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Agente antineoplasico, tafasitamabe é um anticorpo monoclonal humanizado especifico para CD19 da subclasse de imunoglobulina G (IgG)
produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés) por tecnologia de DNA recombinante.

I- APRESENTACAO
P6 para Solugdo para Infusdo (p6 concentrado)
Caixa contendo um frasco de 200 mg (40 mg/mL apds reconstitui¢ao)

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco contém tafasitamabe. ............ccueueueueirinirieieieeeee ettt e 200 mg
Excipientes: citrato de sodio dihidratado, acido citrico monohidratado, trealose dihidratada e polissorbato 20.
Ap6s a reconstitui¢do, cada mL de solu¢@o contém 40 mg tafasitamabe.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MINJUVI® ¢ indicado em combinagio com lenalidomida seguido de monoterapia com MINJUVI® para o tratamento de pacientes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, e que ndo sdo elegiveis para
transplante autblogo de células-tronco (TACT).

MINJUVI® ¢ indicado em combinagio com rituximabe e lenalidomida para o tratamento de pacientes adultos com linfoma folicular recidivante ou
refratario.

Limitagdes de uso: MINJUVI® nio ¢ indicado e nio é recomendado para o tratamento de pacientes com linfoma de zona marginal recidivante ou
refratario ndo incluido nos estudos clinicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica

Linfoma difuso de grandes células B

Tafasitamabe mais lenalidomida, seguido de monoterapia com tafasitamabe estudado no estudo L-MIND, um estudo multicéntrico, de brago tnico, em
regime aberto. Este estudo foi realizado em pacientes adultos com LDGCB recidivante ou refratario apds 1 a 3 terapias sistémicas para LDGCB anteriores,
que no momento do estudo ndo eram candidatos para quimioterapia de alta dose seguida de transplante autdlogo de células-tronco (TACT) ou que
recusaram o TACT. Uma das terapias sistémicas anteriores tinha de incluir uma terapia direcionada para CD20. O estudo excluiu pacientes com
comprometimento hepatico grave (bilirrubina sérica total > 3 mg/dL) e pacientes com comprometimento renal (CrCL < 60 mL/min), bem como
pacientes com historico ou evidéncias de doenga cardiovascular, do SNC e/ou outras doengas sistémicas clinicamente significativas. Pacientes com
historico conhecido de LDGCB double/triple-hit também foram excluidos na entrada do estudo.

Para os primeiros trés ciclos, os pacientes receberam 12 mg/kg de tafasitamabe através de infusdo nos dias 1, 8, 15 ¢ 22 de cada ciclo de 28 dias, mais
uma dose de carga no dia4 do ciclo 1. Depois disso, tafasitamabe foi administrado nos dias 1 e 15 de cada ciclo até progressao da doenga. Foi administrada
pré-medicagdo incluindo antipiréticos, bloqueadores dos receptores H1 e H2 da histamina e glicocorticoides 30 a 120 minutos antes das primeiras trés
infusdes de tafasitamabe. Os pacientes autoadministraram diariamente 25 mg de lenalidomida nos dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias, até 12 ciclos.

Foi incluido no estudo L-MIND um total de 81 pacientes. A idade mediana foi de 72 anos (intervalo dos 41 aos 86 anos), 89% eram brancos e 54% eram
do sexo masculino. Dos 81 pacientes, 74 (91,4%) tiveram uma pontuagdo de desempenho ECOG de 0 ou 1, e 7 pacientes (8,6%) tiveram uma pontuagdo
ECOG de 2. O niimero médio de terapéuticas anteriores foi de dois (intervalo: 1 a 4), com 40 pacientes (49,4%) terem recebido uma terapia anterior e 35
pacientes (43,2%) terem recebido 2 linhas anteriores de tratamento. Cinco pacientes (6,2%) tinham 3 linhas anteriores de terapias, 1 (1,2%) tinha 4 linhas
anteriores de tratamento. Todos os pacientes tinham recebido uma terapia anterior que continha CD20. Oito pacientes tiveram um diagnéstico de LDGCB
transformado de linfoma de baixo grau. Quinze pacientes (18,5%) tinham doenca refrataria primaria, 36 (44,4%) eram refratarios a sua ultima terapia
anterior, e 34 (42,0%) eram refratarios ao rituximabe. Nove pacientes (11,1%) tinham recebido um TACT anterior. Os principais motivos para que os
pacientes ndo fossem candidatos para TACT aut6logo incluiram idade (45,7%), serem refratarios a quimioterapia de resgate (23,5%), comorbilidades
(13,6%) e recusa de TACT /quimioterapia de alta dose (16,0%).

Um paciente recebeu tafasitamabe, mas ndo lenalidomida. Os 80 pacientes restantes receberam pelo menos uma dose de tafasitamabe e lenalidomida.
Todos os pacientes incluidos no estudo L-MIND tinham um diagnéstico de LDGCB baseado na patologia local. Contudo, segundo a revisao centralizada
da patologia, 10% dos pacientes ndo puderam ser classificados cemo LDGCB.

A duragdo mediana de exposi¢ao ao tratamento foi de 9,2 meses (intervalo: 0,23; 54,67 meses). Trinta e dois (39,5%) pacientes concluiram 12 ciclos de
tafasitamabe. Trinta (37,0%) pacientes concluiram 12 ciclos de lenalidomida.
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O parametro de avaliagdo primaria de eficacia foi a melhor taxa de resposta objetiva (TRO), definida como a propor¢ao de pacientes com resposta parcial
e completa, conforme avaliado por uma comissao de revisdo independente (CRI). Outros parametros de avaliagdo de eficacia incluiam duragao da resposta
(DoR), sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida global GS). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados de eficacia em pacientes com linfoma difuso de grandes células B recidivante ou refratirio no estudo MOR208C203 (L-
MIND)

tafasitamabe + lenalidomida
(N=81[ITT]*)
Parametro de eficacia
30-NOV-2019 cut-off 30-OUT-2020 cut-off
(analise de 24 meses) (analise de 35 meses)
Parametro de avalia¢do primario
Melhor taxa de resposta objetiva (por CRI)
Taxa de resposta global, n (%) (IC de 95%) 46 (56,8) 46 (56,8)
[45,3;67,8] [45,3;67,8]
Taxa de resposta total, n (%) (IC de 95%) 32 (39,5) 32 (39,5)
[28,8;51,0] [28,8;51,0]
Taxa de resposta parcial, n (%) (IC de 95%) 14 (17.3) 14 (17.,3)
[9.8;27.3] [9.8;27.3]
Parametros de avalia¢io secundarios
Duragio global da resposta (resposta total + parcial) *
Mediana, meses (IC de 34,6 439
95%) [26,1,NA] [26,1;NA]

ITT = intengdo de tratar; NA: ndo alcangado
* Um paciente recebeu apenas tafasitamabe
IC: Intervalo de confianga binomial exato utilizando o método de Clopper Pearson

@ Estimativas de Kaplan-Meier

A sobrevida global (SG) foi um parametro de avaliagdo secundario no estudo. Depois de um tempo de seguimento mediano de 42,7 meses (IC de 95%:
38,0; 47,2), a SG mediana foi de 31,6 meses (IC de 95%: 18,3; ndo alcangado). Entre os oito pacientes que tinham LDGCB transformado a partir de um
linfoma indolente anterior, sete pacientes tiveram uma resposta objetiva (tr€s pacientes uma resposta completa, quatro pacientes uma resposta parcial)
e um paciente teve uma doenga estavel como a melhor resposta ao tratamento com tafasitamabe + lenalidomida.

Idosos
No conjunto ITT, 36 de 81 pacientes tinham idade igual ou inferior a 70 anos e 45 de 81 pacientes tinham idade superior a 70 anos. Ndo foram observadas
diferencas globais na eficacia para os pacientes com idade igual ou inferior a 70 anos versus pacientes com idade superior a 70 anos.

