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ES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lumoxiti 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q

Eine Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung eines Konzentrats enthélt 1 mg Moxe&%b—

Pasudotox. 6

Die Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke ergibt eine Endkonzentrati(N mg/ml
Moxetumomab-Pasudotox in der Durchstechflasche.

Moxetumomab-Pasudotox wird mittels rekombinanter DNA-Technologie %herichia coli
hergestellt.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abs@&& 1.

3. DARREICHUNGSFORM . b

\ ;
Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und sm ur Herstellung einer Infusionslosung.

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats:
.

Losung (Stabilisator): farblose bis le&
4. KLINISCHE AN lﬁ@
¢(§'

bis gebrochen weilles lyophilisiertes Pulver.

bliche, klare Losung mit einem pH-Wert von 6,0.

oder refrakti zellleukémie (hairy cell leukemia, HCL), die zuvor mindestens zwei systemische
Therapien tén haben, darunter eine Behandlung mit einem Purin-Nukleosidanalogon (PNA).

4.1 Anwendung@
*
Lumoxiti alsl}jl&t pie ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierter

4.2 &erung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der mit der Anwendung von
onkologischen Arzneimitteln vertraut ist.

Dosierung
Die empfohlene Lumoxiti-Dosis betridgt 0,04 mg/kg. Sie wird als intravendse Infusion iiber eine Dauer

von 30 Minuten an den Tagen 1, 3 und 5 jedes 28-téigigen Zyklus gegeben. Die Patienten sollten die
Behandlung fiir maximal 6 Zyklen bzw. bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitdt fortfiihren. Die Behandlung kann nach Ermessen des Arztes beendet werden,
falls ein vollstindiges Ansprechen der Behandlung (complete response, CR) ohne minimale
Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) vor dem Abschluss von 6 Zyklen erreicht wird.



Hydratation

Patienten mit einem Korpergewicht iiber 50 kg sollten vor und nach jeder Lumoxiti-Infusion 1 Liter (1)
isotonische Losung (z. B. Dextrose 50 mg/ml [5 %] und Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml
[0,9 %] oder 4,5 mg/ml [0,45 %]) intravends liber einen Zeitraum von 2—4 Stunden erhalten. Patienten

mit einem Korpergewicht unter 50 kg benétigen eine Gabe von 0,5 1.

Eine ausreichende Hydratation der Patienten sollte sichergestellt werden. Patienten sollte empfohlen
werden, 3 1 Fliissigkeit in 24 Stunden an Tag 1 bis 8 jedes 28-tidgigen Zyklus zu trinken. Bei Patienten
mit einem Korpergewicht unter 50 kg werden 2 | Fliissigkeit pro Tag empfohlen.

Der Fliissigkeitshaushalt sollte iiberwacht werden, um eine Hyperhydratation zu vermeiden (siche

Abschnitt 4.4).

Pramedikation

30-90 Minuten vor jeder Lumoxiti-Infusion ist eine Prémedikation mit einem oralen

o)

Antihistaminikum (z. B. Hydroxyzin oder Diphenhydramin), einem Antipyretikum (z. B. cetamol)
und einem Histamin-2-Rezeptorantagonisten (z. B. Ranitidin, Famotidin oder Cimeti forderlich.

Im Fall einer schweren infusionsbezogenen Reaktion siche Abschnitt 4.4 fiir w@

Dosisanpassungen

Falls es zu den unten genannten Nebenwirkungen kommt, muss die
voriibergehend ausgesetzt und/oder dauerhaft abgesetzt werden.

Das hamolytisch-urdmische Syndrom (HUS) und das Kapilla
CLS) werden anhand der klinischen Manifestation identifi @

. &
Tabelle 1 Uberwachung auf HUS und CL\‘(AQ

nweisungen.

yﬁ%handlung

gsyndrom (capillary leak syndrome,
siehe Tabelle 1).

CLS

Uberwachungsparameter

H§ N
Folgende W indvor jeder
Infusion zu g rufen:
e Him i

o Tl*@:I zytenzahl

° eru eatinin

. \, ndirektes Bilirubin

Folgende Werte sind vor jeder
Infusion zu tiberpriifen:

Gewicht
Blutdruck
Albumin

Beurteilung

iagnose eines HUS ist in
Betracht zu ziehen, wenn:
e Himoglobinabfall um 1 g/dl
oder Thrombozytenzahl
<25 000/mm’, unabhiingig
von der Grunderkrankung
und
e Kreatinin-Anstieg des
Grads 2 (auf das 1,5-Fache
bis 3-Fache des
Ausgangswerts oder der
Obergrenze des
Normbereichs)
Falls aufgrund der oben
genannten Werte Verdacht auf ein
HUS besteht, sind umgehend
LDH im Blut, indirektes Bilirubin
und Schistozyten im Blutausstrich
auf Anzeichen einer Himolyse zu
untersuchen.

Bei einem Anstieg des
Korpergewichts um > 10 % seit
Tag 1 des Zyklus und Vorliegen
einer Hypotonie ist der Patient
umgehend auf periphere
Odeme, Hypoalbuminimie
sowie respiratorische
Symptome einschlieBlich
Atemnot und Husten zu
untersuchen.

Bei Verdacht auf ein CLS ist
auf einen Abfall der
Sauerstoffsattigung und
Anzeichen eines Lungenodems
und/oder seroser Ergiisse zu
untersuchen.




Himolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Bei Patienten mit einem HUS des Grads 2 oder hoher sollten bis zum Abklingen entsprechende
unterstiitzende MaBnahmen und eine Fliissigkeitssubstitution unter Uberwachung der chemischen
Blutparameter, dem groBem Blutbild und der Nierenfunktion (einschlieBlich der Uberwachung von
Serumkreatinin und/oder eGFR) eingeleitet werden (siche Abschnitt 4.4).

Tabelle 2 HUS-Schweregrade und Behandlungsleitlinien

HUS-Schweregrad

Dosisanpassung von Lumoxiti

Grad 2

Nachweis zerstorter roter Blutkdrperchen
(Schistozyten) und leichter Niereninsuffizienz ohne
klinische Konsequenzen

Behandlung mit Lumoxiti bis zum Abklingen
der Hamolyse und Riickgang des
Serumkreatinins auf Grad 1 oder den
Ausgangswert aussetzen. Q

Bei Wiederauftreten Lumoxiti d%@

absetzen. P

Grad 3

Laborbefunde mit klinischen Konsequenzen (z. B.
Héamolyse mit fortschreitender Niereninsuffizienz,
Petechien)

Grad 4
Lebensbedrohliche Konsequenzen (z. B. ZNS-
Blutung, Thrombose/Embolie oder Nierenversagen)

O

Lumoxiti dauerha en.

National Cancer Institute (NCI), Version 4.03.

Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndrome, CLS)

Patienten mit einem CLS des Grads 2 oder hdher se
erhalten, einschlielich einer Behandlung mit per
Das Gewicht, die Albuminwerte und der Blutw

Abschnitt 4.4). Q

Schweregrade der Nebenwirkungen geméB3 Common Terminology Crits%%dverse Events (CTCAE) des

sprechende unterstiitzende MaBBnahmen
1 intravenos angewendeten Kortikosteroiden.

d bis zum Abklingen zu {iberwachen (sieche

<
Tabelle 3 CLS-Schweregrade u S\g&ndlungsleiﬂinien

CLS-Schweregrad

Dosisanpassung von Lumoxiti

Symptomatisch, Interventi

Behandlung bis zum Abklingen der Symptome
aussetzen.

Grad 3

Grad 2
%@derlich

£ 3
Schwere Symptome, L@ntion erforderlich

Grad 4 ¢ \
Lebensbedrohli@nsequenzen, dringende
Intervention lich

Lumoxiti dauerhaft absetzen.

Nationalf€a Institute (NCI), Version 4.03.

Kreatininerhohung

Schwere@ r Nebenwirkungen gemiB Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des

Bei Patienten mit Serumkreatininwerten im Normbereich zu Beginn der Behandlung sollte bei
Kreatininerhohungen des Grads 2 oder hoher (iiber dem 1,5-fachen Wert des Ausgangswerts oder der
Obergrenze des Normbereichs) die Behandlung ausgesetzt werden. Bei einem Abklingen auf
mindestens Grad 1 (dem 1,0 bis 1,5-fachen Wert des Ausgangswerts oder zwischen der Obergrenze
des Normbereichs und dem 1,5-fachen Wert der Obergrenze des Normbereichs) kann die Behandlung

mit Lumoxiti wiederaufgenommen werden.

Bei Patienten mit Serumkreatinin-Erhdhungen des Grads 1 oder 2 zu Beginn der Behandlung ist die
Behandlung mit Lumoxiti bei Kreatininerhbhungen auf Grad 3 oder héher (iiber dem 3-fachen Wert
des Ausgangswerts oder der Obergrenze des Normbereichs) auszusetzen. Bei einem Abklingen auf

den Ausgangswert oder darunter kann die Behandlung mit Lumoxiti wiederaufgenommen werden.




Weitere Informationen zur Uberwachung und Bewertung, siche Abschnitt 4.4.

