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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lumoxiti 1 mg polvo para concentrado y solucién para solucion para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un vial de polvo para concentrado contiene 1 mg de moxetumomab pasudotox. e @»

La reconstitucion con agua para preparaciones inyectables produce una concentracion f@e vial
de moxetumomab pasudotox de 1 mg/ml. 0

Moxetumomab pasudotox se produce en células de Escherichia coli mediante t%ia de ADN
recombinante.

| y ) QO
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. . \O

3.  FORMA FARMACEUTICA /\/@
L
Polvo para concentrado y solucion para solucion para pe \

Polvo para concentrado: polvo liofilizado de color @a blanquecino.

Solucioén (estabilizadora): solucion transparent&&colora y ligeramente amarilla con un pH de 6.0.

O

4. DATOS CLINICOS O
4.1 Indicaciones terapéutic\'o

Lumoxiti esta indicado en Qterapia para el tratamiento de pacientes adultos con tricoleucemia
(TL) recidivante o resisfehts; después de recibir al menos dos tratamientos sistémicos previos, incluido
el tratamiento con %‘ ogo de nucleodsido de purina (ANP).

4.2 Posolos '@'orma de administracion

El tra debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de
medic os antineoplasicos.

Posologia
La dosis recomendada de Lumoxiti es de 0,04 mg/kg administrados en una perfusion intravenosa de

30 minutos en los Dias 1, 3 y 5 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes deben continuar con el
tratamiento durante un maximo de 6 ciclos o hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. El tratamiento podra ser interrumpido a criterio del médico si se alcanza una respuesta
completa (RC) sin enfermedad minima residual (EMR) antes de completar 6 ciclos.

Hidratacion

En pacientes de mas de 50 kg, se debe administrar 1 L de solucion isotonica (p. €j., 50 mg/ml [5%] de
dextrosa y 9 mg/ml [0,9%] de cloruro sodico o 4,5 mg/ml [0,45%] de solucion inyectable) por via
intravenosa durante 2-4 horas antes y después de cada perfusion de Lumoxiti. En pacientes que pesen
menos de 50 kg se debe administrar 0,5 1.



Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados. Se aconseja a los pacientes que beban 3 1de
liquido en 24 horas los Dias 1 a 8 de cada ciclo de 28 dias. En pacientes con peso inferior a 50 kg, se
recomiendan 2 1 al dia.

Se debe controlar el balance hidrico para evitar una hipervolemia (ver seccion 4.4).

Premedicacion

Se requiere premedicacion de 30 a 90 minutos antes de cada perfusion de Lumoxiti con un
antihistaminico oral (p. €j., hidroxizina o difenhidramina), un antipirético (p. ej., paracetamol) y un
antagonista de los receptores de la histamina-2 (p. ¢j., ranitidina, famotidina o cimetidina).

adicionales.

Ajustes de la dosis (b

El tratamiento con Lumoxiti se debe suspender y/o interrumpir para tratar las reacci versas
como se describe a continuacion.

Si se produce una reaccion grave relacionada con la perfusion, ver la seccion 4.4 para instruc:? 0%

El sindrome hemolitico urémico (SHU) y el sindrome de fuga capilar (SFC iaentiﬁcan basandose

en el cuadro clinico (ver Tabla 1). . b
Tabla 1 Monitorizacion del SHU y SFC (XC)\
SHU LAY SFC
Antes de cada perfusion, se revisara: | s de cada perfusion, se revisara:
e Niveles de hemoglobina O) Peso
Parametrode | e Recuento de plaquetas \ e Presion arterial
monitorizacién | ¢ Creatinina sérica 0 e Albumina

e LDH

e Bilirrubina indirectaf™\,

Considerar el diagnogfidgde SHU si: | o  Siel peso ha aumentado >10%

e Se produce ung disthinucion de la desde el Dia 1 del ciclo y el
hemoglobina en™ g/dl o del paciente presenta hipotension, se
recuen maquetas revisard inmediatamente la
<25. ? no relacionada con presencia de edema periférico,
la edad subyacente, hipoalbuminemia y sintomas

respiratorios, como dificultad

0& aumento de la creatinina de respiratoria y tos.

Evaluacion @» Grado 2 (de 1,5 a 3 veces el valor | e Si se sospecha un SFC, se revisara
* ) Dbasal o el limite superior de la si hay una disminucién de la
b\ normalidad) saturacion de oxigeno y signos de
@ Si se sospecha un SHU debido a lo edema pulmonar y/o derrames
anterior, se revisara inmediatamente la SErosos.
@ LDH en sangre, la bilirrubina

indirecta y los esquistocitos en frotis

de sangre para detectar signos de

hemolisis.

Sindrome hemolitico urémico (SHU)

Los pacientes que presenten SHU de Grado 2 o superior deben recibir las medidas de soporte
adecuadas y la reposicion de liquidos, con monitorizacion de la bioquimica sanguinea, el hemograma
completo y la funcion renal (incluida la monitorizacion de la creatinina sérica y/o TFGe) hasta su
resolucion (ver seccion 4.4).



Tabla 2 Clasificacion del SHU y guia para el tratamiento

Grado del SHU Administracion de Lumoxiti
Grado 2 Retrasar la administracion hasta la
Signos de destruccion de eritrocitos (esquistocitosis) | recuperacion de la hemolisis y la creatinina
e insuficiencia renal leve sin consecuencias clinicas | sérica a Grado 1 o a la situacion basal.
Interrumpir Lumoxiti en caso de recidiva.

Grado 3

Hallazgos de laboratorio con consecuencias clinicas
(p. ¢j., hemdlisis con insuficiencia renal progresiva,
petequias)

Grado 4

Consecuencias potencialmente mortales (p. €j.,
hemorragia del SNC, trombosis/embolia o 6@
insuficiencia renal)

Reacciones adversas clasificadas con arreglo a los Criterios Comunes de Terminologia para AcWentos
Adversos del National Cancer Institute (CTCAE del NCI), version 4.03.

Interrumpir Lumoxiti.

Sindrome de fuga capilar (SFC) (§
Los pacientes que presenten SFC de Grado 2 o superior deben recibir las medidas=de soporte
adecuadas, incluido el tratamiento con corticosteroides orales o intravenps@@ntrol del peso, de los
niveles de albumina y de la presion arterial hasta su resolucion (ver sev\ 4).

O

Tabla 3 Clasificacion del SFC y guia para el tratamienj

Grado del SFC * Wdministracién de Lumoxiti
Grado 2 la administracion hasta la
Sintomatico; esta indicada la intervencion eracion de los sintomas.
Grado 3 \>
Sintomas graves; estd indicada la intervencion N\
Grado 4 U | Interrumpir Lumoxiti.
Consecuencias potencialmente mortales; e@
indicada una intervencion urgente

Reacciones adversas clasificadas con arreflo 8 los Criterios Comunes de Terminologia para Acontecimientos
Adversos del National Cancer Institute(CTCAE del NCI), version 4.03.

N

Aumento de la creatinina 9

En los pacientes con una (@ ina sérica basal dentro de los limites de la normalidad, la
administracion se deb asar por aumentos de la creatinina de Grado 2 o superior (méas de 1,5
veces el valor basa ite superior de la normalidad). Lumoxiti se debe reanudar tras la
recuperacion a , como minimo, (de 1,0 a 1,5 veces el valor basal o entre el limite superior de la
normalidad \ ces el limite superior de la normalidad).

En logi €s con una creatinina sérica basal de Grado 1 o 2, retrasar la administracion si la

creati umenta a un Grado 3 o superior (mas de 3 veces el valor basal o el limite superior de la
nor ad). Lumoxiti se debe reanudar tras la recuperacion del grado basal o inferior.

En la seccion 4.4 se recoge mas informacion sobre la monitorizacion y evaluacion.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (de 65 afios 0 mas) (ver Monitorizacion
de la funcion renal en la seccion 4.4 y Pacientes de edad avanzada en las secciones 4.8 y 5.1).



Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis de Lumoxiti en los pacientes con insuficiencia renal leve. Los datos
que respaldan el uso de moxetumomab pasudotox con insuficiencia renal moderada son limitados. No
se ha estudiado moxetumomab pasudotox en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
Monitorizacion de la funcion renal en la seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de Lumoxiti en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
ha estudiado moxetumomab pasudotox en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (ver
seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
El uso de Lumoxiti en nifios de 0 a 18 afios para el tratamiento de la TL no es apropiado. E @.

Forma de administracion
Lumoxiti se administra por via intravenosa. \

La solucion diluida se administra por via intravenosa durante 30 minutos. Se de @ar un equipo

de perfusion provisto de un filtro en linea estéril, de baja union a proteinas de 0, icras.
Después de la perfusion, la via de administracion intravenosa se debe,la@ n solucion inyectable de

cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) a la misma velocidad que la perfusio Bg garantiza la administracion
de la dosis completa de Lumoxiti. b

. . . .y . e,y @ .
Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucié @&dlcamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones 0’\0

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de&os excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones e&@?sde empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la traza de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administra@e en estar claramente registrados.

Sindrome hemolitico m%; (SHU)
Se ha notificado S n'pacientes tratados con Lumoxiti y se caracteriza por la triada de anemia
hemolitica micr atica, trombocitopenia e insuficiencia renal progresiva (ver seccion 4.8).

L 4
Se debe evi@uso de Lumoxiti en pacientes con antecedentes de microangiopatia trombotica
(MA SHU. Se recomienda administrar liquidos profilacticos durante el tratamiento con
Lumo @er seccion 4.2). En el Ensayo 1053, los pacientes con un recuento de plaquetas
>1 0/mm?’ recibieron 4cido acetilsalicilico en dosis bajas los Dias 1 a 8 de cada ciclo de 28 dias
como profilaxis de la insuficiencia renal.

Se deben vigilar la bioquimica sanguinea y el hemograma completo antes de cada dosis y cuando esté
clinicamente indicado durante el tratamiento. También se recomienda la vigilancia a mitad del ciclo.
Se debe considerar el diagndstico de SHU en pacientes que desarrollen anemia hemolitica,
empeoramiento o aparicion repentina de trombocitopenia, empeoramiento de la funcion renal,
elevacion de la bilirrubina y/o LDH y signos de hemdlisis basados en esquistocitos en frotis de sangre
periférica (ver seccion 4.2).



Los episodios de SHU pueden ser potencialmente mortales si se retrasa el tratamiento, con un aumento
del riesgo de insuficiencia renal progresiva que requiere dialisis. Si se sospecha un SHU, se deben
instaurar las medidas de soporte adecuadas, como reposicion de liquidos y vigilancia hemodinamica, y
se debe plantear la hospitalizacion cuando esté clinicamente indicada. En caso de SHU de Grado 2, se
interrumpird el tratamiento con Lumoxiti hasta su resolucion y se suspendera definitivamente en caso
de SHU de Grado >3 (ver seccion 4.2).

Sindrome de fuga capilar (SFC)
Se ha notificado SFC en pacientes tratados con Lumoxiti y se caracteriza por hipoalbuminemia,
hipotension, sintomas de hipervolemia y hemoconcentracion (ver seccion 4.8).

Se debe vigilar el peso y la presion arterial del paciente antes de cada perfusion de Lumoxiti y cuando
esté clinicamente indicado durante el tratamiento. Se debe evaluar a los pacientes en busca de,si
sintomas de SFC, como aumento de peso (=10 % desde el Dia 1 del ciclo en curso), hipotens@
edema periférico, disnea o tos y edema pulmonar y/o derrames serosos. Ademas, los sigui
cambios en los valores analiticos pueden ayudar a identificar el SFC: hipoalbuminemi %i(’)n del
hematocrito, leucocitosis y trombocitosis (ver seccion 4.2). 6

El SFC puede ser potencialmente mortal o mortal si se retrasa el tratamiento. S aconsejar a los
pacientes que soliciten atencion médica inmediata si presentan signos o sintemas de SFC en cualquier
momento. Los pacientes que desarrollen SFC deben recibir las medidas rte adecuadas, como
corticosteroides orales o intravenosos concomitantes y hospitalizacion o esté clinicamente

indicado. En caso de SFC de Grado 2, se debe suspender el tratamiefitogon Lumoxiti hasta su
resolucion e interrumpirse definitivamente en caso de SFC de }3{/@2 (ver seccion 4.2).

*

Monitorizacién de la funcion renal &\

Los pacientes que presenten SHU, aquellos con 65 ai SQ o los que presentan insuficiencia renal
basal pueden tener un mayor riesgo de empeoramie@ funcion renal después del tratamiento con
Lumoxiti (ver seccion 4.8). No se recomienda el ento con Lumoxiti en pacientes con
insuficiencia renal grave preexistente (aclaramie e creatinina <29 ml/min).

Se debe monitorizar la funcion renal ante ada perfusion de Lumoxiti y cuando esté clinicamente

indicado durante todo el tratamiento. IQ’ inistracion de Lumoxiti se debe retrasar en los pacientes
con elevaciones de la creatinina de Grade’>3 o con empeoramiento con respecto al valor basal en 2 o
mas grados (ver seccion 4.2). @

%rfusi(’)n

relacionada con la perfusion, la perfusion de Lumoxiti se debe
interrumpir e instaur atamiento médico apropiado. Se debe adminsitrar un corticosteroide oral o
intravenoso duran ximadamente 30 minutos antes de reiniciar, o antes de la(s) siguiente(s)
perfusion(es), Vi cion 4.2 para informacion sobre premedicacion o reduccion del riesgo de
reacciones t adas con la perfusion.

Reacciones relacionadas ¢
Si aparece una reaccid

Lumokifi€dntiene sodio.
E icamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones. Moxetumomab pasudotox es una inmunotoxina
recombinante que se une especificamente a los linfocitos B CD22+. Teniendo en cuenta el mecanismo
de accion de moxetumomab pasudotox, no se esperan interacciones farmacocinéticas ni
farmacodinamicas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion




Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
moxetumomab pasudotox y hasta al menos 30 dias tras la Gltima dosis.

Embarazo

No hay datos en humanos ni en animales para evaluar el riesgo del uso de moxetumomab pasudotox
durante el embarazo. Teniendo en cuenta su mecanismo de accion y los resultados adversos
observados de moxetumomab pasudotox en monas no gestantes, incluida la pérdida de peso, cabe
esperar que moxetumomab pasudotox cause toxicidad materna y embriofetal cuando se administra a
una mujer embarazada. No se debe utilizar moxetumomab pasudotox durante el embarazo a no ser que
los posibles beneficios superen a los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

No se dispone de informacion sobre la presencia de moxetumomab pasudotox en la leche ma n@g
absorcion y los efectos en el lactante ni los efectos sobre la produccion de leche. No se pued r
el riesgo para los lactantes alimentados al pecho. Se debe decidir si es necesario interru

lactancia o interrumpir el tratamiento con Lumoxiti tras considerar el beneficio de la la para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad Q

No se observaron resultados adversos de moxetumomab pasudotox ni sobr €so ni sobre la

histopatologia de los 6rganos reproductores tras la administracion a mo ualmente maduros. No
. . . . < .

se dispone de datos para determinar directamente los posibles efectos x a fertilidad en humanos

(ver seccion 5.3). C)

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar nas

La influencia de Lumoxiti sobre la capacidad para co@ utilizar maquinas es nula o

insignificante. 0

4.8 Reacciones adversas %

Resumen del perfil de seguridad Q

El perfil de seguridad global de LumoXitiS€ basa en los datos de 80 pacientes del Ensayo 1053
(ensayo de fase 3). O

Las reacciones adversas al n@zemo (RAMs) mas frecuentes (>20%) de cualquier grado fueron
edema (52,5%), nauseas ( ), reacciones relacionadas con la perfusion (25,0%), hipoalbuminemia
(21,3%) y aumento de saminasas (21,3%). La RAM de Grado 3 o 4 mas frecuente fue el SHU

(6,3%).
2

Se produjer h\ 1ones adversas que motivaron la suspension permanente de Lumoxiti en el 10,0 %

MLa reaccion adversa mas frecuente que conllevo la interrupcion de Lumoxiti fue el
SHU (5, *La reaccion adversa que con mas frecuencia motivo retrasos de la dosis fue el aumento
de la ina sérica (2,5%).