Linfoma Folicular recidivante ou refratario

A eficdcia de MINJUVI® em combinagio com rituximabe e lenalidomida em pacientes com linfoma folicular recidivante ou refratério foi avaliada no
estudo inMIND, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. O estudo incluiu um total de 548 pacientes com linfoma folicular
recidivante ou refratario grau 1, 2 ou 3a apo6s pelo menos uma terapia sistémica, incluindo um anticorpo anti-CD20.

Os pacientes foram randomizados na proporgdo de 1:1 para receber MINJUVI® ou placebo em combinagio com lenalidomida e rituximabe. A
randomizagao foi estratificada pela progressdo da doenga em até 24 meses ap6s o diagnostico inicial (POD24) (sim versus ndo), refratariedade a terapia
prévia com anticorpos direcionados ao CD20 (sim versus n2o) e nimero de linhas de terapia anteriores (< 2 versus > 2). O tratamento foi administrado
num ciclo de 28 dias conforme o seguinte:

* MINJUVI® 12 mg/kg por via intravenosa (dias 1, 8, 15 € 22 dos ciclos 1 a 3 € nos dias 1 € 15 dos ciclos 4 a 12) em combinagdo com rituximabe 375
mg/m? por via intravenosa (dias 1, 8, 15 ¢ 22 do ciclo 1 e no dia 1 dos ciclos 2 a 5) e lenalidomida 20 mg por via oral uma vez ao dia (dias 1 a 21 dos
ciclos 1 a 12).

Os pacientes no grupo controle receberam o mesmo regime, mas com placebo em vez de MINJUVI®,

De todos os pacientes randomizados com linfoma folicular, a idade mediana era de 64 anos (faixa de 31-88 anos), com 20% tendo 75 anos ou mais; 55%
eram homens; 80% eram brancos, 15% asiaticos ¢ 0,2% eram negros. O niumero mediano de linhas prévias de terapia sist€émica foi de 1 (faixa de 1 a 10),
com 55% recebendo 1 linha anterior, 25% recebendo 2 linhas anteriores e 20% recebendo 3 ou mais linhas anteriores. No total, 32% tiveram POD24 e
43% tinham doenca refrataria a terapia prévia dirigida ao CD20.

A principal medida de desfecho de eficacia foi a sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada por investigadores utilizando os critérios de Lugano. Os
resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 2 e na Figura 1. A duragdo mediana do acompanhamento de SLP foi de 14,1 meses.

MIN_TAF_200MG_PI_BR_USPI_SmPC Jan 2026



Tabela 2: Resultados de eficacia em pacientes com linfoma folicular recidivante ou refratario do estudo inMIND

MINJUVI® em Combinagio com
rituximabe e lenalidomida

Placebo em Combina¢io com
rituximabe e lenalidomida (N = 275)

Resultado do investigador (N=273)
Sobrevida livre de progressao™®
Pacientes com evento, n (%) 75 (27.,5) 131 (47,6)
Progressdo da doenga 67 (24,5) 124 (45,1)
Morte 8(2,9) 72,5

Mediana SLP (meses) (95% CI)*

22,4 (19,2; NA)

13.9 (11,5; 16,4)

Taxa de risco® (95% IC)

0,43 (0,32; 0,58)

Valor de p

<0,0001

Taxa de resposta geral‘, n (%)
95% IC)

228 (84)
(79;88)

199 (72)
(67;78)

IC = intervalo de confianga; NA = Nio avaliado
* Estimativa de Kaplan-Meier

® Razo de risco baseada em um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

¢ Resposta completa mais resposta parcial

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para SLP por avaliacio do pesquisador no inMIND
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Numero de pacientes em risco
Tafasitamabe + Rituximabe 273 261 250 212 200 164 119 103 7
+ Lenalidomida

Placebo + Rituximabe 275 265 235 192 173 126 82 70 48
+ Lenalidomida

No momento da analise de SLP, a mediana de sobrevida geral ndo havia sido alcancada em nenhum dos grupos, com um total de 38 mortes: 15 mortes

(5,5%) no grupo de MINJUVI® e 23 mortes (8,4%) no grupo placebo.

Falta de eficicia em Linfoma de Zona Marginal Recidivante ou Refratario
A falta de eficacia em pacientes com linfoma de zona marginal (LZM) recidivante ou refratario foi observada no estudo InMind, um estudo clinico
prospectivo e randomizado no qual uma coorte de 106 pacientes com LZM recidivante ou refratario foi randomizada em uma proporgéao de 1:1 para receber
MINJUVI® ou placebo em combinagdo com lenalidomida e rituximabe. Nao houve evidéncia de melhora na sobrevida livre de progressio avaliada pelo

investigador no brago de MINJUVI®,

No momento da analise da SLP, a sobrevida total mediana néo havia sido atingida em nenhum dos bragos, com um total de 8 obitos: 7 6bitos (13,2%) no
brago MINJUVI® e 1 6bito (1,9%) no brago placebo. MINJUVI® nio é indicado e ndo recomendado para o tratamento de pacientes com LZM recidivante

ou refratario ndo contemplado em estudos clinicos controlados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de a¢do
Tafasitamabe ¢ um anticorpo monoclonal com Fc aprimorado cujo alvo ¢ o antigeno CD19 expresso na superficie de linfocitos pré-B e B maduros.
Ao ligar-se ao CD19, o tafasitamabe medeia a lise das células B através de:

®  cnvolvimento de células efetoras imunitarias como células NK (natural killer), células T yd e fagocitos

®  indugdo direta de morte celular (apoptose)
A modificagdo do Fc resulta na acentuagao da citotoxicidade celular dependente de anticorpos da fagocitose celular dependente de anticorpos.

Em um estudo pré-clinico, a combinagéo de tafasitamabe e rituximabe melhorou a eficacia em comparagao aos tratamentos com agente inico em modelos
de linfoma agressivo de células B in vitro e in vivo.

Efeitos farmacodindmicos

Linfoma difuso de grandes células B

Em pacientes com LDGCB recidivante ou refratario, o tafasitamabe levou a redugdo das contagens de células B no sangue periférico. A redugdo relativa
acontagem de células B basal atingiu 97% ap6s oito dias de tratamento no estudo L-MIND. A redu¢do méaxima de células B em cerca de 100% (mediana)
foi atingida no prazo de 16 semanas de tratamento.

Embora a deplecgdo de células B no sangue periférico seja um efeito farmacodindmico mensuravel, ndo esta diretamente correlacionada com a deplegao
de células B em 6rgaos solidos ou depositos malignos.

Linfoma folicular

As células B circulantes diminuiram para niveis indetectaveis (< 1 célula/microlitro) no dia 15 do Ciclo 1 apds a administragdo da dose recomendada
de MINJUVI® em pacientes com linfoma folicular que tinham células B detectéveis no inicio do tratamento e a deplegdo foi mantida enquanto os
pacientes permaneceram em tratamento.

Farmacocinética

Os parametros farmacocinéticos (PK) sdo apresentados como média geométrica (CV%) a menos que especificado de outra forma. A concentragdo
maxima de tafasitamabe ¢ alcan¢ada no final da dose semanal (ou seja, no final do Ciclo 3). As exposi¢des farmacocinéticas sdo resumidas para a dose
recomendada de MINJUVI® na Tabela 3.

Tabela 3: Pardmetros de exposiciio do tafasitamabe em Pacientes com DLBCL recidivante ou refratario e linfoma folicular recidivante ou
refratario seguindo a dose recomendada.

Cavg Cmmx C(rough
(mcg/mL)* (meg/mL)* (mecg/mL)*
Final da dose semanal (final do | 315 489 226 (38,5%)
ciclo 3) (N=367) (30,3%) (22,8%)
Estado estacionario® com dose a | 185 375 112 (44,8%)
cada duas semanas (N = 285) (32,5%) (20,8%)

* Os valores correspondem a média geométrica CV%.
® Os valores de estado estacionario sdo aproximados no ciclo 6.