Besondere Populationen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung bei ilteren Patienten (> 65 Jahre alt) erforderlich (siche Uberwachung der
Nierenfunktion in Abschnitt 4.4 und Angaben zu élteren Patienten in den Abschnitten 4.8 und 5.1).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung von Lumoxiti
empfohlen. Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Moxetumomab-Pasudotox bei
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung vor. Moxetumomab-Pasudotox wurde bei Patienten mi
schwerer Nierenfunktionsstorung nicht untersucht (siche Uberwachung der Nierenfunktion i@

Abschnitt 4.4). 6%

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung vg xiti
empfohlen. Moxetumomab-Pasudotox wurde bei Patienten mit mittelschwer r@ schwerer
Leberfunktionsstdrung nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2). Q

Kinder und Jugendliche %0
Es gibt im Anwendungsgebiet der HCL keinen relevanten Nutzengvon umoxiti bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 18 Jahren. ](

Art der Anwendung g
Lumoxiti ist zur intravendsen Anwendung bestimmte Q

Die verdiinnte Losung wird {iber einen Zeitraum vo Minuten intravenos gegeben. Die Infusion
sollte liber einen Infusionsschlauch mit ei u&}len 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit niedriger
Protein-Bindungskapazitit erfolgen. Ot >

*

Nach der Infusion wird der Infusion@!ch mit 0,9%ige Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml)
in derselben Geschwindigkeit w%re‘ fusion gespiilt. Dadurch wird sichergestellt, dass die
vollstindige Lumoxiti-Dosis g@) wird.

Hinweise zur Rekonstitu‘t%;n\'d Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche

Abschnitt 6.6. @
@5

4.3 Gegenan

ﬁberempﬁv@(eit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandfeil

4.4 \Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Héamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Bei Patienten, die mit Lumoxiti behandelt wurden, wurde liber das Auftreten eines HUS berichtet, das
durch die Trias mikroangiopathische himolytische Andmie, Thrombozytopenie und fortschreitendes
Nierenversagen gekennzeichnet ist (siche Abschnitt 4.8).




Bei Patienten mit schwerer thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) oder HUS in der Anamnese
sollte eine Behandlung mit Lumoxiti vermieden werden. Eine prophylaktische Fliissigkeitssubstitution
wihrend der Behandlung mit Lumoxiti wird empfohlen (sieche Abschnitt 4.2). In Studie 1053 erhielten
Patienten mit einer Thrombozytenzahl > 100 000/mm® an Tag 1 bis 8 jedes 28-tigigen Zyklus niedrig
dosierte Acetylsalicylsdure zur Vorbeugung einer Niereninsuffizienz.

Die klinischen Blutparameter und das grof3es Blutbild sollten vor jeder Dosis und wie klinisch
angezeigt, wihrend der Behandlung kontrolliert werden. Eine Kontrolle nach der Hilfte jedes Zyklus
wird ebenfalls empfohlen. Die Diagnose eines HUS sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden,
die eine hamolytische Andmie, Verschlechterung oder ein pldtzliches Auftreten einer
Thrombozytopenie, Verschlechterung der Nierenfunktion oder eine Bilirubin- und/oder
LDH-Erhohung entwickeln und bei denen Schistozyten im peripheren Blutausstrich auf eine

Héamolyse hinweisen (siche Abschnitt 4.2). Q
Ein HUS kann lebensbedrohlich sein, wenn sich dessen Behandlung verzogert, einhergeh: c@a
einem erhdhten Risiko fiir eine fortschreitende dialysepflichtige Niereninsuftizienz. Bei \%&cht auf
ein HUS sollten entsprechende unterstiitzende Mafinahmen, einschlief8lich Fliissigkei titution und
hiimodynamischer Uberwachung, eingeleitet und bei entsprechender klinischer n ein
Krankenhausaufenthalt in Betracht gezogen werden. Bei einem HUS des Grad, te die
Behandlung mit Lumoxiti bis zum Abklingen voriibergehend ausgesetzt un, em HUS des
Grads > 3 dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2). 0

Kapillarlecksyndrom (CLS)

Bei mit Lumoxiti behandelten Patienten wurde tiber das Auftrete%ines CLS berichtet, das durch
Hypoalbuminémie, Hypotonie, Symptome einer Hyperhydrat nd Hdmokonzentration
gekennzeichnet ist (siehe Abschnitt 4.8).

cr
Gewicht und Blutdruck des Patienten tiberwacht Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome eines CLS untersucht werden, eins&iglieBlich Gewichtszunahme (> 10 % ab Tag 1 des
aktuellen Zyklus), Hypotonie, peripheren (@ ? Atemnot oder Husten sowie pulmonaler Odeme
und/oder serdse Ergiisse. AuBlerdem kgm-@ erdnderungen der folgenden Laborwerte bei der
Diagnose eines CLS hilfreich sein: H k mindmie, Erh6hung des Hématokriten, Leukozytose und
Thrombozytose (siche Abschnitt 4.26

Vor jeder Lumoxiti-Infusion und je nach klinisc @ tion wahrend der Behandlung sollten

Ein CLS kann lebensbedrohli \ todlich sein, wenn sich dessen Behandlung verzogert. Patienten
sollte geraten werden, sqQft che Hilfe in Anspruch zu nehmen, falls zu irgendeinem Zeitpunkt
Anzeichen oder Sympt ines CLS auftreten. Patienten, die ein CLS entwickeln, sollten
entsprechende unt‘ers@e MafBnahmen erhalten, einschlielich der begleitenden peroralen oder
intravendsen Gabex ortikosteroiden, und bei entsprechender klinischer Indikation stationér
aufgenommen . Bei einem CLS des Grads 2 sollte die Behandlung mit Lumoxiti bis zum
Abklingen v chend ausgesetzt und bei einem CLS des Grads > 3 dauerhaft abgesetzt werden

(siche A 4.2).

Ube%l ng der Nierenfunktion

Patiefifen mit HUS, Patienten im Alter > 65 Jahren oder Patienten mit Nierenfunktionsstérungen zu
Beginn der Behandlung kdnnten nach einer Behandlung mit Lumoxiti ein erhohtes Risiko fiir eine
Verschlechterung der Nierenfunktion aufweisen (siehe Abschnitt 4.8). Eine Behandlung mit Lumoxiti
wird bei Patienten mit vorbestehender schwerwiegender Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
< 29 ml/min) nicht empfohlen.

Die Nierenfunktion sollte vor jeder Lumoxiti-Infusion und je nach klinischer Indikation wihrend der
gesamten Behandlung iiberwacht werden. Bei Patienten mit Kreatininerh6hungen des Grads > 3 oder
einer Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangswert um 2 oder mehr Grade sollte die Behandlung
mit Lumoxiti ausgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).



Infusionsbezogene Reaktionen

Im Fall einer schweren infusionsbezogenen Reaktion sollte die Lumoxiti-Infusion unterbrochen und
eine entsprechende medizinische Behandlung eingeleitet werden. Etwa 30 Minuten vor der
Wiederaufnahme der Infusion oder vor der/den nichsten Lumoxiti-Infusion(en) sollte peroral oder
intravends ein Kortikosteroid gegeben werden. Siehe Abschnitt 4.2 fiir weitere Informationen
hinsichtlich Pramedikation zur Reduktion des Risikos einer infusionsbezogenen Reaktion.

Lumoxiti enthdlt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,;hatriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Moxetumoma@lo
Pasudotox ist ein rekombinantes Immuntoxin, das spezifisch an CD22-positive B-Zellen bi n
Anbetracht des Wirkmechanismus von Moxetumomab-Pasudotox sind keine pharmakoki chen
oder pharmakodynamischen Wechselwirkungen zu erwarten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit Q\

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfiangnisverhiitung
Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und i ens 30 Tage nach der
letzten Dosis von Moxetumomab-Pasudotox eine zuverlissige Verhiit methode anwenden.

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten aus Untersuchungen an Menschen o Q Cren zur Bewertung des Risikos einer
Anwendung von Moxetumomab-Pasudotox wihrend d wangerschaft vor. In Anbetracht des
Wirkmechanismus und der beobachteten unerwiinst@grﬁeignisse von Moxetumomab-Pasudotox bei
nicht trichtigen weiblichen Affen, einschlieBlich\ gewichtsverlust, kann davon ausgegangen
werden, dass Moxetumomab-Pasudotox bei Galje an'schwangere Frauen zu Toxizitdten bei der Mutter
und des Embryos/Fotus fiihrt. Moxetumon@ dotox sollte wihrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, der n;é% Nutzen iiberwiegt das mdgliche Risiko fiir den Fotus.

N
Stillzeit
Es liegen keine Informationen d&&r, ob Moxetumomab-Pasudotox beim Menschen in die
Muttermilch tibergeht, ob es v stillten Kind aufgenommen wird und Auswirkungen auf das
gestillte Kind oder die Mi ktion hat. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden ss eine Entscheidung getroffen werden, ob abgestillt oder die
iti'abgesetzt werden sollte, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind gegen

Fertilitéit

Nach Vetﬁ&mg von Moxetumomab-Pasudotox an geschlechtsreife Affen wurden keine

nac ei& efunde bezogen auf das Gewicht oder die Histopathologie der Fortpflanzungsorgane
beo% . Es liegen keine Daten vor, die unmittelbaren Aufschluss iiber mogliche Auswirkungen auf
die Fertilitdt beim Menschen geben konnen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lumoxiti hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das allgemeine Sicherheitsprofil von Lumoxiti basiert auf Daten von 80 Patienten aus der Studie 1053
(einer Phase-3-Studie).

Die hiufigsten Nebenwirkungen (> 20 %) jeglichen Grades waren Odeme (52,5 %), Ubelkeit
(35,0 %), infusionsbezogene Reaktionen (25,0 %), Hypoalbuminidmie (21,3 %) und erhohte
Transaminasen (21,3 %). Die hiufigste Nebenwirkung des Grads 3 oder 4 war HUS (6,3 %).

Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften Absetzen von Lumoxiti fithrten, traten bei 10,0 % der
Patienten auf. Die hiufigste Nebenwirkung, die zum Absetzen von Lumoxiti fithrte, war HUS (5,0 %).
Die Nebenwirkung, die am haufigsten zum Aussetzen der Behandlung fiihrte, war erhdhtes Q

Serumkreatinin (2,5 %). @
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen %

Die Nebenwirkungen sind geméfl MedDRA-Systemorganklassen (System Organ C, )
aufgefiihrt. Innerhalb jeder SOC sind die Nebenwirkungen in der Reihenfolge a nder

Haufigkeitskategorien pro Nebenwirkung sind wie folgt definiert: sehr héu 1/10), héufig
(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100), selten (> 1/16,0 < 1/1 000), sehr
selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbdfen Daten nicht

Haufigkeit gelistet, innerhalb jeder Haufigkeitskategorie dann nach abnehmegE chweregrad. Die

abschétzbar). K
Tabelle 4 Nebenwirkungen bei mit Lumoxiti beha HCL-Patienten (n = 80)
Systemorganklasse Nebenw1rlgu Hiufigkeitskategorie
Erkrankungen des Blutes und Hamolytlsc@sches Haufig
des Lymphsystems
Stoffwechsel- und @ indmie* Sehr hiufig
Erndhrungsstdrungen . ('
GefaBerkrankungen arlecksyndrom Haufig
Erkrankungen des . &\ Ubelkeit Sehr héiufig
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen @‘ Odem® Sehr haufig
Beschwerden ame
Verabreichungs \
Untersuchun@‘ Transaminasen erhoht® Sehr héufig
~ Kreatinin im Blut erhoht Sehr hiufig
Verletzung @"tung und Infusionsbezogene Reaktion! Sehr haufig
durch @e bedingte
@lﬂ ationen
*H indmie: umfasst bevorzugte Begriffe (preferred terms, PTs) ,,Hypoalbumindmie* und ,,Albumin im

Blut &fniedrigt™

> Odem: umfasst PTs , peripheres Odem®, ,,0dem®, ,lokalisiertes Odem*, Gesichtsddem®, ,,Periorbitalddem** und
,periphere Schwellung®

¢ Transaminasen erhoht: umfasst ,,Aspartataminotransferase erhoht™ und/oder ,,Alaninaminotransferase erhoht*

4 Infusionsbedingte Reaktion: umfasst alle Ereignisse, ungeachtet ihres Zusammenhangs, wie vom Priifarzt
berichtet oder retrospektiv definiert durch das gleichzeitige Auftreten von 2 oder mehr der folgenden Ereignisse:
Kopfschmerzen, Schwindel, Hypotonie, Myalgie, Pyrexie, Schiittelfrost, Ubelkeit und/oder Erbrechen am Tag
der Infusion der Studienmedikation



Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

HUS

In der Studie 1053 mit HCL-Patienten, die mit Lumoxiti behandelt wurden, trat bei 8,8 % der
Patienten ein HUS auf, davon bei 5,0 % ein HUS des Grads 3 und bei 1,3 % ein HUS des Grads 4.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines HUS betrug 33 Tage (Bereich: 9-92) und kann in
jedem beliebigen Zyklus der Behandlung mit Lumoxiti auftreten. Die meisten Félle eines HUS wurden
in den ersten 9 Tagen (Bereich: 1-16) eines Behandlungszyklus beobachtet. Die mediane Zeit bis zum
Abklingen eines HUS betrug 23,5 Tage (Bereich: 2—44). Das HUS bildete sich in allen Féllen zurtick,
einschlieBlich in jenen Féllen, in denen Lumoxiti abgesetzt wurde.

Der Medianwert der Kreatinin-Clearance (geschitzt nach Cockcroft-Gault) am Ende der Behandlung
bei Patienten ohne ein HUS war hoher (89 ml/min, Bereich: 42—195) als bei Patienten mit einel@ S
(76 ml/min, Bereich: 19-96). @

Zum klinischen Management des HUS siehe Abschnitt 4.4. %%

CLS \

In der Studie 1053 mit HCL-Patienten, die mit Lumoxiti behandelt wurden, tra@ ,8 % der
Patienten ein CLS auf. In den meisten Fillen handelte es sich um ein CLS ds 2. 2,5 % waren
Ereignisse des Grads 4.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines CLS betrug 37 Tage (Berem%S—%) und kann in jedem
beliebigen Behandlungszyklus auftreten. Die meisten Félle eines®CLS wurden in den ersten 9 Tagen
(Bereich: 1-24) eines Behandlungszyklus beobachtet. Samtlic S-Falle bildeten sich innerhalb
einer medianen Zeit von 36 Tagen (Bereich: 10-53) zuriic

Zum klinischen Management des CLS siche Absci{;ﬁ

Serumkreatinin-Erhohung

In Studie 1053 wurden Kreatininerh6hung aximal das 3-Fache der Obergrenze des
Normbereichs bei 11,3 % der Patienten b tet. Am Ende der Behandlung lagen die
Serumkreatininwerte bei den meisten n (82,5 %) innerhalb des Normbereichs. Bei 5 % der
Patienten blieben die Serumkreatini@e iiber Grad 2 erhoht, zwei dieser Patienten hatten ein HUS
des Grads 3 oder 4.

Infusionsbezogene Reakﬁ%’@
Infusionsbezogene Rea , vom Priifarzt berichtet oder retrospektiv definiert durch das
gleichzeitige Auft{@t& zwei oder mehr der folgenden Symptome: Kopfschmerzen, Schwindel,
Hypotonie, Myalgi rexie, Schiittelfrost, Ubelkeit und/oder Erbrechen am Tag der Behandlung mit
der Prﬁfmedikat@iese traten bei 25 % der Patienten auf, einschlie8lich Reaktionen des Grads 3 bei
2,5 % der Pa@e . Infusionsbezogene Reaktionen kdnnen in jedem beliebigen Behandlungszyklus
mit LumoXiti duftreten (siche Abschnitt 4.2).

Bes Populationen

Alterg Patienten

In Studie 1053 waren 39 % der mit Lumoxiti behandelten Patienten 65 Jahre alt oder élter. Patienten
im Alter von > 65 Jahren wiesen vor Behandlungsbeginn und am Ende der Behandlung eine niedrigere
mediane Kreatinin-Clearance auf als Patienten im Alter von < 65 Jahren (78 ml/min bzw. 69 ml/min
vs. 114 ml/min bzw. 98 ml/min).

Immunogenitét
In der Studie 1053 wurden 88 % (70/80) der Patienten positiv auf Antikdrper gegen das Arzneimittel

(anti-drug antibodies, ADAs) getestet (vor oder nach der Behandlung). Achtundfiinfzig Prozent

(45/77) der Patienten wurden bereits vor jeglicher Behandlung mit Moxetumomab-Pasudotox positiv
auf ADAs getestet und 66 % (49/74) der Patienten wurden wéhrend der Behandlung positiv getestet.
Neutralisierende Antikorper gegen Moxetumomab-Pasudotox wurden bei 84 % der Patienten (67/80)



zu beliebiger Zeit ermittelt. Es wurden keine klinisch relevanten Effekte von ADA auf die Sicherheit
identifiziert. Siehe Abschnitt 5.2, Immunogenitét.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine spezielle Behandlung nach einer Uberdosierung mit Moxetumomab-Pasudotox ist nicht
verfiigbar. Bei einer Uberdosierung sollten die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symp

von Nebenwirkungen iiberwacht werden und eine entsprechende symptomatische Behandlu te
umgehend eingeleitet werden. %
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN \(b

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, andere ant stische Mittel, ATC-
Code: LO1XC34 K

untoxin, das die Wirkung des
richtet, die den CD22-Rezeptor
smembranprotein mit dhnlicher oder
normalen B-Zellen. Préklinische Daten
xetumomab-Pasudotox auf einer Bindung des
beruht, wobei der Lumoxiti-CD22-Komplex nach
hlieBend das aktive PE38-Exotoxin freigesetzt wird.
osol wird der Elongationsfaktor-2 (EF-2) inaktiviert, was
d zur anschlieBenden Einleitung des apoptotischen Zelltods

Wirkmechanismus
Moxetumomab-Pasudotox ist ein gegen CD22 vermittelnd
zytotoxischen Fragments des PseudomonaS—Exotoxms
exprimieren. CD22 ist ein B-Lymphozyt-spezifisc
hoherer Rezeptordichte auf HCL-Zellen im Verg%0
weisen darauf hin, dass die Antitumoraktivitityon
Immuntoxins an CD22-exprimierende Tu
der Bindung in die Zelle internalisiert yn
Nach Translokation des Exotoxins in

zu einer Hemmung der Proteinsyn é‘

fiihrt.

Pharmakodynamische Wlﬂgé

Bei HCL-Patienten fii \ Behandlung mit Lumoxiti zu einer Verringerung der zirkulierenden
CD19-positiven B;Z n Studie 1053 verringerten sich die zirkulierenden CD19-positiven
B-Zellen nach de n drei Lumoxiti-Infusionen um 89 % im Vergleich zum Ausgangswert. Diese
Verringerung hi@r mindestens einen Monat nach der Behandlung an.

Khnlschw irksamkeit und Sicherheit

Dle§ &a%elt und Sicherheit von Lumoxiti wurde in Studie 1053 untersucht, einer

mul 1schen, einarmigen Phase-3-Studie an Patienten mit rezidiviertem/refraktarem HCL.

Studi® 1053 wurde an Patienten mit histologisch bestétigter HCL oder einer HCL-Variante
durchgefiihrt, die zuvor bereits mindestens 2 systemische Therapien erhalten hatten, darunter eine mit
PNA, und bei denen eine Therapie basierend auf mindestens einem der folgenden Kriterien
erforderlich war: neutrophile Granulozyten < 1,0 x 10°/1, Thrombozyten < 100 x 10%/1,

Hamoglobin < 10 g/dl oder symptomatische Splenomegalie.