Tabla de reacciones adversas

Las RAMs se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (SOC). Dentro de
cada SOC, las RAMs se ordenan por frecuencia, apareciendo primero las mas frecuentes. Dentro de
cada grupo de frecuencia, las RAMs se presentan en orden decreciente de gravedad. Las categorias de
frecuencia de cada RAM son: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).




Tabla 4 Reacciones adversas en pacientes con TL tratados con Lumoxiti (n=80)

SOC Reacciones adversas Categoria de frecuencia
Trastornos de la sangre y del Sindrome hemolitico urémico Frecuentes
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo y Hipoalbuminemia® Muy frecuentes
de la nutricién
Trastornos vasculares Sindrome de fuga capilar Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Nauseas Muy frecuentes
Trastornos generales y Edema® Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones Aumento de las transaminasas® Muy frecuentesXF
complementarias Aumento de la creatinina en Muy frecuen
sangre A
Lesiones traumaticas, Reaccion relacionada con la Muy fra@a\és
intoxicaciones y perfusion Q
complicaciones de (b
procedimientos terapéuticos

® Hipoalbuminemia: incluye los términos preferentes (TPs) de “hlpoalbumme ‘ﬁsmmucmn dela
albumina en sangre”
b Edema: incluye todos los TPs de “edema periférico”,

99 ¢ EEINT3 17’ 113

edema”, edemal do”, “edema facia edema

aminotransferasa”

dReacciones relacionadas con la perfusion: incluye todos 1 cnnlentos con independencia de su relacion,
notificados por el investigador o definidos retrospectivam &or la aparicion simultanea de 2 o mas
acontecimientos de cefalea, mareo, hipotension, mialgi Qﬂa, escalofrios, nduseas y/o vomitos el dia de la
perfusion del farmaco de estudio %

periorbitario” e “hinchazén periférica”
¢ Aumento de las transaminasas: incluye “aumento de la aspartatoc\l ofansferasa” o “aumento de la alanina

Descripcion de algunas reacciones adver@Q
SHU

En el Ensayo 1053 de pacientes con Tfatados con Lumoxiti se observdo SHU en el 8,8%, siendo de
Grado 3 enel 5,0% y de Grado& 1 1,3%.

La mediana de tiempo has
producir durante cualqui

rimera aparicion de SHU fue de 33 dias (intervalo: 9-92) y se puede
o de tratamiento con Lumoxiti. La mayoria de los casos de SHU se
produjeron en los 9 ros dias (intervalo: 1-16) de un ciclo de tratamiento. La mediana de tiempo
hasta la resolucw HU fue de 23,5 dias (intervalo: 2-44). Todos los casos se resolvieron,

incluidos los 5{0 mpieron Lumoxiti.

La medi aclaramiento de creatinina al final del tratamiento (estimado mediante la formula de
Cock “(rault) fue mayor en los pacientes sin SHU (89 ml/min, intervalo 42-195) que en los
con SHU (76 ml/min, intervalo 19-96).

Para el tratamiento clinico del SHU, ver seccion 4.4.

SFC
En el Ensayo 1053 de pacientes con TL tratados con Lumoxiti, se produjo SFC en el 8,8 % de los
pacientes, en su mayoria de Grado 2. Se produjeron acontecimientos de Grado 4 en el 2,5%.

La mediana del tiempo hasta la aparicion de SFC fue de 37 dias (intervalo: 5-92) y se puede producir
durante cualquier ciclo de tratamiento. La mayoria de los casos de SFC se produjeron en los

9 primeros dias (intervalo: 1-24) de un ciclo de tratamiento. Todos los SFC se resolvieron, con una
mediana de tiempo hasta la resolucion de 36 dias (intervalo: 10-53).



Para el tratamiento clinico del SFC, ver seccion 4.4.

Aumento de la creatinina sérica

En el Ensayo 1053, se notificaron aumentos de la creatinina hasta un méaximo de 3 veces el limite
superior de la normalidad en el 11,3% de los pacientes. Al final del tratamiento, los niveles séricos de
creatinina estaban dentro de los limites de la normalidad en la mayoria (82,5%) de los pacientes. Los
niveles séricos de creatinina se mantuvieron elevados por encima del Grado 2 en el 5% de los
pacientes; dos de estos pacientes presentaron SHU de Grado 3 o 4.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Las reacciones relacionadas con la perfusion notificadas por el investigador o definidas de forma
retrospectiva como dos o mas sintomas de cefalea, mareo, hipotension, mialgia, pirexia, escalofrios,
nauseas y/o vomitos el dia del tratamiento con el fArmaco de estudio, se produjeron en el 25% d%i
pacientes, incluyendo Grado 3 en el 2,5%. Se pueden producir reacciones relacionadas con 136
perfusion durante cualquier ciclo de tratamiento con Lumoxiti (ver seccion 4.2). \(b

Poblaciones especiales 0

Pacientes de edad avanzada
En el Ensayo 1053, el 39% de los pacientes tratados con Lumoxiti tenian 65 o @a os de edad. Los
pacientes de >65 afios tuvieron una mediana del aclaramiento de creatinina ;gno en el momento

basal y al final del tratamiento que los pacientes <65 afios (78 y 69 ml/mij nte a 114 y 98 ml/min,
respectivamente). ’\

Inmunogenicidad 0

En el Ensayo 1053, el 88% (70/80) de los pacientes fueren vos para anticuerpos anti-fArmaco

(ADAGs) (antes o después del tratamiento). El cincuenta y oegt ciento (45/77) de los pacientes dieron
positivo para ADAs antes de cualquier tratamiento cqQn umomab pasudotox y el 66% (49/74) de

los pacientes dieron positivo para ADAs durante el ento. Los anticuerpos neutralizantes contra
moxetumomab pasudotox se detectaron en el 84% 0) de los pacientes en cualquier momento. No
se identificaron efectos clinicamente relevantes @s ADA s sobre la seguridad. Ver Inmunogenicidad

en seccion 5.2. Q

Notificacion de sospechas de reacciongs rsas

Es importante notificar sospechas de réaeCiones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continyac @ e la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificasdas sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido e ndice V.

4.9 Sobredosis @

No existe tratan@ especifico para la sobredosis de moxetumomab pasudotox. En caso de
sobredosis, ﬁg vigilar estrechamente a los pacientes por si aparecen signos o sintomas de
reaccion@ sas y se debe instaurar inmediatamente un tratamiento sintomatico apropiado.

5. ROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1XC34

Mecanismo de accién

Moxetumomab pasudotox es una inmunotoxina dirigida hacia CD22, disefiada para dirigir la accion
citotoxica de la exotoxina truncada de Pseudomonas a las células que expresan el receptor CD22.
CD22 es una proteina transmembrana restringida a linfocitos B con una mayor o similar densidad de
receptores en las células de la TL que en los linfocitos B normales. Los datos preclinicos indican que



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

la actividad antineoplasica de moxetumomab pasudotox se debe a la union de la inmunotoxina a las
células tumorales que expresan CD22, seguida de la interiorizacion del complejo Lumoxiti-CD22 y su
procesamiento para liberar la exotoxina activa PE38. La exotoxina se transloca al citosol, donde
inactiva el factor de elongacion 2 (FE-2), inhibiendo la sintesis de proteinas y provocando la muerte
celular apoptotica.

Efectos farmacodindmicos

En pacientes con TL, el tratamiento con Lumoxiti redujo los linfocitos B CD19+ circulantes. En el
Ensayo 1053, los linfocitos B CD19+ circulantes disminuyeron un 89% con respecto al valor basal
después de las tres primeras infusiones de Lumoxiti. Esta reduccion se mantuvo durante al menos un
mes después del tratamiento.