Distribui¢do
O volume total de distribui¢do de tafasitamabe no estado estacionario foi de 7,11 L (29,7%).

Biotransformagéo
Naio foi caracterizada a via metabolica exata através da qual tafasitamabe é metabolizado. Sendo um anticorpo monoclonal humano do tipo IgG, prevé-se
que o tafasitamabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos através de vias catabolicas do mesmo modo que a IgG enddgena.

Eliminac8o
A depuragido de tafasitamabe foi de 0,44 L/dia (29,2%) e a meia vida de eliminagdo terminal foi de 13,4 dias (31,7%). Apds observagdes a longo prazo,

descobriu-se que a depuragdo do tafasitamabe diminuiu ao longo do tempo para 0,19 L/dia apds dois anos.

Populacoes especiais
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A idade, peso corporal, sexo, tamanho do tumor, tipo de doenga, contagem de células B ou contagem absoluta de linfocitos, anticorpos antifarmaco, niveis
de desidrogenase latica e niveis de albumina sérica ndo tiveram qualquer efeito relevante na farmacocinética do tafasitamabe. Desconhece-se a influéncia
da raga e etnia na farmacocinética do tafasitamabe.

Disfuncéo renal

O efeito no comprometimento renal ndo foi formalmente testado em ensaios clinicos dedicados; no entanto, nao foram observadas diferengas clinicamente
significativas na farmacocinética do tafasitamabe para disfungdo renal leve a moderada (depuragdo da creatinina [CrCL] > 15 e < 90 mL/min estimada
pela equagdo de Cockcroft-Gault). O efeito do comprometimento renal grave na doenga renal terminal (CrCL < 30 mL/min) ¢ desconhecido.

Disfuncéo hepatica

O efeito do comprometimento hepatico ndo foi formalmente testado em ensaios clinicos dedicados, no entanto nio foram observadas diferengas
clinicamente significativas na farmacocinética do tafasitamabe para comprometimento hepatico leve (bilirrubina total < limite superior do normal [LSN]
e aspartato aminotransferase [AST] > LSN, ou bilirrubina total de 1 a 1,5 vezes o LNS e qualquer AST). O efeito do comprometimento hepatico moderado
a grave (bilirrubina total > 1,5 vezes LSN e qualquer AST) ¢ desconhecido.

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para os seres humanos.

Repetir estudos de toxicologia de dose

Tafasitamabe mostrou ser altamente especifico para o antigeno CD19 em células B. Estudos de toxicidade apds administragdo intravenosa em macacos
cynomolgus ndo mostraram outro efeito além da deplecdo farmacologica esperada de células B no sangue periférico e nos tecidos linfoides. Essas
alteragdes reverteram apos a interrupgao do tratamento.

Mutagenicidade/carcinogenicidade

Como o tafasitamabe ¢ um anticorpo monoclonal, ndo foram realizados estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade, uma vez que tais testes ndo sdo
relevantes para esta molécula na indicagdo proposta.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, bem como estudos especificos para avaliar os efeitos na fertilidade com
tafasitamabe. No entanto, nenhum efeito adverso nos 6rgdos reprodutivos em machos ¢ fémeas e nenhum efeito na duragdo do ciclo menstrual em
fémeas foram observados no estudo de toxicidade de dose repetida de 13 semanas em macacos cynomolgus.

4. CONTRAINDICAC()ES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES
Reacdes relacionadas a infusdo

Podem ocorrer reagdes relacionadas a infusdo, estas foram notificadas mais frequentemente durante a primeira infusdo. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados ao longo da infusdo. Os pacientes devem ser aconselhados a contatar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiverem
sinais e sintomas de reagdes relacionadas a infusdo, incluindo febre, calafrios, erupgdo cutdnea ou problemas de respiragdo no prazo de 24 horas apds a
infusdo. Deve ser administrada uma pré-medicagdo aos pacientes antes de iniciar a infusdo de tafasitamabe. Com base na gravidade da reagdo relacionada
com a infusdo, deve ser interrompida ou descontinuada a infusdo de tafasitamabe e deve ser instituido manejo médico apropriado.

Mielossupressdo
O tratamento com tafasitamabe pode causar mielossupressdo grave e/ou severa, incluindo neutropenia, trombocitopenia e anemia. Os hemogramas

completos devem ser monitorizados ao longo de todo o tratamento e antes da administragdo de cada ciclo de tratamento. Com base na gravidade da
reagdo adversa, a infusdo de tafasitamabe deve ser interrompida (ver Tabela 2).
Consultar a bula da lenalidomida para modifica¢des de dose.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescri¢io deste
medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca
ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de satide.

Neutropenia
Foi notificada neutropenia, incluindo neutropenia febril, durante o tratamento com tafasitamabe. Deve ser considerada a administragdo de fatores

estimulantes de granuldcitos (G-CSF), em particular em pacientes com neutropenia de
Grau 3 ou 4. Quaisquer sintomas ou sinais de desenvolvimento de infec¢do devem ser antecipados, avaliados e tratados.

Trombocitopenia
Foi notificada trombocitopenia durante o tratamento com tafasitamabe. Deve ser considerada a interrup¢do do tratamento com medicamentos
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concomitantes que podem aumentar o risco de hemorragia (por exemplo, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes). Os pacientes devem ser
aconselhados a comunicar imediatamente sinais ou sintomas de hematomas ou hemorragia.

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue ¢ absolutamente contraindicada durante o tratamento com tafasitamabe até 3 meses apés seu término,
devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

Foi notificada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) durante a tratamento combinado com tafasitamabe. Os pacientes devem ser
monitorados quanto aos sintomas ou sinais neuroldgicos novos ou agravados que possam ser sugestivos de LMP. Os sintomas da LMP sdo nio
especificos e podem variar dependendo da regido do cérebro afetada. Estes incluem alteragdo do estado mental, perda de memoria, dificuldade na
fala, déficits motores (hemiparesia ou monoparesia), ataxia nos membros, ataxia da marcha e sintomas visuais como hemianopia e diplopia. Se houver
suspeita de LMP, outras doses de tafasitamabe devem ser imediatamente suspensas. O encaminhamento para um neurologista deve ser considerado.
Medidas diagnosticas apropriadas podem incluir ressonancia magnética, teste de liquido cefalorraquidiano para DNA viral JC e avaliagdes
neurologicas repetidas. Se a LMP for confirmada, o tafasitamabe deve ser descontinuado permanentemente.

Infeccoes

Ocorreram infec¢des graves e fatais, incluindo infec¢des oportunistas, em pacientes durante o tratamento com tafasitamabe. O tafasitamabe apenas deve
ser administrado em pacientes com uma infecgdo ativa, se a infecgao for tratada de forma adequada e estiver bem controlada. Os pacientes com historia
de infecgdes recorrentes ou crénicas podem estar em maior risco de infecgdo e devem ser monitorizados adequadamente.

Os pacientes devem ser aconselhados a contatar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, se desenvolverem febre ou outros sinais de potencial infec¢ao,
tais como calafrios, tosse ou dor ao urinar.

Sindrome de lise tumoral

Os pacientes com elevada carga tumoral e tumores altamente proliferativos podem estar em maior risco de sindrome de lise tumoral. Foi reportada a
sindrome de lise tumoral durante o tratamento com tafasitamabe. Devem ser tomadas medidas/profilaxia adequadas em conformidade com as orientagdes
locais antes do tratamento com tafasitamabe. Os pacientes devem ser monitorados atentamente quanto a sindrome de lise tumoral durante o tratamento
com tafasitamabe.

Imunizacdes
Naio foi investigada a seguranga da imunizagdo com vacinas vivas ap0s a terapia com tafasitamabe e ndo ¢ recomendada a vacinagdo com vacinas vivas
simultaneamente terapia de tafasitamabe.