Aus der Studie ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem geplanten
Behandlungsbeginn eine Chemo-, Immun- oder Strahlentherapie erhalten hatten, sowie Patienten mit
vorhergehender allogener Knochenmarktransplantation, bekannten Hirnmetastasen, Ablosung der
Retina oder Chorioidea oder einer unkontrollierten Erkrankung, einschlieBlich einer unkontrollierten
Infektion. Weitere Ausschlusskriterien waren Thromboembolie in der Anamnese, bekannte


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

kongenitale Hyperkoagulopathien, thrombotische Mikroangiopathien/HUS oder der klinische
Nachweis einer schweren disseminierten intravasalen Koagulopathie.

Insgesamt wurden 80 Patienten eingeschlossen, 77 mit klassischer HCL und 3 mit einer HCL-
Variante. Bei der Priméranalyse lag das mediane Alter lag bei 60 Jahren (Bereich: 34-84 Jahre), 79 %
der Patienten waren ménnlich und 94 % Kaukasier. Bei Studienbeginn hatten 98 % der Patienten einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1. Die mediane Anzahl der vorangegangenen Therapien betrug
3 (Bereich: 2—11). Alle Patienten hatten zuvor eine PNA-Therapie erhalten, 29 % von ihnen in
Kombination mit Rituximab. Die hdufigsten anderen vorangegangenen Therapien waren Rituximab-
Monotherapie (51 %), Interferon-alpha (25 %) und BRAF-Inhibitor (18 %). Bei Studienbeginn hatten
33 % der Patienten (26/80) niedrige Hédmoglobinwerte (< 10 g/dl), 68 % (54/80) hatten eine
Neutropenie (< 1,0 x 10%1) und 84 % (67/80) hatten eine Ausgangs-Thrombozytenzahl von

<100 x 10%1. Fast die Hilfte der Patienten (48 %) wies bei Studienbeginn eine vergroBerte Mil )
Wiéhrend des Screenings hatten 23,8 % der Patienten eine bestehende Infektion, die vor
Therapiebeginn ausreichend kontrolliert oder abgeklungen war. %Q

Die Patienten erhielten Lumoxiti 0,04 mg/kg als intravendse Infusion iiber 30 Minu %I'ag 1,3
und 5 jedes 28-tdgigen Zyklus fiir maximal 6 Zyklen oder bis zur Dokumentatiox ollstindigen
Ansprechens der Behandlung (complete response, CR), bis zur Krankheitsproﬁ n, bis zur
Einleitung einer anderen Behandlung oder bis zu inakzeptabler Toxizitét. 63 % der Patienten
wurden 6 Behandlungszyklen abgeschlossen. Bei 15 % der Patienten wu@ehandlung nach
weniger als 6 Zyklen im Rahmen der Dokumentation eines MRD-negati (CR ohne minimale
Resterkrankung, minimal residual disease) abgeschlossen. Ein unabhéngtges Bewertungsgremium
(Independent Review Committee, IRC) bewertete die Wirksamkeif anhand von Blut- und

Knochenmarkproben sowie Bildgebungsbefunden anhand ada@T r Kriterien aus vorhergehenden
HCL-Studien und Konsensleitlinien.

Wichtigstes Wirksamkeitsergebnis der Studie 105 3w Qdauerhaftes CR, bestitigt anhand der
Aufrechterhaltung einer himatologischen Remiss moglobin > 11,0 g/dl, Neutrophile

>1,5x 10°/1 und Thrombozyten > 100 x 10°/1 ¢ Transfusionen oder Gabe von Wachstumsfaktoren
fiir mindestens 4 Wochen) mehr als 180 T@@ Feststellung des CR durch das IRC.

.
Zum Zeitpunkt der Abschlussanalyse (Stichtag: 29. April 2019) betrug das Follow-up im Median

24,6 Monate (Bereich: 1-72). Die kSamkeitsergebnisse der Studie 1053 sind in Tabelle 5
zusammengefasst.

Tabelle 5 Wirksamke&s&%nisse bei HCL-Patienten in Studie 1053

Abschlussanalyse
IRC
(N =80)
36 [26; 48]
&c ¥R > 360 Tage, (%) [95%-KI] 33 [22; 44]
uer der HR ab Beginn des CR, Medianwert in Monaten )
[9%%—KI] 63 [36; 63]
CR und Zeit bis zum CR
CR* (%) [95%-KI] 41 [30; 53]
Zeit bis zum CR, Medianwert in Monaten [95%-KI] 6 [5,7; 6,2]
Dauer des CR, Medianwert in Monaten [95%-KI] 63 [36; 63]
HR, Dauer der HR und Zeit bis zur HR
HR-Rate [95%-KI] 80 [70; 88]
Zeit bis zur HR, Medianwert in Monaten [95%-KI] 1[1,0; 1,2]
Dauer der HR ab Beginn der HR, Medianwert in Monaten )
[95%-KI] 46 [26; 72]
OR, Zeit bis zum OR, Dauer des OR




OR-Rate [95%-KI] 75 [64; 84]
Zeit bis zum OR, Medianwert in i
Monaten [95%-KI] 65,7 5.9]
Dauer des OR, Medianwert in Monaten [95%-KI] 67 [25; 67]
Partielles Ansprechen (partial response, PR)" (%) 34
Stabile Erkrankung (stable disease, SD)° (%) 15

IRC = Beurteilung durch unabhingiges Bewertungsgremium, HR = hdmatologische Remission,

KI = Konfidenzintervall, CR = vollstindiges Ansprechen (complete response), OR = Gesamtansprechen (overall

response).

a CR definiert als Fehlen erkennbarer Haarzellen im Knochenmark in der routineméafligen Himatoxylin-

Eosin-Féarbung, fehlende Anzeichen einer vorbestehenden Lymphadenopathie und/oder Organomegalie in

der Bildgebung sowie hamatologische Remission

PR definiert als Verringerung um > 50 % oder Normalisierung (< 500/mm?) der Anzahl der Lymphozyten

im peripheren Blut, Verringerung einer vorbestehenden Lymphadenopathie und/oder Organomegalie sowie

hédmatologische Remission Q

¢ SD definiert als Verringerung um > 50 % der Anzahl der Lymphozyten im peripheren Blut, Verringerun@
einer vorbestehenden Lymphadenopathie und/oder Organomegalie sowie himatologische Remission
Verbesserung hamatologischer Parameter um 50 % gegeniiber dem Ausgangswert bei Nichterfullﬁ

Kriterien fiir eine hdmatologische Remission 2

Das MRD wurde vom IRC anhand immunhistochemischer Untersuchungen v
Knochenmarkbiopsien beurteilt. Zum Zeitpunkt der Abschlussanalyse war
gemél IRC-Beurteilung ein CR erreicht hatten, 82 % (27/33) MRD-negati
(89,7 %) mit dauerhaftem CR waren MRD-negativ. Die mediane Dai
MRD-positiven Patienten (n = 6) 12,0 Monate und bei MRD—negati\gba
62,8 Monate.

en 33 Patienten, die
26 der 29 Patienten
betrug bei
tienten (n = 27)

Fiir die ITT-Population wurden vordefinierte Subgruppena
Endpunkte durchgefiihrt, darunter Alter (< 65 Jahre,> €5
Studienbeginn (Splenektomie, < 14 cm, > 14 cm), Afizahbvorhergehender PNA-Behandlungen (1, 2,
> 2) und HCL-Histologie (klassisch, Variante) durGhgefiihrt. In den Analysen zeigte sich, dass die
Rate des dauerhaften CR und die Rate des CR tiger die Mehrzahl der untersuchten Subgruppen hinweg
mit den Ergebnissen in der ITT-Population Hbeteinstimmten. Bei Patienten > 65 Jahre betrug die Rate
des dauerhaften CR 19 % (95%-KI: 8 95,88 $50), die CR-Rate gemif Beurteilung durch das IRC
betrug 26 % (95%-KI: 12 %, 47 %). "&e Subgruppen mit Splenektomie und der HCL-Variante
liegen begrenzte Daten vor. Es rd%ine CR berichtet. 2 von 4 Patienten in der Splenektomie-
Subgruppe und 1 von 3 Patienéder Subgruppe mit der HCL-Variante erreichten ein PR.

) en der priméren und sekundéren
alte), Geschlecht, Zustand der Milz bei

Kinder und Jugendliche* \\'
N\
1

Die Européische Arzietmittel-Agentur hat fiir Lumoxiti eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Er \s n zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei HCL gewéhrt (siche
Abschnitt 4.2 formationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Weiter@wﬁation

Die neimittel wurde unter ,,Aulergewohnlichen Umstéinden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgriind der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstdndige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten. Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Moxetumomab-Pasudotox wurde bei 68 Patienten mit HCL in einer
Dosierung von 0,04 mg/kg untersucht. Dafiir wurde das Arzneimittel intravends {iber 30 Minuten an
Tag 1, 3 und 5 jedes 28-tégigen Zyklus gegeben. Die PK-Exposition erhShte sich bei nachfolgenden
Infusionen im Vergleich zur ersten Infusion. Dies ist wahrscheinlich auf die Verringerung maligner B-
Zellen nach der Behandlung mit Moxetumomab-Pasudotox und der nachfolgenden Verringerung von
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CD22 zuriickzufiihren. Alle Talspiegel-Konzentrationen waren vernachldssigbar, was auf eine
fehlende systemische Akkumulation von Moxetumomab-Pasudotox hinweist.

Verteilung
Basierend auf der nicht-kompartimentellen PK-Analyse und iibereinstimmend mit der Beschrinkung

auf extrazelluldre Flissigkeit, betrug das mittlere Verteilungsvolumen an Tag 5 des Zyklus 1 6,061
mit einer interindividuellen Variabilitét (coefficient of variation, CV) von 46,3 %.