Eficacia clinica y seguridad @.
La eficacia y la seguridad de Lumoxiti se evaluaron en el Ensayo 1053, un ensayo de fase 3
multicéntrico y de un solo brazo en pacientes con TL recidivante/resistente. El Ensayo 10 ealizo
en pacientes con TL o variante de TL confirmada histologicamente que habian recibid amente al
menos 2 tratamientos sistémicos, incluido 1 ANP, con necesidad de tratamiento ba al menos
uno de los criterios siguientes: neutréfilos <1,0 x 10/1, plaquetas <100 x 10%/1, bina < 10 g/dl
o esplenomegalia sintomatica.

Se excluy6 del ensayo a los pacientes que habian recibido quimioterapi
en las 4 semanas previas al inicio del tratamiento, los pacientes con
médula 6sea, los pacientes con metastasis cerebrales conocidas, d,

o enfermedades no controladas, incluida una infeccion no cont :
fueron antecedentes de tromboembolia, enfermedades congg {%ﬂe hipercoagulabilidad conocidas,
microangiopatia trombdtica/SHU o signos clinicos de co cion intravascular diseminada grave.

noterapia o radioterapia
entes de alotrasplante de
dimiento de retina o coroideo
Otros criterios de exclusion

Se incluy6 a un total de 80 pacientes: 77 con TL clasi 3 con una variante de TL. La mediana de
edad era de 60 (intervalo, 34 a 84) afios, el 79% m rones y el 94%, de raza caucésica en el analisis
principal. En el momento basal, el 98% de los pacientes presentaba un estado funcional del ECOG de
0 o 1. La mediana del nimero de tratamien evios fue de 3 (intervalo de 2 a 11); todos los
pacientes habian recibido tratamiento pr con ANP, incluido un 29% en combinacion con
rituximab. Las otras pautas de tratamiéntg previas mas frecuentes fueron rituximab en monoterapia
(51%), interferon a (25%) y un inhabidor de BRAF (18%). Al inicio, el 33 % (26/80) de los pacientes
presentaban hemoglobina baja /d1), el 68% (54/80) presentaban neutropenia (<1,0 x 10°/1) y el
84% (67/80) de los pacientesfehidfi cifras de plaquetas iniciales <100 x 10%1. Casi la mitad (48%) de
los pacientes presentaba e megalia en el momento basal. Durante la seleccion, el 23,8% de los
pacientes presentaba :63 ccion activa que se controld adecuadamente o se resolvio antes del inicio
del tratamiento. @

Los paciente$ @eron Lumoxiti 0,04 mg/kg en perfusion intravenosa durante 30 minutos los Dias 1,
3y5Sdeca \10 de 28 dias durante un méaximo de 6 ciclos o hasta que se documentara la completa
(RO), pri n de la enfermedad, inicio de un tratamiento alternativo o toxicidad inaceptable.

Apro mente el 63 % de los pacientes completd 6 ciclos y el 15% completo el tratamiento antes
de 6&ielos con documentacion de una RC con enfermedad minima residual (EMR) negativa. Un
comite de revision independiente (CRI) realizo evaluaciones de la eficacia utilizando sangre, médula
6sea y estudios de imagen adaptados de estudios de TL anteriores y guias de consenso.

El criterio de valoracion principal de la eficacia del Ensayo 1053 fue una RC duradera, confirmada por
el mantenimiento de la remision hematoldgica (hemoglobina >11,0 g/dl, neutréfilos >1.5 x 10%/1y
plaquetas >100 x 10%1 sin transfusiones ni factor de crecimiento durante al menos 4 semanas) més de
180 dias después de la RC evaluada por el CRI.

En el momento del analisis final (fecha de corte de los datos de 29 de abril de 2019), la mediana de
seguimiento era de 24,6 meses (intervalo de 1 a 72). Los resultados de eficacia del Ensayo 1053 se
resumen en la Tabla 5.



Tabla S Resultados de eficacia en pacientes con TL en el Ensayo 1053

Analisis final
CRI
(N=80)
RC duradera, RC con RH, duraciéon de la RH
RC duradera (%) [IC del 95%] 36 [26, 48]
RC con RH >360 dias, (%) [IC del 95%)] 33 [22, 44]
Duracion de la RH desde la aparicion de la RC, mediana en meses 63 [36. 63]
[IC del 95%] ’
RC y Tiempo hasta la RC
RC* (%) [IC del 95%] 41 [30, 53]
Tiempo hasta la RC, mediana en meses [IC del 95%] 6[5,7, 6,2]x%
Duracion de la RC, mediana en meses [IC del 95%] 63 [36,
RH, Duracién de la RH y Tiempo hasta la RH A ‘
Tasa de RH (%) [IC del 95 %] 80 %‘(}%8]
Tiempo hasta la RH, mediana en meses [IC del 95%] , 1,2]
Duracion de la RH desde el comienzo de la RH, mediana en >
meses [IC del 95%] % 26, 72]
RG, Tiempo hasta la RG, duracién de la RG ' >
Tasa de RG (%) [IC del 95%] ’\0 75 [64, 84]
Tiempo hasta la RG, mediana en meses [IC del 95%] )" 6 [5,7,5,9]
Duracion de la RG, mediana en meses [IC del 95%] . g 67 [25, 67]
Respuesta parcial (RP)" (%) R /v 34
Enfermedad estable (EE)° (%) (\ 15
CRI = Evaluado por el Comité de Revision Independiente; RH 5 R@& Hematologica; IC = Intervalo de Confianza;
RC = Respuesta Completa; RG = Respuesta Global. \f
2 RC definida como la eliminacion de los tricoleucocitos de 1 a 0sea mediante tincion rutinaria con Hematoxilina y
Eosina, la resolucion radioldgica de las linfadenopatias y/@ megalias preexistentes y la remision hematologica.
b RP definida como una disminucién > 50% o normalizacida{<500/mm?) del recuento de linfocitos en sangre periférica,

reduccion de las linfadenopatias y/u organomegalia; xistentes y remision hematologica.
¢ EE, definida como una disminucion > 50% del to de linfocitos en sangre periférica, reduccion de linfadenopatias
y/u organomegalias preexistentes y remisién@égica o mejoria del 50 % con respecto al inicio de los parametros

hematologicos en caso de no cumplir los critegiog)de remision hematologica.

La EMR fue evaluada por el @nediante evaluacion inmunohistoquimica de biopsias de médula
6sea. En el momento del arlisis final, de los 33 pacientes que lograron una RC evaluada por el CRI,
el 82% (27/33) present R negativa y 26 de los 29 pacientes (89,7%) que lograron una RC
duradera presentaba negativa. La mediana de duracion de la RC fue de 12,0 meses en los
pacientes con EM tiva (n = 6) y de 62,8 meses en los pacientes con EMR negativa (n = 27).

L 4

Se realizar@qgis de subgrupos pre-especificados de los criterios de valoracion principal y

1 a poblacion ITT, incluida la edad (<65 afios, >65 afios), el sexo, el estado esplénico
ectomia, <14 cm, >14 cm), el nimero de tratamientos previos con ANP (1, 2,>2)y TL
variante). Los analisis mostraron que el efecto sobre la tasa de RC duradera y la tasa de RC
ayoria de los subgrupos evaluados era consistente con los resultados de la poblacion ITT. En
los sujetos >65 afios, la tasa de RC duradera fue del 19% (IC del 95%: 8%, 38%) y la tasa de RC
evaluada por el CRI fue del 26% (IC del 95 %: 12%, 47%). Los datos relativos a los subgrupos de
esplenectomia y variantes de TL son limitados. No se notificaron RCs; 2 de los 4 pacientes del
subgrupo de esplenectomia y 1 de los 3 del subgrupo de la variante TL lograron una RP.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Lumoxiti en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la
TL (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).