Excipiente
Este medicamento contém 37,0 mg de sddio por 5 frascos para injetaveis (a dose para um paciente com 83 kg de peso), equivalente a 1,85% da ingestio
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Este medicamento contém 7,0 mg de sodio/frasco, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de
restricio de sodio.

Fertilidade, gravidez e aleitamento
Nao deve ser iniciado o tratamento com tafasitamabe em associagdo com lenalidomida em pacientes do sexo feminino, a menos que a gravidez tenha

sido excluida. Consultar também a bula da lenalidomida.

Mulheres com potencial para engravidar/Contracep¢ao em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar contracepgao eficaz durante o tratamento com tafasitamabe e, pelo menos,
3 meses apos a conclusdo do tratamento.

Gravidez
Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento fetal com tafasitamabe.

Nao ha dados sobre o uso de tafasitamabe em mulheres gravidas. Contudo, sabe-se que a IgG atravessa a placenta e o tafasitamabe podera provocar
deplegdo de células B fetais com base nas propriedades farmacologicas. Em caso de exposi¢do durante a gravidez, os recém-nascidos devem ser
monitorizados quanto a deplegdo de células B e a vacinagdo com vacinas de virus vivos deve ser adiada até que a contagem de células B da crianga tenha

recuperado.

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.

Tafasitamabe ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizem métodos contraceptivos.

A lenalidomida pode causar lesdes embriofetais e ¢ contraindicada para utilizagdo na gravidez e em mulheres com potencial para engravidar, a menos
que sejam cumpridas todas as condigdes do programa de prevengdo de gravidez da lenalidomida.

Amamentacdo
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Desconhece-se se tafasitamabe ¢ excretado no leite humano. Contudo, sabe-se que a IgG materna ¢ excretada no leite humano. Nao existem dados sobre
a utiliza¢do de tafasitamabe em mulheres a amamentar e ndo pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. As mulheres devem ser aconselhadas a
ndo amamentar durante o tratamento com tafasitamabe e, pelo menos, 3 meses apds a tltima dose.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doag¢io de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos especificos para avaliar os potenciais efeitos de tafasitamabe sobre a fertilidade. Nao foram observados efeitos adversos
nos 6rgéos reprodutivos masculinos e femininos num estudo de toxicidade de dose repetida em animais.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de MINJUVI® sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis. No entanto, a fadiga tem sido relatada em
pacientes que tomam tafasitamabe e isso deve ser levado em conta ao dirigir ou usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura entre 2° a 8°C.
Armazenar em geladeira. Nao congelar. Manter na embalagem original para proteger da luz.

Prazo de validade
Frasco: 60 meses

Numero do lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Condicdes de conservacio do medicamento apés reconstituicio e dilui¢do
Solucdo reconstituida (antes da dilui¢io)

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de até 30 dias a temperatura de 2° a 8°C ou até 24 horas a temperatura de 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e condigdes
de conservagdo antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do profissional ¢ ndo devem ser normalmente superiores a 24 horas a temperatura entre 2°C
e 8°C, a menos que a solugio reconstituida seja armazenada em condigdes assépticas e validadas. Nao congelar ou agitar.

Solugio diluida (para infusdo)
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de até 14 dias a temperatura de 2°C a 8°C seguida de até 24 horas até 25°C.

Do ponto de vista microbiologico, a solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de
conservacgao antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do profissional e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2 °C ¢ 8 °C, a menos
que a dilui¢do tenha sido efetuada em condigdes assépticas controladas e validadas. Nao congelar ou agitar.

MINJUVI® é um pé liofilizado branco a levemente amarelado, uma vez reconstituido é uma solugdo incolor e levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte medicamentos nao utilizados e/ou vencidos.

8. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO
MINJUVI® tem de ser administrado por um profissional de satide com experiéncia no tratamento de pacientes com cincer.

Pré-medicacdo recomendada

Deve ser administrada uma pré-medicagao para reduzir o risco de reagdes relacionadas a infusdo 30 minutos a 2 horas antes da infusdo de tafasitamabe.
Para pacientes que ndo tenham reagdes relacionadas a infusdo durante as primeiras 3 infusdes, a pré-medicagdo é opcional para as infusdes
subsequentes.

A pré-medicag@o pode incluir antipiréticos (por exemplo, paracetamol), bloqueadores do receptor H1 da histamina (por exemplo, difenidramina),
bloqueadores do receptor H2 da histamina (por exemplo, cimetidina), ou glicocorticoides (por exemplo, metilprednisolona).

Tratamento de reacdes relacionadas a infusdo

Se ocorrer uma reagdo relacionada a infusdo (Grau 2 e superior), a infusdo deve ser interrompida. Além disso, o tratamento médico adequado de
sintomas deve ser iniciado. Depois dos sinais e sintomas estarem resolvidos ou reduzidos para Grau 1, pode ser retomada a infusio de MINJUVI® a uma
velocidade de infuso reduzida (ver Tabela 2).

Se um paciente teve uma reagdo relacionada a infusdo de Grau 1 a 3, deve ser administrada pré- medicagdo antes das infusdes subsequentes de
tafasitamabe.
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Posologia para o tratamento de linfoma difuso de grandes células B

A dose recomendada de MINJUVI® é de 12 mg por kg de peso corporal administrada como uma infusio intravenosa em combinagdo com a lenalidomida de
acordo com o seguinte esquema:

® (Ciclo 1: infusdo nos dias 1, 4, 8, 15 € 22 do ciclo*.
® (Ciclos 2 e 3: infusdo nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo*.

® Ciclo 4 até progressdo da doenga: infusdo nos dias 1 e 15 de cada ciclo*.
*Cada ciclo tem 28 dias.

Além disso, os pacientes devem autoadministrar as capsulas de lenalidomida na dose inicial recomendada de 25 mg diariamente nos dias 1 a 21 de cada
ciclo. A dose inicial e a dose subsequente podem ser ajustadas de acordo com a bula da lenalidomida.

A associagdo de MINJUVI® mais lenalidomida € administrada por até doze ciclos.

O tratamento com lenalidomida deve ser interrompido apds um maximo de doze ciclos de associagdo terapia. Os pacientes devem continuar a receber
infusdes de MINJUVI® como agente tnico nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, até progressio de doenga ou toxicidade inaceitavel.

Posologia para o tratamento de linfoma folicular:

A dose recomendada de MINJUVI® é de 12 mg por kg de peso corporal administrada por infusdo intravenosa de acordo com o seguinte cronograma:
« Ciclo 1 a 3: infusdo nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo*.
* Ciclos 4 a 12: infuso nos dias 1 e 15 de cada ciclo*.

*Cada ciclo tem 28 dias.

A dose inicial recomendada de rituximabe é de 375 mg/m? administrada por infusio intravenosa de acordo com o seguinte cronograma:
* Ciclo 1: nos dias 1, 8, 15 e 22 do ciclo*.
* Ciclos 2 a 5: no dia 1 de cada ciclo*.

*Cada ciclo tem 28 dias.

Por favor, consulte a bula de rituximabe para informagdes sobre seu método de administragdo e medicamentos de pré-medicagdo e profilaticos.

Além disso, os pacientes devem auto-administrar capsulas de lenalidomida na dose inicial recomendada de 20 mg diariamente do dia 1 ao 21 de cada
ciclo de 28 dias.

A dose inicial e a dose subsequente poderdo ser ajustadas de acordo com a bula de lenalidomida.

MINJUVI® em combinagdo com lenalidomida e rituximabe ¢ administrado por até doze ciclos para MINJUVI® e lenalidomida, e cinco ciclos para
rituximabe. O tratamento com rituximabe deve ser interrompido ap6s cinco ciclos de terapia combinada. Os pacientes devem continuar recebendo
infusdes de MINJUVI® em combinagdo com lenalidomida oral até o ciclo doze. O tratamento com tafasitamabe mais lenalidomida deve ser
interrompido ap6s um maximo de doze ciclos.