Biotransformation

Der genaue Stoffwechselweg von Moxetumomab-Pasudotox ist nicht bekannt. Wie bei anderen
Proteintherapeutika wird auch bei Moxetumomab-Pasudotox ein proteolytischer Abbau in kleine
Peptide und Aminoséuren iiber katabole Stoffwechselwege angenommen.

Elimination

Basierend auf den Ergebnissen nicht-kompartimenteller PK-Analysen betrédgt die im Zyk
geschitzte mittlere systemische Clearance (CV %) von Moxetumomab-Pasudotox 4,8
sowie die mittlere Eliminationshalbwertszeit (ti2) 2,32 Stunden (Bereich: 0,17 bjs ¢
Eliminationshalbwertzeit nach der ersten Dosis (Zyklus 1, Tag 1) konnte nur in \ 8P
bestimmt werden (mittlere ti» = 0,98 Stunden). é

ie
atienten

Die priméren Eliminationswege von Moxetumomab-Pasudotox schlie
CD22-vermittelte Internalisierung sowie Proteolyse oder Katabolis . Die renale Ausscheidung
von Moxetumomab-Pasudotox wurde nicht untersucht. Daten vogeahnliChen Vorgingersubstanzen
weisen darauf hin, dass intaktes Protein in den Urin abgesondéd. Aufgrund der Molekiilgrofe
wird allerdings nicht erwartet, dass es sich bei der renalen Q idung um den

Haupteliminierungsweg handelt. Q
.
.

Besondere Populationen
Alter (34 bis 84 Jahre), Geschlecht, ethnische
(Gesamtbilirubin > ULN bis 1,5 x ULN o
(Kreatinin-Clearance 60—89 ml/min, n=

@rigkei‘c, leichte Leberfunktionsstérung

> ULN, n = 7) oder leichte Nierenfunktionsstérung
tten keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf die
PK von Moxetumomab-Pasudotox, bas auf einer Analyse der Kovariaten der nicht-
kompartimentellen PK-Daten. Bei d ierung anhand des Korpergewichts wurde eine Tendenz
einer erhohten Exposition bei erwe Korpergewicht beobachtet. Bei den genannten
demografischen Eigenscha@ en keine Dosisanpassungen empfohlen.

er bis schwerer Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin > 1,5 ULN
oder mit mittelschweren oder schwerer Nierenfunktionsstérung

L g
Bei Patienten mit mitte
oder AST = beliehi
(Kreatinin-Cleara; 60 ml/min) wurde Moxetumomab-Pasudotox nicht untersucht.

R
P

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenes Potenzial und Mutagenitit
Es wurden keine Studien zur Untersuchung des kanzerogenen oder genotoxischen Potenzials von
Moxetumomab-Pasudotox durchgefiihrt.

Toxizitit bei wiederholter Gabe

Moxetumomab-Pasudotox wurde {iber einen Zeitraum von 13 Wochen bei Javaner-Affen untersucht.
Bei Dosierungen, die > 10-mal héher waren als die fiir den Menschen empfohlene Dosis, wurde eine
minimale bis mittelschwere Degeneration des Herzgewebes mikroskopisch nachgewiesen, ohne dass
es zu entsprechenden Anderungen im EKG kam. Bei Dosierungen, die etwa dem 34-Fachen der fiir

13



den Menschen empfohlenen Dosis entsprachen, wurden mikroskopisch Gliosen im Gehirn und Axon-
Degenerationen im Riickenmark nachgewiesen, die mit Tremor des Korpers einhergingen.

Reproduktionstoxizitét

Tierexperimentelle Studien zur Fertilitét unter Moxetumomab-Pasudotox wurden nicht durchgefiihrt.
In einer 3-monatigen Studie mit wiederholter Dosis zur Toxizitét an geschlechtsreifen Javaner-Affen
wurden bei Dosen, die ungeféhr dem 34-Fachen der beim Menschen empfohlenen Dosis entsprachen,
keine unerwiinschten Auswirkungen auf die médnnlichen oder weiblichen Fortpflanzungsorgane
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile @Q

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats 6%

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Sucrose \@'

Glycin @
Polysorbat 80

Natriumhydroxid 0
Losung (Stabilisator) /\/
Citronensdure-Monohydrat

Natriumcitrat K

Polysorbat 80 @

Wasser fiir Injektionszwecke Q@

*
6.2 Inkompatibilititen \@.

Dieses Arzneimittel darf, auler mit den unge &hnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

*

Es wurden keine Inkompatibilitdten @en Lumoxiti und 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid in
Infusionsbeuteln aus Polyvinylcb&ri der Polyolefin beobachtet.

Andere Arzneimittel dﬁr‘fx\;'z&urch den gleichen Infusionsschlauch gegeben werden.

6.3 Dauer der Ha a\it

L
Ungeofthete Du@\chﬂasche
4 Jahre. Q

Lumoxi zentrat (d. h. rekonstituiertes Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines Konzentrats)
Das iti-Konzentrat sollte sofort weiter verdiinnt werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte Losung sofort verwendet werden, es sei denn,
die Rekonstitutionsmethode schliefit das Risiko fiir mikrobielle Kontaminationen aus. Bei nicht
sofortiger Verwendung liegen Aufbrauchfristen und Lagerbedingungen in der Verantwortung des
Anwenders.

Lumoxiti-Losung (d. h. verdiinntes Lumoxiti-Konzentrat im zubereitetem Infusionsbeutel)
Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir einen Zeitraum von 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C
oder 4 Stunden bei Raumtemperatur bis zu 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Bei nicht sofortiger
Verwendung liegen Aufbrauchfristen und Lagerbedingungen in der Verantwortung des Anwenders
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und betragen normalerweise nicht mehr als 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C, sofern die Verdiinnung nicht
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Hinweise zu Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels,
sieche Abschnitt 6.3.

6.5  Art und Inhalt des Behiltnisses Q

Lumoxiti 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats wird in einer Durchstechﬂasche& -Glas)
mit einem elastomeren Stopfen und dunkelblauen Flip-Off-Verschluss aus Aluminium% rfiigung
gestellt.

Die 1-ml-L&sung (Stabilisator) wird in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas) \em elastomeren
Stopfen und dunkelgrauen Flip-Off-Verschluss aus Aluminium zur Verfiig tellt.

e 2 Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung eines Ko und 1 Durchstechflasche mit
Losung (Stabilisator) oder
¢ 3 Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung einef @entrats und 1 Durchstechflasche mit

Jede Lumoxiti-Packung enthélt: 1‘?
fnt

Losung (Stabilisator)

.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgr"ﬁ@ Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

. < )
Nur zur einmaligen Anwendung. Lu \ ulver zur Herstellung eines Konzentrats ist von einer
medizinischen Fachkraft unter a%‘u en Bedingungen zu rekonstituieren und zu verdiinnen.

Schritt 1: Berechnung der
e Berechnen Sie die D 2) und die Anzahl an zu rekonstituierenden Lumoxiti-
Durchstechflasc it*Pulver zur Herstellung eines Konzentrats (1 mg/Durchstechflasche).

L 2
Anzahl von @stechﬂaschen mit Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
= 0,04 mg/kg x Korpergewicht des Patienten (kg)

/vo 1 mg/Durchstechflasche

?kunden Sie bei unvollstindig benotigten Durchstechflaschen nicht ab. Beispielsweise werden
fiir eine Person mit einem Korpergewicht von 55 kg 3 Durchstechflaschen Lumoxiti Pulver
zur Herstellung eines Konzentrats benétigt.

e Bestimmen Sie die individuelle Dosis basierend auf dem konkreten Korpergewicht des Patienten
vor der ersten Dosis des ersten Behandlungszyklus.

o Eine Dosisanpassung sollte nur zwischen Zyklen vorgenommen werden, wenn eine Anderung
des Gewichts von mehr als 10 % gegeniiber dem Gewicht, das zur Berechnung der ersten
Dosis des ersten Behandlungszyklus verwendet wurde, beobachtet wird. Wihrend eines
laufenden Behandlungszyklus sollte keine Dosisanpassung vorgenommen werden.




Schritt 2: Rekonstitution des Lumoxiti-Pulvers in Durchstechflaschen

Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines Konzentrats muss mit Wasser fiir Injektionszwecke
rekonstituiert werden. Wasser fiir Injektionszwecke ist in der Packung nicht enthalten.

In dem Lumoxiti-Umkarton ist eine Losung (Stabilisator) enthalten, die dem Infusionsbeutel vor dem
Zusatz von rekonstituiertem Pulver zur Herstellung eines Konzentrats hinzuzufiigen ist. Verwenden
Sie diese Losung (Stabilisator) nicht zur Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung des
Konzentrats.

e Rekonstituieren Sie den Inhalt jeder Durchstechflasche Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats mit 1,1 ml Wasser fiir Injektionszwecke.
o Bringen Sie das Wasser fiir Injektionszwecke vorsichtig gegen die Wand der
Durchstechflasche ein und nicht direkt auf das lyophilisierte Pulver.
o Die Endkonzentration in der Durchstechflasche des rekonstituierten Lumoxiti Pulver
Herstellung eines Konzentrats (d. h. des Lumoxiti-Konzentrats) betrdgt 1 mg/ml.

e Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, bis sich das Pulver vollstéindig geld t.
Drehen Sie die Durchstechflasche auf den Kopf, um sicherzustellen, dass das P der
Durchstechflasche vollstindig geldst ist. Nicht schiitteln. \)

e Priifen Sie visuell, ob das Lumoxiti-Konzentrat klar bis leicht opalesziere los bis blassgelb
und frei von sichtbaren Partikeln ist. Verwenden Sie die Losung nicht, sie triibe oder

verfarbt ist oder Partikel enthilt.