Informacion adicional

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa de
este medicamento. La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva
del medicamento que pueda estar disponible y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de moxetumomab pasudotox se estudi6 en 68 pacientes con TL en dosis de
0,04 mg/kg administrada por via intravenosa durante 30 minutos los Dias 1, 3 y 5 de un ciclo de 28
dias. La exposicion FC aument6 después de las perfusiones posteriores en comparacion con lapFisiera
perfusion, lo que probablemente esté relacionado con la disminucion de linfocitos B maligno pués

del tratamiento con moxetumomab pasudotox y la reduccion posterior del efecto de dismifigCion de
CD22. Todos los niveles de concentracion minima fueron insignificantes, lo que indi@ no hubo
acumulacion sistémica de moxetumomab pasudotox. Q
Distribucion @

Segun el analisis no compartimental de FC y consistente con la restriccipn uido extracelular, la
mediana del volumen de distribucién en el Dia 5 del Ciclo 1 fue de 6,06@ una variabilidad
interindividual (CV) del 46,3%. C)\

Biotransformacion . /l(@'

No se ha caracterizado la via exacta a través de la cual se 1za moxetumomab pasudotox. Al
igual que otros tratamientos proteicos, cabe esperar que umomab pasudutox sufra degradacion
proteolitica en pequefios péptidos y aminoacidos a trs vias catabolicas.

Eliminacioén @.

Segtin el analisis no compartimental de FC, ediana estimada del aclaramiento sistémico (CV%) de
moxetumomab pasudotox en el Dia 5 del &i fue de 4,8 1/h (82,3%) y la mediana de la semivida de
eliminacion (t12) fue de 2,32 horas (in 10,17 a 57,4). La semivida de eliminacion tras la primera
dosis (Dia 1 del Ciclo 1) solo se pudo ar en 6 de los 68 pacientes (mediana t;,=0,98 horas).

Se supone que las principales ¢ eliminacion de moxetumomab pasudotox incluyen la
internalizacion mediada p y la protedlisis o catabolismo. No se ha estudiado la excrecion renal
de moxetumomab pasu Los datos de un compuesto precursor similar indican que la proteina
intacta se excreta en ifa. Sin embargo, no se espera que la excrecion renal sea una via de

eliminacion impor@e ebido al tamafio molecular.

L 4
Poblacione }e iales
La edad @I a 84 anos), el sexo, la raza, la insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total > LSN a 1,5
veces 0 AST > LSN; n = 7) o la insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 60-
8 th; n = 19) no tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la FC de moxetumomab
pasudotox, seglin el analisis no compartimental por covariables de los datos de FC. Con la
dosificacion segun el peso corporal, se observo una tendencia de mayor exposicion con el aumento de
peso. No se recomienda ajustar la dosis en funcion de estas caracteristicas demograficas.

No se ha estudiado moxetumomab pasudotox en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave (bilirrubina total >1,5 veces el LSN o AST = Cualquiera) y con insuficiencia renal grave o
moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min).

Inmunogenicidad

Existe una tendencia a una Cpax reducida con un aumento del titulo de ADA en los ciclos de
tratamiento posteriores (Ciclo 3 y posteriores); sin embargo, estos resultados no son concluyentes
debido a la limitacion del método bioanalitico para moxetumomab pasudotox a titulos altos de ADA.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad y mutagenicidad
No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico o genotoxico de moxetumomab
pasudotox.

Toxicidad por administracion repetida

Se estudié moxetumomab pasudotox en monos cynomolgus durante 13 semanas. Con dosis > 10 veces
superiores a la dosis recomendada en humanos se observo al microscopio una degeneracion minima o
moderada del tejido cardiaco, sin cambios correspondientes en el ECG. Con dosis aproximadamente
34 veces superiores a la dosis recomendada en humanos se observaron signos microscopicos de gliosis
y degeneracion axonal en el encéfalo y la médula espinal, respectivamente, junto con observaciO%.de

temblores corporales. e

Toxicidad reproductora

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con moxetumomab pasudotox. \a estudio de
3 meses de toxicidad de dosis repetidas en el que participaron monos cynomolgus
maduros, no se observaron resultados adversos en los 6rganos reproductores mageulinos ni femeninos

N
6. DATOS FARMACEUTICOS c’)\o

6.1 Lista de excipientes /\/@
Polvo para concentrado &\

Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato

Sacarosa 0
Glicina %
Polisorbato 80

Hidroxido de sodio OQ

Solucidn (estabilizante) O
Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio \O

Polisorbato 80
Agua para preparaciones i ables

6.2 Incompatibili®

Este medicamen@ ebe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion la seccion 6.6.

No se ha ado incompatibilidades entre Lumoxiti y cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) en bolsas
intra de cloruro de polivinilo o poliolefina.

No ad@ministrar conjuntamente otros medicamentos a través de la misma via intravenosa.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
4 anos.

Concentrado de Lumoxiti (es decir, Lumoxiti polvo para concentrado reconstituido)
El concentrado de Lumoxiti debe diluirse de inmediato.

Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de reconstitucion descarte el riesgo de
contaminacion microbiana, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
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inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario.

Solucion de Lumoxiti (es decir, concentrado de Lumoxiti diluido en la bolsa de perfusion preparada)
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a 2°C - 8°C o durante 4 horas
a una temperatura ambiente de hasta 25°C.

Desde el punto de vista microbiologico, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso previas a la administracién son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas a 2°C - 8°C, a menos
que la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion E @

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).

No congelar

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 0

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicam@ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase OQ

Lumoxiti 1 mg polvo para concentrado se presenta en un vial de v, e Tipo 1 con un tapén de
elastomero y un precinto de aluminio azul oscuro de apertura f3 ip-off).

La solucion de 1 ml (estabilizante) se presenta en un via 10 de Tipo 1 con un tapén de
elastomero y un precinto de aluminio gris oscuro de fac1l (flip-off).

Cada envase de Lumoxiti contiene: @
e 2 viales de polvo para concentrado y 1 vial @€ solucion (estabilizante) o
e 3 viales de polvo para concentrado th de solucion (estabilizante)

Puede que solamente estén comerciali@d}s algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiale@@minacién y otras manipulaciones

Para un solo uso. Lumoxi %para concentrado debe ser reconstituido y diluido por un profesional
sanitario utilizando unaftdeiiica aséptica.

Paso 1: Calcularla%

e (Calcula ws (mg) y el nimero de viales de Lumoxiti polvo para concentrado (1 mg/vial) que
se deb regonstituir.
de viales de Lumoxiti polvo para concentrado = 0,04 mg/kg x peso del paciente (kg)
1 mg/vial
No redondear a la baja los viales parciales. Por ejemplo, una persona con un peso corporal de
55 kg necesitaria 3 viales de Lumoxiti polvo para concentrado.
e Individualizar la dosis en funcion del peso corporal real del paciente antes de la primera dosis del
primer ciclo de tratamiento.
o Solo se podrd modificar la dosis entre ciclos cuando se observe una variacion del peso
superior al 10% con respecto al peso utilizado para calcular la primera dosis del primer ciclo
de tratamiento. No se podra modificar la dosis durante un ciclo concreto.

Paso 2: Reconstituir los viales de Lumoxiti
Lumoxiti polvo para concentrado se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables. El
envase no contiene agua para preparaciones inyectables.
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Se suministra una solucion (estabilizante) en la caja de Lumoxiti y se afiade a la bolsa de perfusion
antes de afiadir el polvo para concentrado reconstituido. No utilice esta solucion (estabilizante) para
reconstituir el polvo para concentrado.

e Reconstituir cada vial de Lumoxiti polvo para concentrado con 1,1 ml de agua para preparaciones
inyectables.
o Dirigir el agua para preparaciones inyectables por las paredes del vial y no directamente por el
polvo liofilizado.
o La concentracion final del vial de Lumoxiti polvo para concentrado reconstituido (es decir, del
concentrado de Lumoxiti) es de 1 mg/ml.
e Girar suavemente el vial hasta que se disuelva por completo. Invertir el vial para asegurarse de que
se disuelve todo el polvo del vial. No agitar. @
e Inspeccionar visualmente que el concentrado de Lumoxiti sea transparente o ligeramente
opalescente, incoloro o ligeramente amarillo y que no presenta particulas visibles. No rsila
solucion esta turbia, presenta cambios de color o contiene particulas.