Modificacdes da dose
A Tabela 4 fornece modificagdes de dose no caso de reagdes adversas. Para modificagdes de dose relativamente a lenalidomida, consulte também a bula

da lenalidomida.

Tabela 4: Modificagoes da dose no caso de reagoes adversas

Reacdes adversas Gravidade Modificacio de dose

Reagdes relacionadas a Grau 2 (moderada) ® [nterromper imediatamente a infusdo de MINJUVI® e gerir sinais e

infusdo sintomas.

® Depois da resolu¢do ou redugdo dos sinais e sintomas para Grau 1,
retomar a infusio de MINJUVI® a ndo mais do que 50% da taxa a que
ocorreu a reagdo. Se o paciente ndo tiver mais reagdes no prazo de 1
hora e os sinais vitais forem estaveis, a taxa de infusdo pode ser
aumentada a cada 30 minutos conforme tolerancia, até a taxa a que
ocorreu a reagao.

® [Interromper imediatamente a infusdo de MINJUVI® e gerir sinais e
sintomas.

® Depois da resolu¢do ou reducgdo dos sinais e sintomas para Grau 1,
Grau 3 (grave) retomar a infusdo de MINJ.UVI® a né.o mais 40 que 25% da taxa a que
ocorreu a reagdo. Se o paciente ndo tiver mais reagdes no prazo de 1
hora e os sinais vitais forem estaveis, a taxa de infusdo pode ser
aumentada a cada 30 minutos conforme tolerancia até um maximo de

50% da taxa a que ocorreu a reagao.

® Se apos repeticdo de tratamento a reagdo voltar a ocorrer, parar
imediatamente a infusdo.
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(Grau 4 (potencialmente fatal) ® Parar imediatamente a infusdo e descontinuar permanentemente

MINJUVI®.

Mielossupressao Contagem de plaquetas inferior a °
50.000/uL

Suspender MINJUVI® ¢ a lenalidomida e monitorizar o hemograma
completo semanalmente, até que a contagem de plaquetas seja igual
ou superior a 50.000/uL.

Retomar MINJUVI® na mesma dose e a lenalidomida numa dose
reduzida se a contagem de plaquetas regressar a > 50.000/uL. Consultar|
abula da lenalidomida para modificagdes da dosagem.

Contagem de neutrofilos inferior a | o Suspender MINJUVI® ¢ a lenalidomida e monitorizar o hemograma

completo semanalmente até que a contagem de neutrofilos seja
1.000/uL ou superior.

1.000/uL durante, pelo menos, 7 dias

ou
® Retomar MINJUVI® na mesma dose e a lenalidomida numa dose

reduzida se a contagem de neutro6filos regressar a

Contagem de neutrdfilos inferior a > 1.000/pL. Consultar a bula da lenalidomida para modificagdes

1.000/pL  com um aumento da
de dosagem.
temperatura corporal para 38°C ou

superior
ou

Contagem de neutréfilos inferior a
500/uL

Populacoes especiais

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de MINJUVI® em criangas com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Idosos
Nao ¢é necessario ajuste da dose em pacientes idosos (> 65 anos).

Disfungdo renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfungao renal leve a moderada. Nao existem dados para se efetuarem recomendagdes de dose em
pacientes com renal grave.

Disfungdo Hepatica
Nao € necessario qualquer ajuste da dose para pacientes com comprometimento hepatico leve. Nao existem dados para se efetuarem recomendagdes de
dose em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave.

Modo de administragdo

MINJUVI® destina-se a utilizagio por via intravenosa apds reconstituigdo e diluigdo.

(] Para a primeira infusdo do ciclo 1, a taxa de infusdo intravenosa deve ser de 70 mL/h para os primeiros 30 minutos. Depois disso, a taxa
deve ser aumentada de modo a concluir a primeira infusdo dentro de um periodo de 2,5 horas.

L] Todas as infusdes subsequentes devem ser administradas num periodo de 1,5 a 2 horas.

L] No caso de reagdes adversas, considerar as modifica¢des de dose recomendadas fornecidas na Tabela 4.
L] MINJUVI® ndo pode ser coadministrado com outros medicamentos através da mesma linha de infusdo.
[ MINJUVI® nio pode ser administrado por injegio intravenosa rapida ou bolus.

Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseio

MINJUVI® ¢ fornecido em frascos para injetaveis estéreis, de utilizagdo (inica, isento de conservantes. MINJUVI® deve ser reconstituido e diluido antes
da infusdo intravenosa.

Utilize uma técnica asséptica adequada para reconstituigao e diluigdo.

Instrucdes de reconstituigdo

L] Determine a dose de tafasitamabe com base no peso do paciente através da multiplicagdo de 12 mg pelo peso do paciente (kg). Em
seguida, calcule o niimero de frascos de tafasitamabe necessarios (cada frasco contém 200 mg de tafasitamabe).

o Utilizando uma seringa estéril, adicione com cuidado 5,0 mL de 4gua para injetaveis estéril a cada frasco de MINJUVI®. Direcione o
jato para as paredes de cada frasco e ndo diretamente para o po liofilizado.

o Gire suavemente o(s) frasco(s) reconstituido(s) para ajudar na dissolugéo do p¢ liofilizado. Nao agitar ou girar vigorosamente. Nao retire
o conteudo até que todos os solidos tenham sido completamente dissolvidos. O p9 liofilizado deve dissolver-se em 5 minutos.
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[ A solugao reconstituida deve apresentar-se como uma solugéo incolor a ligeiramente amarela. Antes de prosseguir, certifique-se de que ndo
ha particulas ou descoloragdo através de inspecao visual. Se a solucdo estiver turva, descolorada ou contiver particulas visiveis, elimine o(s)
frasco(s).

Instrucdes de diluicdo
[ Deve ser utilizado uma bolsa de infusdo que contenha 250 mL de soluggo injetavel de cloreto de soédio a 9 mg/mL (0,9%).

[ Calcule o volume total necessario da solugdo de 40 mg/mL de tafasitamabe reconstituida. Retire um volume igual a este da bolsa de infusio
¢ elimine o volume retirado.

[ Retire o volume total calculado (mL) da solugdo reconstituida de tafasitamabe do(s) frasco(s) e adicione lentamente a bolsa de infusdo com
cloreto de sodio a 9 mg/mL (0,9%). Elimine qualquer por¢ao no utilizada de tafasitamabe restante no frasco. A concentragao final da solugao
diluida deve estar entre 2 mg/mL e 8 mg/mL de tafasitamabe.

[ Misture suavemente a bolsa intravenosa invertendo-a lentamente. Ndo agitar.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados no item Precaugdes especiais de eliminag@o e manuseio.
Nao foram observadas incompatibilidades com os materiais de infusdo padréo.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

LDGCB recidivante ou refratario
As reagdes adversas mais frequentes so:
. infecgdes (73%),
. neutropenia (51%),
. astenia (40%),
. anemia (36%),
. diarreia (36%),
. trombocitopenia (31%),
. tosse (26%),
. edema periférico (24%),
. febre (24%),
. diminuicao do apetite (22%).

As reagdes adversas graves mais frequentes foram: infeccdo (26%) incluindo pneumonia (7%), e neutropenia febril (6%). Ocorreu descontinuagio
permanente de tafasitamabe devido a reagdes adversas em 15% dos pacientes.
As reagdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuag@o permanente de tafasitamabe foram:

. infecgdes e infestagdes (5%)

. doengas do sistema nervoso (2,5%)

. doengas respiratorias, toracicas e do mediastino (2,5%)
A frequéncia da modificagdo ou interrupgdo da dose devido a reagdes adversas foi de 65%. As reagdes adversas mais frequentes que levaram a interrupgao
do tratamento com tafasitamabe foram doengas do sangue e do sistema linfatico (41%).