Nach der Rekonstitution fahren Sie unverziiglich mit dem Verdﬁ(lg{rozess in Schritt 3 und 4 fort.
Bewahren Sie das Lumoxiti-Konzentrat nicht auf. @

Schritt 3: Vorbereitung des Infusionsbeutels

Die Losung (Stabilisator) darf ausschlieBlich dem %eu‘[el hinzugefiigt werden. Die Losung
(Stabilisator) muss dem Infusionsbeutel hinzugefx en, bevor das Lumoxiti-Konzentrat
hinzugefiigt wird. Fiir jeden Infusionsbeutel d&i 1ls nur 1 Durchstechflasche mit Losung
(Stabilisator) verwendet werden. Alle {ibergéifth Durchstechflaschen mit Losung (Stabilisator)
sollten entsorgt werden. . OC

e Nehmen Sie einen Infusionsbeu@ 50 ml Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) fiir
Injektionszwecke enthélt.

e Geben Sie 1 ml Lésung@isator) in den Infusionsbeutel.
o Drehen Sie den % orsichtig auf den Kopf, um die Losung zu mischen. Nicht schiitteln.

Schritt 4: Fiigen Si¢ &iti—Konzentrat dem Infusionsbeutel zu
Entnehmen Sie \(')tigte Volumen an Lumoxiti-Konzentrat, das in Schritt 1 berechnet wurde,
der/den Dur asche(n) mit dem rekonstituierten Konzentrat.
e Injizi K%das Lumoxiti-Konzentrat aus den rekonstituierten Durchstechflaschen in den

Enf ionsbeutel, der bereits 50 ml Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektionszwecke
o e

ml der Stabilisator-Losung enthilt.
hen Sie den Beutel vorsichtig auf den Kopf, um die Losung zu mischen. Nicht schiitteln.
e  Priifen Sie visuell das verdiinnte Lumoxiti-Konzentrat (d. h. die Lumoxiti-Lésung). Verwenden
Sie diese Losung nicht, wenn sie triibe ist oder Partikel enthilt.

Nach dem Verdiinnungsschritt ist die verdiinnte Lumoxiti-Ldsung (aus dem zubereiteten
Infusionsbeutel) unverziiglich zu infundieren (Schritt 5).

Schritt 5: Anwendung von Lumoxiti

e Geben Sie die Lumoxiti-Losung unverziiglich intravends iiber einen Zeitraum von 30 Minuten.
Verwenden Sie dabei ein Infusionsset mit einem sterilen 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit
niedriger Protein-Bindungskapazitit.




e Mischen Sie Lumoxiti nicht mit anderen Arzneimitteln. Geben Sie Lumoxiti nicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln in einer Infusion.

e Spiilen Sie den Infusionsschlauch nach der Infusion mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml
(0,9 %) in derselben Geschwindigkeit wie die Infusion. Dadurch wird sichergestellt, dass die
vollstdndige Lumoxiti-Dosis gegeben wird.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokal geltenden

Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG Q
AstraZeneca AB @
SE-151 85 Sodertilje @
Schweden

S
Q}’b

8 ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1522/001 2 Durchstechflaschen + 1 Durchstechflasche 0 b
EU/1/20/1522/002 3 Durchstechflaschen + 1 Durchstechﬂaschw

X\

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUN ANGERUNG DER

ZULASSUNG
*

10. STAND DER INFORMATION \

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Ag&tel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http:/www.ema® .eu verfiigbar.

Q)
AN
%2
((.\,\s\\,
é)\
\/\9
v

17


http://www.ema.europa.eu/

ANHANG II K

HERSTELLER DES WIRKSTOFF I
URSPRUNGS UND HERSTELL (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERA; RTLICH IST (SIND)

ABGABE UND DEN UCH

BEDINGUNGEN ODER;S@HR&NKUNGEN FUR DIE
*

SONSTIGE BED GEN UND AUFLAGEN DER

GENEHMIGU R DAS INVERKEHRBRINGEN

ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
ESONDEREN BEDINGUNGEN
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr, Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Wien

Osterreich

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

MedImmune Pharma B.V. Q
Lagelandseweg 78

Nijmegen @
6545CG %
Niederlande @9

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE AB UND DEN

GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche AQ&Q{ Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

INVERKEHRBRINGEN

. b
C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AU@DER GENEHMIGUNG FUR DAS

. RegelmifBlig aktualisierte Sichgrr@ichte [periodic safety update reports (PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichu% PSUREs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2000/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten er in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungx elegt.

Der Inhaber der Gen 1\1g fiir das Inverkehrbringen (marketing authorisation holder, MAH) legt

den ersten PSUR 1 b von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
D. B UNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

SAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargestellten

Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbaren Aktivitdten des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhiltnisses fiihren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E.  SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewdhnlichen Umstédnden® ist, und geméaf Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaBnahmen abschlieen:

Beschreibung Fillig
Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (post- jéahrlj eil
authorisation safety study, PASS): Um die Sicherheit und Wirksamkeit von d J%chen
Moxetumomab-Pasudotox im Rahmen der klinischen Routine-Anwendung zur wertung
Behandlung von Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer HCL (die zuvor {

mindestens zwei systemische Therapien erhalten haben, darunter eine Behandl%\;
mit einem PNA) weiter zu untersuchen, sollte der MAH eine Studie basiere
den Daten eines Krankheits-Registers mit HCL-Patienten geméf eines 0

vereinbarten Protokolls durchfithren und die Ergebnisse vorlegen. /1/'
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND P@}SBEILAGE
.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lumoxiti 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung
Moxetumomab-Pasudotox

2.  WIRKSTOFF(E) nAG
J
Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 1 mg Moxetumomab-Pasudotox. g%

Nach Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke enthélt jede Durchstechflasc ml
Moxetumomab-Pasudotox.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE : >Q

Bestandteile:

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat

Sucrose R Q

Glycin
Polysorbat 80 \

Natriumhydroxid Q
Losung (Stabilisator) ¢ 0
Citronensdure-Monohydrat Q\
Natriumcitrat
Polysorbat 80 \
Wasser fiir Injektionszwe @

j ¢ {g&\s'

‘ 4. DARREI SFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats g@

Pulver zur H@ ng eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer Infusionslosung
2 Durchsm1 schen mit Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
3 Durchstedifflaschen mit Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
1D chflasche mit Losung (Stabilisator) — nur dem Natriumchlorid-Infusionsbeutel hinzufiigen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung
Packungsbeilage beachten.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis Q

Con

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUI\&:O
>4

Kiihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C). \(b
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schﬁtz%

1)

10. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAV AMMENDEN

ABFALLMATERIALIEN, FALLS ZUTREFFE\Q

.
.
11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARM%TISCHEN UNTERNEHMERS

»
AstraZeneca AB Q
SE-151 85 Sédertilje . 0
Schweden Q\

P o 3

12. ZULASSUNGSNIQ{Q’W(N)
* "2

EU/1/20/1522/001 rchstechflaschen + 1 Durchstechflasche
EU/1/20/1522/002 \ Durchstechflaschen + 1 Durchstechflasche

<

| 13. CI-IQIQE‘NBEZEICHNUNG

(Vv
Ch.?\

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt
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17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Lumoxiti 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Moxetumomab-Pasudotox
i.v. nach Rekonstitution und Verdiinnung

| 2. ART DER ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG A\} -

%
Lot Q)\

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN OBEREINHEITEN

v A

| 6.  WEITERE ANGABEN \ ]

AstraZeneca ’\()
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

LOSUNG (STABILISATOR) DURCHSTECHFLASCHE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Losung (Stabilisator)
Lumoxiti

| 2. ART DER ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODE

1 ml &@,

&

6. WEITERE ANGABEN ,}(’\'

\\J
Nur dem Natriumchlorid—lnfusionsb®inzuﬁigen
AstraZeneca \
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B. PACKUNGSBEI



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Lumoxiti 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionsléosung
Moxetumomab-Pasudotox

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor mit der Anwendung dieses
Arzneimittels begonnen wird, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie diese Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals le@

. Wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder an das me@ he

Fachpersonal.
. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben.
. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, A 1 oder an das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die ni dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. Q

Was in dieser Packungsbeilage steht &
Was ist Lumoxiti und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von Lumoxiti beac

Wie ist Lumoxiti aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informatio t(b

1. Was ist Lumoxiti und wofiir er@ewendet"
*

Was ist Lumoxiti? Q
Lumoxiti enthélt den Wirkstoff Qe momab-Pasudotox.

Wofiir wird Lumoxiti a t?
Lumoxiti wird als alleinf ndlung einer seltenen Krebserkrankung, der sogenannten
Haarzellleukdmie ;@ leukaemia, HCL), angewendet, bei der das Knochenmark abnormale

Wie ist Lumoxiti anzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind moglich? QQ

A o S e

weille Blutzellen fert. Es ist fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten bestimmt, wenn:
. der Krebs aufgetreten ist oder

die Vor&ehandlung nicht angesprochen hat.
Lum0x1t1 el Patienten angewendet, die mindestens 2 andere Therapien zur Behandlung ihrer
HCL d )bfen haben, darunter eine mit einem Purin-Nukleosidanalogon.

Wie Lumoxiti wirkt

Lumoxiti wirkt, indem es an Zellen mit einem Protein namens CD22 bindet. HCL-Zellen weisen
dieses Protein auf. Nach der Bindung an die HCL-Zellen gibt das Arzneimittel eine Substanz in die
Zellen ab, die die HCL-Zellen zum Absterben veranlasst.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Lumoxiti beachten?
Lumoxiti darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Moxetumomab-Pasudotox oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Lumoxiti
bei Ihnen angewendet wird, wenn Sie:

. eine Nieren- und Blutgefierkrankung, ein sogenanntes hamolytisch-urdmisches Syndrom
(HUS), gehabt haben. Ein HUS ist eine schwerwiegende Nebenwirkung von Lumoxiti (siehe
Abschnitt 4).