Tras la reconstitucion, proceder inmediatamente al proceso de dilucion en los P y 4. No
conservar el concentrado de Lumoxiti.

Paso 3: Preparar la bolsa de perfusion . ‘QQ

La solucion (estabilizante) solo se debe afadir a la bolsa de perfusig N olucion (estabilizante) se
debe afiadir a la bolsa de perfusion_antes de afiadir el concentrad moxiti.

Solo se debe utilizar 1 vial de solucion (estabilizante) por bols rfusion. Debe desecharse
cualquier vial extra de solucion (estabilizante). K\

e Obtener una bolsa para perfusion de 50 ml con s &Q inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml
(0,9%). 6

e Afadir 1 ml de solucion (estabilizante) a la l@ de perfusion.
e Invertir suavemente la bolsa para n@ar la solucion. No agitar.

Paso 4: Afiadir el concentrado de Lum@xif la bolsa de perfusion

Extraer el volumen necesario (cal doa partir del Paso 1) de concentrado de Lumoxiti del(los)

vial(es) reconstituido(s).

e Inyectar el concentrado moxiti del(los) vial(es) reconstituido(s) en la bolsa de perfusion que
contiene 50 ml de soh@ inyectable de cloruro soédico de 9 mg/ml (0,9%) y 1 ml de solucion
(estabilizante). @

e Invertir suave la bolsa para mezclar la solucion. No agitar.

e InspecciQnaf visalmente la dilucion del concentrado de Lumoxiti (es decir, la solucion de
Lumox& utilizar la solucion si esta turbia o contiene particulas.

Tras este paso de la dilucion, perfundir la solucion de Lumoxiti (de la bolsa de perfusion final)
inmgdiatamente (paso 5).

Paso 5: Administrar Lumoxiti

e Administrar inmediatamente la solucion de Lumoxiti por via intravenosa durante 30 minutos.
Utilizar un equipo de perfusion provisto de un filtro en linea estéril, de baja union a proteinas de
0,22 micras.

e No mezclar Lumoxiti ni administrarlo en perfusion con otros medicamentos.

e Después de la perfusion, lavar la via de administracion intravenosa con solucion inyectable de
cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) a la misma velocidad que la perfusion. Esto garantiza la
administracion de la dosis completa de Lumoxiti.

Eliminacion



La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/20/1522/001 2 viales + 1 vial 6®'
EU/1/20/1522/002 3 viales + 1 vial \®

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE L
AUTORIZACION

*
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO CJ\

La informacion detallada de este medicamento esta disponib &égina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. K

>

xO
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<
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ANEXO IT CJ\

A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO AC‘W@I‘OL()G}CO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE& BERACION DE
LOS LOTES

B. CONDICIONES O RESTR}@NES DE SUMINISTRO Y

USO

C. OTRAS CONDICI Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO OMERCIALIZACION

D. CONDICT O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTI ON SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDI NTO

E. ACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
IDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON

. 0 A AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
t\ CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Q
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biologico.

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

A-1121 Viena

Austria

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

MedImmune Pharma B.V.

Lagelandseweg 78 6®.
Nijmegen (b
6545CG AY

Paises Bajos 0

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO ¥ I@.

*
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I@a técnica o resumen de las

caracteristicas del producto, seccion 4.2). @
’@

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS B@ AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION 0

. Informes periodicos de seguridad (@

Los requerimientos para la presentaciég%s IPS para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista ) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualq 'eu@:alizaoi()n posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

medicamento en un e 6 meses después de la autorizacion.

O

D. CO ’@NES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SE Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. @n de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

El titular de la autorizacﬁ @ comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).



E. OBLIGACI('),N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU,TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y segtin lo que
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del
plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Estudio observacional EPAS: Con el fin de evaluar de forma adicional la Anual e%
seguridad y eficacia de moxetumomab pasudotox en la practica clinica habitual como %
del tratamiento de pacientes con TL recidivante o resistente al tratamiento (que de IQ

cion

previo con un ANP), el TAC debe realizar y presentar los resultados de un
estudio basado en los datos de un registro de la enfermedad en pacientes con TL
de acuerdo con un protocolo acordado.

han recibido al menos 2 tratamientos sistémicos previos, incluido el tratamiento r§
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lumoxiti 1 mg polvo para concentrado y solucién para solucion para perfusion
moxetumomab pasudotox

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

(0,8

L N
Un vial de polvo contiene 1 mg de moxetumomab pasudotox. (D
Después de la reconstitucion con agua para preparaciones inyectables, cada vial contie \ g/
moxetumomab pasudotox. 6

(¥4
ml de

3. LISTA DE EXCIPIENTES . O\

Excipientes: c)\
Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
Sacarosa K
Glicina \9
Polisorbato 80 0
Hidroéxido de sodio

Solucion (estabilizante) OQ

Polvo para concentrado /\/@

Acido citrico monohidrato
Citrato de sodio O
Polisorbato 80

Agua para preparaciones iny%&;o

]
4. FORMA FAR)&UTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para cqn 0y solucion para solucion para perfusion
2 viales de ra concentrado

3 viales
1 \@ cion (estabilizante) - afadir solo a la bolsa de cloruro sodico

|5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa después de su reconstitucion y dilucion
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). 6®'

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 0\
r A hd
10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDIC‘@ENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE S‘U (CUANDO
CORRESPONDA) « 0N
o
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA "EORIZACION DE
COMERCIALIZACION &\

AstraZeneca AB 0’\

SE-151 85 Sodertélje

Suecia @
O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
A4
EU/1/20/1522/001 2 viala@ml
EU/1/20/1522/002 3 via@s vial
| 13. NUMERO GQTE

ote § 0
- N
O

| 140 )CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |
\‘

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE POLVO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA (S) DE ADMINISTRACION

Lumoxiti 1 mg polvo para concentrado
moxetumomab pasudotox
IV tras reconstitucion y dilucion

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION &

3. FECHA DE CADUCIDAD O\~

EXP
{ Q

4. NUMERO DE LOTE \3

(
Lot ‘<\/b

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN ¢ N UNIDADES

@}J

6. OTROS C)(\
AstraZeneca C)

25



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE SOLUCION (ESTABILIZANTE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA (S) DE ADMINISTRACION

Solucion (estabilizante)

Lumoxiti
(2. FORMA DE ADMINISTRACION N
U
0
(3. FECHA DE CADUCIDAD RN |

EXP (D,Q

4. NUMERO DE LOTE U

Lot

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O@NIDADES
1 ml @Q

6. OTROS O
Afadir solo a la bolsa de cloruro @co
AstraZeneca
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Prospecto: informacion para el paciente

Lumoxiti 1 mg polvo para concentrado y solucién para soluciéon para perfusion
moxetumomab pasudotox

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. @

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. 6

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, i 1se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 0

Contenido del prospecto Q

1. Qué es Lumoxiti y para qué se utiliza (b

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Lumoxiti ‘ Q

3.  Coémo usar Lumoxiti . O

4. Posibles efectos adversos \

5. Conservacion de Lumoxiti 0

6.

Contenido del envase e informacion adicional /\/@
1.  Qué es Lumoxiti y para qué se utiliza 05\0

Qué es Lumoxiti &
Lumoxiti contiene el principio activo moxe‘@ pasudotox.

Para qué se utiliza Lumoxiti

Lumoxiti se utiliza en monoterapia pa@atar un tipo de cancer raro denominado tricoleucemia (TL)
en el que la médula 6sea produce 6)ulos blancos anormales. Esta indicado para el uso en adultos
cuando:

e ¢l cancer ha reaparecido

e cl tratamiento previo 1@1 funcionado.