Lista tabelada das reacdes adversas

As reagdes adversas reportadas em ensaios clinicos sdo apresentadas segundo as classes de sistemas de 6rgaos da base de dados MedDRA e por frequéncia.
As frequéncias das reagdes adversas de ensaios clinicos sdo baseadas em frequéncias de eventos adversos por todas as causas, onde uma propor¢ao dos
eventos para uma reagdo adversa pode ter outras causas além do medicamento, tais como a doenga, outros medicamentos ou causas ndo relacionadas.

As frequéncias sdo definidas como:

Muito comum (> 1/10)

Comum (> 1/100, <1/10)

Incomum (>1/1.000, <1/100)

Rara (=1/10.000, <1/1.000)

Muito rara (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 5: Reacgdes adversas em pacientes com LDGCB recidivante ou refratario que receberam tafasitamabe no estudo clinico MOR208C203
(L-MIND)

MIN_TAF_200MG_PI_BR_USPI_SmPC Jan 2026
11



Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reagdes adversas

Infecgdes bacterianas, virais e fungicas®, incluindo infec¢des oportunistas

. com resultados fatais (por exemplo, aspergilose broncopulmonar, bronquite,
Muito comum

Infecgdes e infestagdes pneumonia e infec¢do do trato urinario)
Comum Sépsis (incluindo sépsis neutropénica)
Neoplasias benignas, malignas e ndo Comum Carcinoma basocelular

especificadas (incl. cistos e polipos)

Neutropenia febril®, neutropenia®,

Distirbios do sangue e do sistema Muito comum . . . -
o trombocitopenia®, anemia, leucopenia
linfatico
Comum Linfopenia
Distirbios do sistema . L
. Comum Hipogamaglobulinemia
imune
Distarbios do metabolismo e Muito comum Hipocaliemia, apetite diminuido
da nutri¢do Comum Hipocalcemia, hipomagnesiemia
Disttrbios do sistema nervoso Comum Cefaleia, parestesia, disgeusia
Muito comum Dispneia, tosse

Distarbios respiratorias, toracicas e do = -
Exacerbagéo de doenga pulmonar obstrutiva

mediastino Comum . .
cronica, congestdo nasal
L . L . Diarreia, obstipagdo, vomitos, nauseas, dor
Distiirbios gastrointestinais Muito comum .
abdominal
Hiperbilirrubinemia, aumento das transaminases (inclui ALT
Disttrbios hepatobiliares Comum e/ou AST aumentada), gamaglutamiltransferase aumentada
Distarbios dos tecidos cutdneos e Muito comum Erupgdo na pele (inclui diferentes tipos de erupgdo na pele, por ex., erupgdo
subcutineos na pele, erupgdo na pele maculopapular, erupgdo na
pele pruriginosa, erupcdo na pele eritematosa)
Comum Prurido, alopecia, eritema, hiperidrose
Muito comum Dor nas costas, espasmos musculares

Distirbios musculosqueléticas e dos

. L Artralgia, dor nas extremidades, dor
tecidos conjuntivos Comum

musculoesquelética

Disttrbios renais e urinarios Comum Aumento da creatinina no sangue

ot : s X st
Disttrbios gerais e condi¢des do local Astenia™, edema

Muito comum

de administragdo periférico, pirexia
Comum Inflamagdo das mucosas
Exames complementares de L, , .
L. Comum Peso diminuido, aumento da proteina C-reativa
diagnostico
Complicagdes de intervengdes Comum
relacionadas com lesdes e Reagdes relacionadas a infusao
intoxicagdes

*Séo disponibilizadas mais informagdes sobre esta reagdo adversa no texto a seguir.
** Astenia inclui astenia, fadiga e mal-estar.

Em comparagdo com as incidéncias na associagao terapia com lenalidomida, as incidéncias de reagdes adversas ndo hematologicas na monoterapia com
tafasitamabe diminuiram, pelo menos, 10% para diminuig¢do de apetite, astenia, hipocaliemia, obstipa¢do, nauseas, espasmos musculares, dispneia e
aumento da proteina C-reativa.

Mielossupressao
O tratamento com tafasitamabe pode causar mielossupressdo grave ou severa, incluindo neutropenia, trombocitopenia e anemia (ver segdes 5 e 8).

No estudo L-MIND, ocorreu mielossupressdo (ou seja, neutropenia, neutropenia febril, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia ou anemia) em 65,4%
dos pacientes tratados com tafasitamabe. A mielosupressdo levou a interrupcdo do tafasitamabe em 41% dos casos e a descontinuagdo do tafasitamabe
em 1,2% dos casos.

Neutropenia/neutropenia febril

No estudo L-MIND, a incidéncia de neutropenia foi de 51%. A incidéncia de neutropenia de Grau 3 ou 4 foi de 49% e de neutropenia febril de Grau 3
ou 4 foi de 12%. A mediana da duragdo de qualquer reacdo adversa de neutropenia foi de 8 dias (intervalo de 1 —222 dias); a mediana do tempo até inicio
da primeira ocorréncia de neutropenia foi de 49 dias (intervalo de 1 — 994 dias).
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Trombocitopenia

No estudo L-MIND, a incidéncia de trombocitopenia foi de 31%. A incidéncia de trombocitopenia de Grau 3 ou 4 foi de 17%. A mediana da duragdo de
qualquer reagdo adversa de neutropenia foi de 11 dias(intervalo de 1 —470 dias); a mediana do tempo até inicio da primeira ocorréncia de trombocitopenia
foi de 71 dias (intervalo de 1 — 358 dias).

Anemia

No estudo L-MIND, a incidéncia de anemia foi de 36%. A incidéncia de anemia de Grau 3 ou 4 foi de 7%. A mediana da duragdo de qualquer reagdo
adversa de anemia foi de 15 dias (intervalo de 1 — 535 dias); a mediana do tempo até inicio da primeira ocorréncia de anemia foi de 49 dias (intervalo de
1 —1.129 dias).

Quando pacientes no estudo L-MIND mudaram de tafasitamabe e lenalidomida na fase de associagdo terapia para tafasitamabe isolado na fase de
monoterapia prolongada, as incidéncias de acontecimentos hematoldgicos diminuiram, pelo menos, 20% para neutropenia, trombocitopenia e anemia;
ndo foram notificadas quaisquer incidéncias de neutropenia febril com a monoterapia com tafasitamabe (ver se¢des 5 e 8).

Infecgdes

No estudo L-MIND, ocorreram infecgdes em 73% dos pacientes. A incidéncia de infecgdes deGrau 3 ou 4 foi de 28%. As infec¢des de Grau 3 ou superior
mais frequentemente notificadas foram pneumonia (7%), infecgdes do trato respiratorio (4,9%), infecgdes do trato urinario (4,9%) e septicemia (4,9%).
A infecgdo foi fatal em < 1% dos pacientes (pneumonia) no prazo de 30 dias do ultimo tratamento.

O tempo mediano até o inicio da infec¢do de Grau 3 ou 4 foi 62,5 dias (4 — 1,014 dias). A mediana da duragdo de qualquer infeccao foi de 11 dias (1 —
392 dias). A infecgao levou a interrupgdo da dose de tafasitamabe em 27% e a descontinuagdo de tafasitamabe em 4,9%.

Reagdes relacionadas a infusio

No estudo L-MIND, ocorreram reagdes relacionadas a infusdo em 6% dos pacientes. Todas as reagdes relacionadas a infusdo foram de Grau 1 e
resolveram-se no dia da ocorréncia. Oitenta por cento (80%) destas reagdes ocorreram durante o ciclo 1 ou 2.

Imunogenicidade

Em 245 pacientes tratados com tafasitamabe, ndo foram observados anticorpos anti-tafasitamabe potenciados pelo tratamento ou emergentes do
tratamento. Foram detectados anticorpos anti-tafasitamabe preexistentes em 17/245 pacientes (6,9%) sem qualquer impacto na farmacocinética, eficacia
ou seguranga do tafasitamabe.