. Bildungen von Blutgerinnseln in den kleinen Blutgefd3en aufgrund eines Zustands einer

sogenannten schweren thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) gehabt haben.

. eine Krankheit gehabt haben, bei der Fliissigkeit aus den kleinen Blutgefdfien in den Korper
ausgetreten ist. Dieses wird als Kapillarlecksyndrom bezeichnet. Ein Kapillarlecksyndrom ist
eine schwerwiegende Nebenwirkung von Lumoxiti (siche Abschnitt 4).

. Nierenprobleme haben.

Patienten, bei denen in der Vergangenheit eine der zuvor genannten Erkrankungen aufgetret@?
besitzen ein erhohtes Risiko, dass diese wihrend der Behandlung mit Lumoxiti erneut au YWenn
Sie meinen, dass einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder wenn Sie sich @cher
sind), fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, bevor di ‘Arzneimittel
bei [hnen anwendet wird. \@
Untersuchungen und Kontrollen @
Vor und wéhrend der Behandlung mit Lumoxiti wird der Arzt mogliche ren Blutdruck und Thr
Gewicht kontrollieren und einige Untersuchungen durchfiihren. Zunytg el konnen

1li

Blutuntersuchungen und Urinproben erforderlich sein, um zu kongro n, wie gut [hre Nieren
funktionieren.

Kinder und Jugendliche
Lumoxiti sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen an@ werden, da es bei Patienten mit HCL
unter 18 Jahren aufgrund der extremen Seltenheix?\% in dieser Altersgruppe nicht untersucht

wurde. \

Anwendung von Lumoxiti zusammen m ren Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apothekér, n Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben od& sichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Verhiitung, Schwangerschaft Stillzeit
Verhiitung

Wenn Sie eine Frau im &Xhlgen Alter sind, miissen Sie wihrend der Behandlung mit Lumoxiti
eine zuverldssige Empfmgnisverhiitungsmethode anwenden. Sie miissen die Empfangnisverhiitung
auch noch mindeste age nach Ihrer letzten Dosis weiterfiihren. Besprechen Sie mit [hrem Arzt
die am besten ge@& n Verhiitungsmethoden.

Schwangerséha

i anger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger

zu agen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt um Rat. Der Grund dafiir

ist,‘%umoxiti Threm ungeborenen Baby schaden kdnnte.

. enden Sie Lumoxiti nicht wihrend der Schwangerschaft an — es sei denn, Sie und Ihr Arzt
stimmen dariiber {iberein, dass dies die beste Option ist.

. Sollten Sie wéhrend der Anwendung von Lumoxiti schwanger werden — informieren Sie
umgehend Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Stillzeit

Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen. Es ist nicht bekannt, ob

Lumoxiti in die Muttermilch {ibergeht.

. Sie und Thr Arzt miissen entscheiden, was das Beste fiir Sie und Thr Baby ist.

. Das kann bedeuten, dass Sie entweder nicht stillen und Lumoxiti erhalten oder dass Sie stillen
und Lumoxiti nicht erhalten.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Lumoxiti hat wahrscheinlich keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Sollten Sie jedoch merken, dass Sie sich nicht gut genug konzentrieren oder
nicht schnell reagieren konnen, miissen Sie beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen vorsichtig sein.

Lumoxiti enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.

3. Wie ist Lumoxiti anzuwenden?

Dieses Arzneimittel muss vom medizinischen Fachpersonal rekonstituiert und verdiinnt wer<®0

Lumoxiti wird Thnen in einem Krankenhaus oder einer ambulanten Praxis von einem erfa Arzt
oder medizinischem Fachpersonal gegeben. %

Der Arzt wird die fiir Sie richtige Dosis anhand Thres Gewichtes ermitteln. (b

Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Ihnen Lumoxiti iiber ein itfaum von

30 Minuten mittels einer Infusion (Tropf) in Thre Vene (intravends) an T nd 5 jedes 28-Tage-
Behandlungszyklus geben. Sie konnen bis zu 6 Behandlungszyklen e @ r Arzt wird
entscheiden, wie viele Behandlungszyklen Sie benotigen.

Vor jeder Lumoxiti-Infusion erhalten Sie weitere Arzneimitte@ abei helfen, Nebenwirkungen,
einschlieBlich Reaktionen, die im Zusammenhang mit der n auftreten konnen, zu verringern
(siche Abschnitt 4). .

.
Vor und nach jeder Infusion erhalten Sie {iber einﬁf&fon weitere Fliissigkeiten, um einem HUS
vorzubeugen. Ein HUS ist eine schwerwiegendg Nebenwirkung dieses Arzneimittels (siche
Abschnitt 4). Es ist wichtig, dass Sie 2 bis liissigkeit an den ersten 8 Tagen eines jeden
28-Tage-Behandlungszyklus trinken, vyie hrem Arzt empfohlen.

Falls Sie einen Termin Versﬁumen@\umoxiti zu erhalten

Rufen Sie Thren Arzt unverzii , um einen neuen Termin zu vereinbaren. Es ist sehr wichtig,
dass Sie keine Dosis diese\ imittels versdumen.

Wenn Sie weitere‘Fr r Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder da 1zinische Fachpersonal.

4. We@benwirkungen sind moglich?

Wie rzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen verursachen, die aber nicht bei jedem
auftréfen miissen.

Lumoxiti kann einige schwerwiegende Nebenwirkungen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt

oder dem medizinischen Fachpersonal unverziiglich mit, wenn bei Ihnen eine der nachfolgenden

Nebenwirkungen auftritt, weil diese behandlungsbediirftig sein konnte und Ihre Behandlung mit

Lumoxiti moglicherweise ausgesetzt oder beendet werden muss:

. Blutige Durchfille, Bauchschmerzen, Erbrechen, Fieber, Gefiihl von Miidigkeit, Verwirrtheit,
eine verminderte Urinmenge oder dunkler Urin oder ungew6hnliche Blutungen oder
Blutergiisse. Dieses konnen Symptome einer Erkrankung der Blutgefif3e und der Niere sein, ein
sogenanntes himolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) (héufig, kann bis zu 1 von
10 Behandelten betreffen).
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. Schnelle Gewichtszunahme, niedriger Blutdruck, Schwindel oder ein Gefiihl der
Benommenheit, Schwellungen an den Armen oder Beinen, Atemnot oder Husten. Dies konnen
Symptome eines Austritts von Fliissigkeit aus kleinen Blutgefdfen in den Korper sein, ein
sogenanntes Kapillarlecksyndrom (héufig, kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen).

. Reaktionen wihrend der Infusion kénnen zu einem beliebigen Zeitpunkt wéhrend Ihrer Infusion
und wihrend eines beliebigen Behandlungszyklus auftreten (sehr hiufig, kann mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen). Symptome kénnen Kopfschmerzen, Schwindel, niedriger Blutdruck,
Muskelschmerzen, Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit oder Erbrechen sein.

Weitere Nebenwirkungen umfassen:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Schwellung von Gesicht, Augen, Armen und Beinen (Odeme) Q
. Verringerte Proteinmenge, sogenanntes Albumin, im Blut @

. Erhohte Leberenzymwerte %

. Erhohte Kreatininwerte im Blut

[ )

Ubelkeit \(b%
Meldung von Nebenwirkungen ! @

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apo ‘@ er oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die ni dieSer Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das 134 V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kén;gn Si€ dazu beitragen, dass mehr

Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Vepfiighng gestellt werden.

5. Wie ist Lumoxiti aufzubewahren? K Qb

Die Gabe von Lumoxiti erfolgt ambulant oder wf(rankenhaus. Das medizinische Fachpersonal
ist verantwortlich fiir die Lagerung. Die L bedingungen sind wie folgt:

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir K'\Qeyunzugéinglich auf.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel 1@ mehr nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche nach
,,EXP*“ und dem Umkarton nac@xrwendbar bis* aufgedruckten Verfalldatum. Das Verfalldatum
]
en

bezieht sich auf den letztex&' angegebenen Monats.
*

Ungeoffnete Durchste }e :
. Kiihl lage transportieren (2 °C — 8 °C).

rpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht v %etes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu n.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lumoxiti enthilt

. Der Wirkstoff ist Moxetumomab-Pasudotox. Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 1 mg
Moxetumomab-Pasudotox. Nach Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke enthilt die
Durchstechflasche eine Konzentration von 1 mg/ml Moxetumomab-Pasudotox.

. Die sonstigen Bestandteile des Pulvers sind Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Sucrose,
Glycin, Polysorbat 80 und Natriumhydroxid (siehe Abschnitt 2 ,,Lumoxiti enthilt Natrium®).
. Die Losung (Stabilisator) enthilt Citronenséuremonohydrat, Natriumcitrat, Polysorbat 80 und

Wasser fiir Injektionszwecke.
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Wie Lumoxiti aussieht und Inhalt der Packung

Lumoxiti ist ein Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung

. Das Pulver ist weil3 bis gebrochen weil3.

. Die Losung (Stabilisator) ist eine farblose bis leicht gelbliche, klare Losung.

Jede Lumoxiti-Packung enthalt:

. 2 Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und 1 Durchstechflasche mit
Losung (Stabilisator) oder
. 3 Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und 1 Durchstechflasche mit

Losung (Stabilisator).