Lumoxiti esta indicad acientes que han recibido al menos otros 2 tratamientos para la TL,
incluido un tipo de@ icamento denominado analogo de nucleosido de purina.

Coémo actu xiti

Lumoxiti a niéndose a las células que tienen una proteina llamada CD22. Las células de TL
tienen,e roteina. Después de unirse a las células de TL, el medicamento libera una sustancia en las
célula ace que éstas mueran.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Lumoxiti

No use Lumoxiti:
e sies alérgico a moxetumomab pasudotox o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (indicados en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Lumoxiti si:

. ha tenido alguna enfermedad de los vasos sanguineos y del rifion llamada sindrome hemolitico
urémico (SHU). El SHU es un efecto adverso grave de Lumoxiti (ver seccion 4).
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° se le han formado coagulos en vasos sanguineos pequeiios debido a una enfermedad conocida
como microangiopatia trombotica (MAT).

° ha tenido algtin trastorno por el cual se filtra el liquido de los vasos sanguineos pequefios al
cuerpo, denominado sindrome de fuga capilar (SFC). El SFC es un efecto adverso grave de
Lumoxiti (ver seccion 4).

° tiene problemas de rifion.

Los pacientes que hayan tenido previamente cualquiera de los afecciones anteriores pueden tener un
mayor riesgo de tenerlas nuevamente durante el tratamiento con Lumoxiti. Si cree que alguna de las
situaciones anteriores se aplica en su caso (o si tiene dudas), hable con su médico, farmacéutico o
enfermero antes de usar este medicamento.

Pruebas y controles @
Antes y durante el tratamiento con Lumoxiti, su médico puede controlar su tension arterial y
ﬂé)stén

hacerle algunas pruebas. Por ejemplo, analisis de sangre y muestras de orina para VeriﬁK
funcionando bien sus rifiones. 0

Nifios y adolescentes (bo
¢

Lumoxiti no se debe utilizar en nifios y adolescentes porque no se ha estudiado acientes con TL

menores de 18 afios debido a la extrema rareza de la TL en estos grupos‘d .

O
Otros medicamentos y Lumoxiti \
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizad?ag)ntemente o pudiera tener que

utilizar cualquier otro medicamento. /\/
L
Anticoncepcion, embarazo y lactancia K\
Anticoncepcion ’SQO
Si es usted una mujer en edad fértil debe utilizar un@ o anticonceptivo eficaz mientras recibe

tratamiento con Lumoxiti. Debe continuar usand@' onceptivos durante al menos 30 dias después
de la tltima dosis. Consulte con su médico sobre les métodos anticonceptivos mas adecuados.

Embarazo

Informe a su médico si esta embaraza@ree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, ya que Lumexiti puede dafiar al feto.

e No utilice Lumoxiti durant barazo, a menos que usted y su médico consideren que es la

mejor opcion para usted.
e Sisequeda embaraza@u ante el tratamiento con Lumoxiti, informe a su médico o enfermero

inmediatamente. @

Lactancia

Informe a s ’r@ si estd en periodo de lactancia o tiene previsto estarlo. Esto se debe a que se
desconoce @ oxiti pasa a la leche materna.

. t médico deben decidir qué es lo mejor para usted y su bebé.

. ede significar que dejara de dar el pecho y recibird Lumoxiti o que dara el pecho y no
ira Lumoxiti.

Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que Lumoxiti afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas. Sin embargo, si
siente que no es capaz de concentrarse lo suficientemente bien y reaccionar rapidamente, tenga
cuidado al conducir o usar maquinas.

Lumoxiti contiene sodio.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
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3. Como usar Lumoxiti

Este medicamento debe ser reconstituido y diluido por un profesional sanitario. Lumoxiti se le
administrara en un hospital o clinica por un médico o enfermero con experiencia.

El médico determinara la dosis adecuada para usted segtin su peso.

Su médico o enfermero le administrara Lumoxiti mediante perfusion (goteo) en una vena (intravenosa)
durante 30 minutos los Dias 1, 3 y 5 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias. Podra recibir hasta 6
ciclos de tratamiento. Su médico decidird cuantos ciclos de tratamiento necesita.

Antes de cada perfusion de Lumoxiti, se le administraran otros medicamentos para ayudar a reducir
los efectos adversos incluyendo las reacciones que puedan estar relacionadas con la perfusio (V(b
seccion 4).

Se le administraran liquidos mediante perfusion antes y después de cada perfusion de 1 para
ayudar a prevenir el SHU. El SHU es un efecto adverso grave de este medicamento ccion 4). Es
importante que beba de 2 a 3 litros de liquidos cada dia durante los primeros 8 dias@ada ciclo de
tratamiento de 28 dias siguiendo las recomendaciones de su médico.

Si falta a una cita para recibir Lumoxiti OQ

Llame a su médico de inmediato para reprogramar su cita. Es muy 1®ante que no omita ninguna
dosis de este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medlcame&/gunte a su médico, farmacéutico o

enfermero.
3

4. Posibles efectos adversos %

Al igual que todos los medicamentos, est@Qicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Lumoxiti puede producir alg Q ectos adversos graves. Informe inmediatamente a su médico

o enfermero si presenta alg os siguientes efectos adversos porque puede ser necesario

tratarlos y puede ser nec etrasar o interrumpir su tratamiento con Lumoxiti:

° Diarrea con sang r de estobmago, vomitos, fiebre, cansancio, confusion, disminucion de la
cantidad de origfa’y Otina oscura o sangrados o moretones inusuales. Estos pueden ser sintomas

de una enfe de los vasos sanguineos y del rifion llamada sindrome hemolitico urémico
(SHU) (f tes, pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas).
. Aum ido de peso, tension arterial baja, mareo o aturdimiento, hinchazén de brazos o

pi ificultad para respirar o tos. Estos pueden ser sintomas de una fuga de liquido de los
anguineos pequeios hacia el cuerpo llamado sindrome de fuga capilar (SFC)
cuentes, pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas).

. ueden ocurrir reacciones durante la perfusion en cualquier momento durante la perfusion y en
cualquier ciclo de tratamiento (muy frecuentes, pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas): Los sintomas pueden consistir en dolor de cabeza, mareo, tension arterial baja, dolor
muscular, fiebre, escalofrios, nauseas o vomitos.

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. hinchazon de cara, ojos, brazos y piernas (edema)
. disminucion de la cantidad de la proteina llamada albtimina en la sangre
. aumento de las enzimas hepaticas
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. aumento de la concentracion de creatinina en la sangre
. nauseas

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema de nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lumoxiti

Lumoxiti se administra en un hospital o clinica y el profesional sanitario es el responsable de@
conservacion. Las condiciones de conservacion son:

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. 0

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en 1@1 y la etiqueta del
vial, después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes qLQ\indica.

Viales sin abrir: \O
. Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). 0

. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la

. No congelar. )t/

La eliminacion del medicamento no utilizado y de to@materlales que hayan estado en contacto
con ¢l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

(s

6. Contenido del envase e informaci())@cional

Composicion de Lumoxiti g)

e El principio activo es moxetu ab pasudotox. Cada vial de polvo contiene 1 mg de
moxetumomab pasudotox. ﬁlreconstitucién con agua para preparaciones inyectables, cada
vial contiene 1 mg/ml d@?etumomab pasudotox.

e Los demas componen@? 1 polvo son dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, sacarosa,
glicina, polisorba idroxido de sodio (ver seccion 2 “Lumoxiti contiene sodio”).

e Lasolucion (estabilizadora) contiene acido citrico monohidrato, citrato sodico, polisorbato 80 y
agua para p iones inyectables.
Aspecto d oxiti y contenido del envase

un polvo para concentrado y solucion para solucion para perfusion.
El polvo es de color blanco a blanquecino.
e Lasolucion (estabilizadora) es una solucion transparente entre incolora y ligeramente amarilla.