Populacoes especiais

ldosos

Entre 81 pacientes tratados no estudo L-MIND, 56 (69%) pacientes tinham mais de 65 anos de idade. Os pacientes com mais de 65 anos de idade tiveram
uma incidéncia numericamente superior de eventos adversos graves emergentes do tratamento (55%) comparativamente aos pacientes com idade igual
ou inferior a 65 anos (44%).

Linfoma folicular recidivante ou refratdrio

A seguranga de MINJUVI® em pacientes com linfoma folicular recidivante ou refratario foi avaliada no estudo inMIND. Os pacientes receberam
MINJUVI® 12 mg/kg (N = 274) ou placebo (N = 272) por via intravenosa por um maximo de 12 ciclos em combinagdo com lenalidomida 20 mg (dias
1-21 dos ciclos 1 a 12) e rituximabe 375 mg / m2 (ciclos 1 a 5). MINJUVI® foi administrado da seguinte forma:

. Ciclo 1 a 3: Dias 1, 8, 15 ¢ 22 de cada ciclo de 28 dias;
. Ciclos 4 a 12: Dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias.

No brago de MINJUVI®, 54% dos pacientes completaram todos os 12 ciclos. A idade média nesse brago foi de 64 anos (variagdo: 36-88); 20% tinham
75 anos ou mais; 55% eram do sexo masculino; 80% eram brancos, 15% asiéticos e 0,4% negros.

No brago de MINJUVI®, ocorreram reagdes adversas graves em 33% dos pacientes, incluindo infecgdes graves em 24% dos pacientes (incluindo
pneumonia e infecgdo por COVID-19). Outras reagdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram insuficiéncia renal (3,3%), segundas
malignidades primarias (2,9%) e neutropenia febril (2,6%). Reagdes adversas fatais ocorreram em 1,5% dos pacientes, incluindo COVID-19, sepse e
adenocarcinoma.

As reagdes adversas levaram a descontinuagio permanente do MINJUVI® em 11% dos pacientes e interrupgdes da dose em 74%. As reagdes adversas
mais frequentes que levam a interrupgdes posologicas de MINJUVI® foram neutropenia (37% de todos os pacientes), COVID-19 (22%), pneumonia
(11%) e reagdo relacionada a infusio (8%).

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) em pacientes tratados com MINJUVI®, excluindo anormalidades laboratoriais, foram infecgdes do trato
respiratorio (incluindo infec¢do por COVID-19 e pneumonia), diarreia, erupgdo cutdnea, fadiga, constipa¢do, dor musculoesquelética e tosse. As
anormalidades laboratoriais de grau 3 ou 4 mais comuns (> 20%) foram neutréfilos diminuidos e linfocitos diminuidos.

A Tabela 6 resume as reagdes adversas no estudo inMIND. As reagdes adversas que ocorreram com pelo menos 5% mais frequéncia no brago de
MINJUVI® incluiram infecgdo por COVID-19, pneumonia, diarreia, prurido, fadiga, dor musculoesquelética e mucosite.
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Tabela 6: Reagdes adversas (> 10%) em pacientes com linfoma folicular recidivante ou refratario que receberam MINJUVI® no estudo

inMIND

a

Reacio adversa

MINJUVI® em combinag¢io com lenalidomida e
rituximabe (N = 274)

Placebo em combinagiio com lenalidomida e rituximabe

(N =272
Todos os graus (%) | Grau 3 ou 4 (%) Todos os graus (%) | Grau 3 ou 4 (%)

Infeccoes

Infeccdo do trato 56% 18% 56% 9%

respiratorio [muito comum] [muito comum] [muito comum] [comum]

COVID-19* 34%" 10% 24%" 2,.9%
[muito comum] [muito comum] [muito comum] [comum]

Pneumonia® 18% 14% 1o 7%

[muito% comum] [muito comum] [muito comum] [comum]

Infecgdo do trato 17% 1,1% 22% 0,4%

respiratorio superior® [muito comum] [comum] [muito comum] [incomum]

Distirbios gastrointestinais

Diarreia 38% 0,7% 28% 1,8%
[muito comum] [incomum] [muito comum] [comum]

Constipagdo 29% 0,7% 25% 0
[muito comum] [incomum] [muito comum]

Nausea 18% 0,4% 14% 0,4%
[muito comum] [incomum] [muito comum] [incomum]

Dor abdominal 13% 0 18% 2,2%
[muito comum] [muito comum] [comum]

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Erupgio cutanea’ 37% 3,6% 33% 1,5%
[muito comum] [comum] [muito comum] [comum]

Prurido 16% 0,4% 10% 0
[muito comum] [incomum] [muito comum]

Disturbios gerais

Fadiga® 34% 2,9% 25% 0,7%
[muito comum] [comum] [muito comum] [incomum]

Pirexia 19% 1,8% 16% 2,2%
[muito comum] [comum] [muito comum] [comum]

Mucositef 17% 0,4% 11% 0
[muito comum] [incomum] [muito comum]

Edema® 11% 0,7% 17% 1,1%
[muito comum] [incomum] [muito comum] [comum]

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética® 24% 0,4% 16% 0,4%
[muito comum] [incomum] [muito comum] [incomum]

Contratura muscular' 18% 0 19% 0
[muito comum] [muito comum]

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Tosse 21% 0 19% 0
[muito comum] [muito comum]

Complicagdes procedimentais

Reagdo relacionada a 16% 0,7% 16% 0,4%

infusio’ [muito comum] [incomum] [muito comum] [incomum]

Distirbios do Sistema nervoso

Neuropatia periférica® 12% 0 11% 0,4%
[muito comum] [muito comum] [incomum]

Dor de cabega 10% 0,4% 7% 0
[muito comum] [incomum] [comum]

Disturbios do metabolismo e nutricionais

Diminuigdo do apetite 10% 0 9% 0,7%
[muito comum] [comum] [incomum]

A tabela inclui uma combinagdo de termos agrupados e ndo agrupados. As reagdes adversas foram classificadas usando NCI CTCAE versao 5.0

* .
Inclui 2 casos em cada brago com resultado fatal.
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# Inclui 3 casos com desfecho fatal, incluindo 2 relatados sob infec¢do por COVID-19.

2 Inclui COVID-19, pneumonia por COVID-19 e teste positivo para coronavirus.

b Inclui pneumonia, pneumonia por COVID-19, pneumonia fungica, pneumonia por Pneumocystis jirovecii e outros tipos de pneumonia.
¢ Inclui infecgdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite, laringite e termos relacionados.

d Inclui erup¢do cutanea, urticaria, dermatite, erupgdo medicamentosa e termos relacionados.

€ Inclui fadiga e astenia.

f Inclui dor orofaringea, estomatite, inflamag¢do da mucosa, ulceragao da boca, odinofagia, ilcera aftosa, dor esofagica e termos relacionados.
€ Inclui edema, edema periférico, edema pulmonar, edema generalizado e termos relacionados.

h Inclui dor nas costas, dor nas extremidades, mialgia, dor oOssea, dor no pescogo, dor na coluna, desconforto nos membros, dor toracica
musculoesquelética, desconforto musculoesquelético e dor sacral.
! Inclui espasmos musculares e contragdes musculares involuntérias.

J Inclui reagio relacionada & infusdo e sindrome de liberagdo de citocinas.

K Inclui neuropatia periférica, parestesia, neuropatia sensorial periférica, neuralgia, disestesia, hiperestesia e neuropatia motora periférica.

No brago de MINJUVI®, as reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes com linfoma folicular recidivante ou refratario incluiram
trombose, neutropenia febril, segunda malignidade primaria, sepse, doenga pulmonar intersticial e sindrome de lise tumoral.

A Tabela 7 resume as anormalidades laboratoriais no inMIND. As anormalidades laboratoriais de grau 4 em > 1% dos pacientes incluiram diminuigdo
de neutrofilos (19%), diminuigdo de plaquetas (4%) e diminuigao de linfocitos (1,8%).