Das Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und die Losung (Stabilisator) sind jeweils i aten
Durchstechflaschen aus Glas mit einem Stopfen und einem Aluminium-Verschluss en

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht. \@

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB QQ
SE-151 85 Sodertilje

Schweden

Hersteller : é

MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78

Nijmegen @Q
6545CG \

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen tiber das 1rn1ttel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutis ternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. @ UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 \\. Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka B’b EOOL AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 ¢ Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska Magyarorszag

engcd Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.
Tel 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland
AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV
Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge
AstraZeneca AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
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EM\Goa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal
AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia
AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41 %Q
Ireland Slovenija %
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited @'
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600 @
island Slovenska republik Q
Vistor hf. AstraZeneca AB 0
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 57?@77
Italia Suomi/F@-
AstraZeneca S.p.A. Astra Oy
Tel: +39 02 9801 1 ‘P =358 1023 010
.

Kbmpog %ige
Aréktop Qappokeutiky Atd \ straZeneca AB
TnA: +357 22490305 Q Tel: +46 8 553 26 000

.
Latvija 0 United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija Q\ AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 \ Tel: +44 1582 836 836
N

Diese Packungsbeilag zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimitt e unter ,,Aullergewohnlichen Umstidnden* zugelassen. Das bedeutet, dass es

aufgrund der Se it dieser Krankheit nicht mdglich war, vollstidndige Informationen zu diesem
Arzneimitte alten. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu
diesem eimittel, die verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die

Pac un& ge aktualisiert werden.

Weiteére Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfligbar: http://www.ema.europa.cu
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Art der Anwendung
Lumoxiti ist zur intravendsen Anwendung bestimmt.

Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines Konzentrats ist von einer medizinischen Fachkraft unter
aseptischen Bedingungen zu rekonstituieren und zu verdiinnen.

Schritt 1: Berechnung der Dosis
e Berechnen Sie die Dosis (mg) und die Anzahl an zu rekonstituierenden Lumoxiti-
Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung eines Konzentrats (1 mg/Durchstechflasche).

Anzahl von Durchstechflaschen mit Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines Konzentrats Q
= 0,04 mg/kg x Korpergewicht des Patienten (kg)
1 mg/Durchstechflasche %

o Runden Sie bei unvollstindig benotigten Durchstechflaschen nicht ab. @weise werden
fiir eine Person mit einem Korpergewicht von 55 kg 3 Durchstechﬂas@ moxiti Pulver

zur Herstellung eines Konzentrats bendtigt.
e Bestimmen Sie die individuelle Dosis basierend auf dem konkrete wicht des Patienten

vor der ersten Dosis des ersten Behandlungszyklus. q{

o Eine Dosisanpassung sollte nur zwischen Zyklen vorgen werden, wenn eine Anderung
des Gewichts von mehr als 10 % gegeniiber dem Gewj as zur Berechnung der ersten
Dosis des ersten Behandlungszyklus verwendet obachtet wird. Wihrend eines
laufenden Behandlungszyklus sollte keine Dosi ng vorgenommen werden.

>

.

Schritt 2: Rekonstitution des Lumoxiti-Pulvers in%@v’techﬂaschen

Lumoxiti-Pulver zur Herstellung eines Konzer% uss mit Wasser flir Injektionszwecke
rekonstituiert werden. Wasser fiir Injektio ist in der Packung nicht enthalten.

In dem Lumoxiti-Umkarton ist eine Lgsufig (Stabilisator) enthalten, die dem Infusionsbeutel vor dem
Zusatz von rekonstituiertem Pulver & ellung eines Konzentrats hinzuzufiigen ist. Verwenden

Sie diese Losung (Stabilisator) nich¢ ztir Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung des
Konzentrats.

e Rekonstituieren Sie O@mlt jeder Durchstechflasche mit Lumoxiti-Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats mit 1 asser fiir Injektionszwecke.
o Bringen St ® asser fiir Injektionszwecke vorsichtig gegen die Wand der

che ein und nicht direkt auf das lyophilisierte Pulver.
entration in der Durchstechflasche des rekonstituierten Lumoxiti Pulver zur
m ung eines Konzentrats (d. h. des Lumoxiti-Konzentrats) betrdgt 1 mg/ml.

. Sc}&‘ n Sie die Durchstechflasche vorsichtig, bis sich das Pulver vollstindig geldst hat.

?ﬂe Sie die Durchstechflasche auf den Kopf, um sicherzustellen, dass das Pulver in der
rchstechflasche vollsténdig geldst ist. Nicht schiitteln.

e Priifen Sie visuell, ob das Lumoxiti-Konzentrat klar bis leicht opaleszierend, farblos bis blassgelb
und frei von sichtbaren Partikeln ist. Verwenden Sie die Losung nicht, wenn sie triibe oder
verfarbt ist oder Partikel enthélt.

Nach der Rekonstitution fahren Sie unverziiglich mit dem Verdiinnungsprozess in Schritt 3 und 4 fort.
Bewahren Sie das Lumoxiti-Konzentrat nicht auf.

Schritt 3: Vorbereitung des Infusionsbeutels

Die Losung (Stabilisator) darf ausschlieBlich dem Infusionsbeutel hinzugefiigt werden. Die Losung
(Stabilisator) muss dem Infusionsbeutel hinzugefiigt werden, bevor das Lumoxiti-Konzentrat
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hinzugefiigt wird. Fiir jeden Infusionsbeutel darf jeweils nur 1 Durchstechflasche mit Losung
(Stabilisator) verwendet werden. Alle {iberzdhligen Durchstechflaschen mit Lésung (Stabilisator)
sollten entsorgt werden.

e Nehmen Sie einen Infusionsbeutel, der 50 ml Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %) fiir
Injektionszwecke enthilt.

e Geben Sie 1 ml Losung (Stabilisator) in den Infusionsbeutel.
o Drehen Sie den Beutel vorsichtig auf den Kopf, um die Lésung zu mischen. Nicht schiitteln.

Schritt 4: Fiigen Sie das Lumoxiti-Konzentrat dem Infusionsbeutel zu

Entnehmen Sie das benétigte Volumen an Lumoxiti-Konzentrat, das in Schritt 1 berechnet wurde,

der/den Durchstechflasche/n mit der rekonstituierten Losung.

e Injizieren Sie das Lumoxiti-Konzentrat aus den rekonstituierten Durchstechflaschen in Q
Infusionsbeutel, der bereits 50 ml Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) Inj ektion@ sowie
1 ml der Stabilisator-Losung enthilt.

e Drehen Sie den Beutel vorsichtig auf den Kopf, um die Losung zu mischen. tteln.

e  Priifen Sie visuell das verdiinnte Lumoxiti-Konzentrat (d. h. die Lumoxiti- m\/erwenden
Sie diese Losung nicht, wenn sie triibe ist oder Partikel enthilt.

Nach dem Verdiinnungsschritt ist die verdiinnte Lumoxiti-Ldsung (au. Q@wreiteten

Infusionsbeutel) unverziiglich zu infundieren (Schritt 5). /L

Schritt 5: Anwendung von Lumoxiti é

Lumoxiti ist zur intravendsen Anwendung bestimmt.

e Geben Sie die Lumoxiti-Losung unverziiglich ir{cr
Verwenden Sie dabei ein Infusionsset mit eine
niedriger Protein-Bindungskapazitit.

e Mischen Sie Lumoxiti nicht mit anderen eimitteln. Geben Sie Lumoxiti nicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln in einer Infusig

e Spiilen Sie den Infusionsschlauch ﬂ{@r Infusion mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml
(0,9 %) in derselben Geschwmd@ ie die Infusion. Dadurch wird sichergestellt, dass die
vollstdndige Lumoxiti-Dosi eben wird.

er einen Zeitraum von 30 Minuten.
n 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit

Entsorgung \\wf
Nicht verwendetes rziée% oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokal geltenden

Anforderungen zu e

Lagerungsbedln
e Kiihl Qnd transportieren (2 °C — 8 °C)
ichit effrieren.

e Ni
. CKOriginalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fiir Lagerungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche folgenden
Abschnitt zur Haltbarkeit.

Haltbarkeit
Lumoxiti ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Ungeoffnete Durchstechflasche:
e 4 Jahre
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Lumoxiti-Konzentrat (d. h. rekonsituiertes Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines Konzentrats):

e Das Lumoxiti-Konzentrat sollte sofort weiter verdiinnt werden.

e Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte Losung unverziiglich verwendet werden, es
sei denn, die Rekonstitutionsmethode schlie3t das Risiko fiir mikrobiclle Kontaminationen aus.
Bei nicht sofortiger Verwendung liegen Aufbrauchfristen und Lagerbedingungen in der
Verantwortung des Anwenders.

Lumoxiti-Losung (d. h. verdiinntes Lumoxiti-Konzentrat im zubereiteten Infusionsbeutel):

e Nach der Verdiinnung des Lumoxiti-Konzentrats ist die Lumoxiti-Lésung (aus dem zubereiteten
Infusionsbeutel) unverziiglich zu infundieren.

e Die Gesamtzeit ab dem Beginn der Rekonstitution des Lumoxiti Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats bis zum Beginn der Infusion darf bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) nicht mehr als
4 Stunden betragen.

e  Wenn der Infusionsbeutel nicht sofort verwendet wird, lagern Sie ihn in einem Kiihlschr
2 °C bis 8 °C und verwenden sie ihn innerhalb von 24 Stunden nach der Rekonstituti
Lumoxiti-Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung eines Konzentrats. Nicht

schiitteln. @
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AS INVERKEHRBRINGEN UNTER
EN UMSTANDEN*
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Schlussfolgerungen der Européiischen Arzneimittel-Agentur

¢ Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,auflergewohnlichen Umstéinden*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,aulergewdhnlichen
Umstéinden®, wie im Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erliutert wird.
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