Cada envase de Lumoxiti puede contener:
e 2 viales de polvo para concentrado y 1 vial de solucion (estabilizante) o
e 3 viales de polvo para concentrado y 1 vial de solucion (estabilizante)

El polvo para concentrado y la solucion (estabilizante) se suministran cada uno en viales de vidrio
separados, cada uno con un tap6n y un precinto de aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular de la autorizacion de comercializacion

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

Responsable de la fabricacion
MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78

Nijmegen

6545CG

Paises Bajos

titular de la autorizacion de comercializacion:

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante ]‘E %1

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwirapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

o

Deutschland OQ

AstraZeneca GmbH O
Tel: +49 41 03 7080

Eesti @
AstraZeneca Q
Tel: +372 6549 600 @
EALGoa @
AstraZeneca A E,

Tnh: +30 210 @ 0

Espaiia b
Astr: Farmaceutlca Spain, S.A.
T 9130191 00

Francia
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva

UAB AstraZeneca Lietuva QO

Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxe rg
AstraZeneca S.A. %

Tél/Tel: +322 3 11

Magyaro
AstraZelf&
Tel 883 6500

a
sociated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge

AstraZeneca AS

TIf: +47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600



island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija Reino Unido 6®.
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836 0\

Q

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcwnales»@ dalidad de aprobacion

Fecha de la altima revision de este prospecto:

significa que debido a la rareza de esta enfermedad no ha sido posible er informacion completa
de este medicamento. La Agencia Europea de Medicamentos revisafa aptialmente la informacion
nueva de este medicamento que pueda estar disponible y este 0 se actualizara cuando sea

pr
necesario. /\/

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento es '@omble en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu @

O

hd

Esta informacion esta destinada ﬁnicargrge a profesionales sanitarios:

Forma de administracién

Lumoxiti se administra po@%travenosa.

Lumoxiti polvo para dongentrado debe ser reconstituido y diluido por un profesional sanitario
utilizando una téc éptica.

Paso 1: Ca a dosis
e (Calg dosis (mg) y el nimero de viales de Lumoxiti polvo para concentrado (1 mg/vial) que
reconstituir.

Numero de viales de Lumoxiti polvo para concentrado = 0,04 mg/kg x peso del paciente (kg)
1 mg/vial

o No redondear a la baja los viales parciales. Por ejemplo, una persona con un peso corporal de

55 kg necesitaria 3 viales de Lumoxiti polvo para concentrado.
e Individualizar la dosis en funcion del peso corporal real del paciente antes de la primera dosis del

primer ciclo de tratamiento.

o Solo se podrd modificar la dosis entre ciclos cuando se observe una variacion del peso
superior al 10% con respecto al peso utilizado para calcular la primera dosis del primer ciclo
de tratamiento. No se podra modificar la dosis durante un ciclo concreto.
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Paso 2: Reconstituir los viales de Lumoxiti

Lumoxiti polvo para concentrado se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables. El
envase no contiene agua para preparaciones inyectables.

Se suministra una solucion (estabilizante) en la caja de Lumoxiti y se afiade a la bolsa de perfusion
antes de afiadir el polvo para concentrado reconstituido. No utilice esta solucion (estabilizante) para
reconstituir el polvo para concentrado.

e Reconstituir cada vial de Lumoxiti polvo para concentrado con 1,1 ml de agua para preparaciones
inyectables.
o Dirigir el agua para preparaciones inyectables por las paredes del vial y no directamente por el
polvo liofilizado.
o La concentracion final del vial de Lumoxiti polvo para concentrado reconstituido (es degim, del
concentrado de Lumoxiti) es de 1 mg/ml. ?b

e Girar suavemente el vial hasta que se disuelva por completo. Invertir el vial para ase e que
se disuelve todo el polvo del vial. No agitar.
e Inspeccionar visualmente que el concentrado de Lumoxiti sea transparente o li te

opalescente, incoloro o ligeramente amarillo y que no presenta particulas visibles. No utilizar si la
solucion esta turbia, presenta cambios de color o contiene particulas.

Tras la reconstitucion, proceder inmediatamente al proceso de dilucion @ Pasos 3 y 4. No

conservar el concentrado de Lumoxiti. C)\

Paso 3: Preparar la bolsa de perfusion . @'

La solucion (estabilizante) solo se debe afadir a la bolsa de 16n. La solucion (estabilizante) se
debe afiadir a la bolsa de perfusion antes de afiadir el co ado de Lumoxiti.

Solo se debe utilizar 1 vial de solucion (estabilizante & Isa de perfusion. Debe desecharse
cualquier vial extra de solucion (estabilizante).

e Obtener una bolsa para infusion de 50 r@n ;oluci(')n inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml
(0,9%).
e Afadir 1 ml de solucion (estabiliz@ la bolsa de perfusion.
a

e Invertir suavemente la bolsa pata mezclar la solucion. No agitar.

Extraer el volumen neces alculado a partir del Paso 1) de concentrado de Lumoxiti de(los)

Paso 4: Ariadir el concen@&umoﬂti a la bolsa de perfusion

vial(es) reconstituido
e Inyectar el con o de Lumoxiti del(los) vial(es) reconstituido(s) en la bolsa de perfusion que
contiene §0 ‘@olucién inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9%) y 1 ml de solucion

(estabili
e Invert emente la bolsa para mezclar la solucion. No agitar.
e In ibnar visualmente la dilucion del concentrado de Lumoxiti (es decir, la solucion de

oxiti). No utilizar la solucion si esta turbia o contiene particulas.

Tras realizar este paso de la dilucion, perfundir la solucién de Lumoxiti (de la bolsa de perfusion final)
inmediatamente (paso 5).

Paso 5: Administrar Lumoxiti

Lumoxiti se administra por via intravenosa.

e Administrar inmediatamente la solucion de Lumoxiti por via intravenosa durante 30 minutos.
Utilizar un equipo de perfusion provisto de un filtro en linea estéril, de baja union a proteinas de
0,22 micras.

e No mezclar Lumoxiti ni administrarlo en perfusion con otros medicamentos.
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e Después de la perfusion, lavar la via de administracion intrevenosa con solucion inyectable de
cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) a la misma velocidad que la perfusion. Esto garantiza la
administracion de la dosis completa de Lumoxiti.

Eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Condiciones de conservacion

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. t@’

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento\ AS
adelante la seccion de periodo de validez.

Periodo de validez (bo

Lumoxiti es para un solo uso.
*

)
Vial sin abrir: c)\

e 4 afnos.

AT

Concentrado de Lumoxiti (es decir, Lumoxiti polvo para c&%do reconstituido):

e El concentrado de Lumoxiti debe diluirse de inmedi

e Desde el punto de vista microbioldgico, a menos método de reconstitucion descarte el
riesgo de contaminacion microbiana, el prod s¢*debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y las condicion%e conservacion en uso son responsabilidad del

usuario. Q

Solucion de Lumoxiti (es decir, conce@de Lumoxiti diluido en la bolsa de perfusion preparada):
e Tras la dilucion del concentradi deNumoxiti, perfundir la solucion de Lumoxiti (en la bolsa de

perfusion final) inmediata
e El tiempo total transcurr&de la reconstitucion inicial del vial de Lumoxiti polvo para
concentrado hasta el i@ ¢ la perfusion no debe superar las 4 horas a temperatura ambiente

(hasta 25°C).

e Silabolsade pen@ no se utiliza inmediatamente, se debe conservar en nevera (entre 2°C y
8°C) y utiliza las 24 horas siguientes a la primera perforacion del vial de Lumoxiti polvo
para coneertrad®. No congelar ni agitar.

)

35



ANEXO IV 0

*
CONCLUSIONES SOBRE LA CONCESIO A AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN CIRCUNSTANCI PCIONALES PRESENTADAS POR

LA AGENCIA EUROPEA EDICAMENTOS
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Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

e Autorizacion de comercializaciéon en circunstancias excepcionales

Teniendo en cuenta la solicitud, el CHMP opina que la relacion riesgo/beneficio es favorable para
recomendar la concesion de la autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales tal
como se explica de forma mas completa en el informe publico europeo de evaluacion.
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