Tabela 7: Anormalidades laboratoriais (> 20%) Piora da linha de base em pacientes com linfoma folicular recidivante ou refratirio que
receberam MINJUVI® no estudo inMIND

MINJUVI® em combinagio com lenalidomida e Placebo em combinacio com lenalidomida e
Anormalidade rituximabe® rituximabe®
laboratorial Todos os graus (%) Grau 3 ou 4 (%) Todos os graus (%) Grau 3 ou 4 (%)
Hematologia
Neutrofilos reduzidos 75% 48% 71% 44%
[muito comum] [muito comum] [muito comum] [muito comum]
Hemoglobina 60% 9% 54% 7%
reduzida [muito comum] [comum] [muito comum] [muito comum]
Linfocitos reduzidos 57% 22% 51% 19%
[muito comum] [muito comum] [muito comum] [muito comum]
Plaquetas reduzidas 40% 8% 43% 9%
[muito comum] [comum] [muito comum] [comum]
Quimica
Aminotransferase 47% 1,5% 42% 1,5%
alanina elevada [muito comum)] [comum] [muito comum] [comum]
Fosfatase alcalina 33% 0 27% 0
elevada [muito comum] [muito comum]
Creatinina elevada 29% 1,5% 30% 0,7%
[muito comum] [comum] [muito comum] [incomum]
Aminotransferase 29% 0 31% 0,4%
aspartato elevada [muito comum] [muito comum] [incomum]
Glicose elevada 28% 0,4% 28% 1,1%
[muito comum)] [incomum] [muito comum] [comum]
Potassio reduzido 24% 3,3% 24% 3%
[muito comum] [comum] [muito comum] [comum]
Sodio reduzido 24% 1,5% 22% 0,4%
[muito comum)] [comum] [muito comum] [incomum]

@ O denominador usado para calcular a taxa variou de 268 a 274 com base no niimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor pos-
tratamento.

Mielossupressdo

No estudo inMIND, entre 274 pacientes com linfoma folicular (LF) que receberam MINJUVI® em combinagio com lenalidomida e rituximabe, novas
ou piores citopenias de Grau 3 ou 4 incluiram reduggo de neutr6filos em 48% (Grau 4, 19%), redugdo de linfocitos em 22% (Grau 4, 1,8%), reducéo de
hemoglobina em 9%, e reducdo de plaquetas em 8% (Grau 4, 4%). Neutropenia febril ocorreu em 4,4%.

Infecgoes

Entre 274 pacientes com linfoma folicular (LF) que receberam MINJUVI® em combinagdo com lenalidomida e rituximabe no estudo inMIND,
ocorreram infecgdes de Grau 3 ou superior em 24%, incluindo infec¢des fatais em 1,1% dos pacientes. As infecgdes mais frequentes de Grau > 3 foram
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infecgdes do trato respiratorio (19%), incluindo pneumonia de Grau 3 ou superior (14%) e infecgdo por COVID-19 (11%). Infecgdes oportunistas de
qualquer grau ocorreram em 6% dos pacientes, incluindo infec¢do por herpes simples ou zoster (5%), pneumonia fingica (1,1%, incluindo pneumonia
por Pneumocystis jirovecii em 0,4%) e reativacdo do citomegalovirus (CMV) (0,4%).

Reacdes relacionadas a infusdo
No estudo inMIND, reagdes relacionadas a infusdo ocorreram em 16% dos 274 pacientes com linfoma folicular (LF) que receberam MINJUVI® em

combinagdo com lenalidomida e rituximabe. Os sinais e sintomas incluiram febre, calafrios, erup¢do cutanea, rubor, dispneia e hipertensdo. Essas

reagdes foram geralmente manejadas com interrupgdo temporaria da infusdo e/ou medicag@o de suporte.

Imunogenicidade

Anticorpos antidrogas (ADAs) foram avaliados em 327 pacientes que receberam MINJUVI® no estudo inMIND. A incidéncia de ADAs emergentes do
tratamento com tafasitamabe foi de 0,9% (3/327) usando um ensaio imunoenzimatico de ponte. Ndo houve efeito clinicamente significativo aparente
desses anticorpos na farmacocinética, farmacodindmica, seguranca ou eficicia de MINJUVI® ao longo da duragio do tratamento de 322,5 dias. Nao
foram detectados anticorpos neutralizantes.

Populagoes especiais

ldosos

Entre os 274 pacientes com FL tratados com tafasitamabe no estudo inMIND, 50% tinham > 65 anos de idade e 20% tinham > 75anos de idade. Nao
foram observadas diferencas clinicamente significativas em seguranca ou eficicia entre esses pacientes e pacientes mais jovens, mas ndo se pode
descartar maior sensibilidade em alguns individuos mais velhos.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que corretamente
indicado e utilizado, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos por meio do
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPER DOSAGEM
No caso de uma sobredosagem, os pacientes devem ser cuidadosamente observados quanto a sinais ou sintomas de reagdes adversas e devem ser
administrados cuidados de suporte, conforme adequado.

Em caso de envenenamento ligue para 0800 722 6001 se precisar de mais orienta¢des sobre como proceder.

['81United Medical

V Uma companhia Knight Therapeutics

III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2576.0039

Importado e Registrado por:
UNITED MEDICAL LTDA

SP — Sdo Paulo
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes | Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS)| relacionadas
10463 — PRODUTO
BIOLOGICO — 1528 - PRODUTO Inclusdao | 200 MG PO
Inclusdo Inicial de BIOLOGICO - inicial de [SOL INFUSIV
06/02/2024 0145414/24-8 Texto de Bula — 06/10/2022 | 4787217/22-9 Registro de Produto 10/07/2023 — texto de CTFA VD
Publicagdo no Bulario Novo Versdo inicia bula TRANS
RDC 60/12
10456 - PRODUTO .
. Ajustes ortograficos
BIOLOGIE0 200 MG PO SOL
01/04/2025 0443608/25-3 Alteracio d::: Texto de n/a n/a n/a n/a Dizeres legais VP/VPS | INFUS IV CT
Bula —gpublicagﬁo o Incluséo frases de FA VD TRANS
Buldrio RDC 60/12 alerta IN 200/2022
10456 - PRODUTO
lirﬁfﬁ?%i%é 200 MG PO SOL
04/04/2025 | 0467108/25-1 |Alteracdo de Textode| ™2 n/a na na Ajustes ortograficos | VP/VPS | INFUS IV CT
S FA VD TRANS
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12
10456 - RRODUTO
i{g}ﬁ?%g%é 200 MG PO SOL
09/05/2025 | 0633246/25-5 |Alteracio de Textode| ™2 wa wa na Ajustes ortograficos | VP/VPS | INFUS IV CT
L FA VD TRANS
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12
5. Onde, como e por
Notificagao de BIOLOGICOS - 70. n’%eudicamen t0? 200 MG PO SOL
15/07/2025 0921876/25-4 Alteracio de Texto de| 30/09/2024 | 1339762/24-1 Alte.rag:ao do prazo de 16/06/2025 VP/VPS | INFUS IV CT
L validade do produto . FA VD TRANS
Bula — publicagdo no terminado - Moderada 7. Cuidados de
Bulario RDC 60/12 armazenamento do
medicamento.
10456 - RRODUTO
il(g}ﬁ?;}ég?le; 5. Onde, como e por 200 MG PO SOL|
09/12/2025 1581739/25-7 Licag n/a n/a n/a n/a quanto tempo posso | VP/VPS | INFUS IV CT
Alteragdo de Texto de
L guardar este FA VD TRANS
Bula — publicagdo no medicamento?
Bulario RDC 60/12 )




28/01/2026

Gerado no
momento do
peticionamento

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

25/06/2025

0831423/25-3

11967 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 77a.
Inclusdo ou modificacao
de indicacao
terapéutica

26/01/2026

1. Indicagoes
2. Resultado de
eficacia
3. Caracateristicas
farmacolégicas
8. Posologia e modo
9. de administracdo
Reagdes adversas

VP/VPS

200 MG PO SOL
INFUS IV CT
FA VD TRANS
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