I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lunsumio 1 mg infusioonilahuse kontsentraat
Lunsumio 30 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lunsumio 1 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal sisaldab 1 mg mosunetuzumabi (mosunetuzumabum) 1 ml-s (kontsentratsioon 1 mg/ml).

Lunsumio 30 mq infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal sisaldab 30 mg mosunetuzumabi (mosunetuzumabum) 30 ml-s (kontsentratsioon 1 mg/ml).
Mosunetuzumab on taispikk humaniseeritud CD20/CD3-vastane isottiibi immunoglobuliin Ig G1, mis
on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (Chinese hamster ovary,
CHO) rakkudes.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge vérvitu vedelik, mille pH on 5,8 ja osmolaalsus 240...356 mOsm/Kkg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Lunsumio on monoteraapiana ndidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse lumfoomi
(FL) raviks téiskasvanud patsientidel, kes on saanud vahemalt kahte eelnevat siisteemset ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Lunsumiot tohib manustada ainult vahivastase ravi kasutamisele spetsialiseerunud tervishoiutottaja
jarelevalve all tingimustes, kus on kaeparast vajalikud vahendid raskete reaktsioonide, naiteks
tsttokiinide vabanemise suindroomi (cytokine release syndrome, CRS) raviks (vt 10ik 4.4).
Annustamine

Profilaktika ja premedikatsioon

Lunsumiot tuleb manustada hésti hiidreeritud patsientidele.

Tabelis 1 on toodud Uiksikasjalik teave soovitatava premedikatsiooni kohta CRS-i ja infusiooniga
seotud reaktsioonide véltimiseks.



Tabel 1 Enne Lunsumio infusiooni patsientidele manustatav premedikatsioon

Premedikatsiooni vajavad Premedikatsioon Manustamine
patsiendid
Intravenoossed kortikosteroidid: Ldpetada vahemalt 1 tund
e A A L N deksametasoon 20 mg voi enne Lunsumio infusiooni
Tsuklid 1 ja 2: k6ik patsiendid metiitilprednisoloon 80 mg
Antihistamiin: 50...100 mg Vahemalt 30 minutit enne

Alates 3. tsiiklist: patsiendid,
kellel tekkis eelneva annuse
manustamisel mis tahes astme
CRS

difenhidramiinvesinikkloriidi voi | Lunsumio infusiooni
samavaarset suukaudset vOi
intravenoosset antihistamiini
Antipireetikum: 500...1000 mg
paratsetamooli

Lunsumio soovitatav annus iga 21-pdevase tsiikli puhul on toodud tabelis 2.

Tabel 2 Lunsumio annus retsidiveerunud vdi refraktaarse follikulaarse limfoomiga
patsientidele

Ravipaev Lunsumio annus Infusiooni Kiirus
1. tsiikkel 1. pdev 1mg 1. tstikli Lunsumio infusioonid tuleb
8. péev 2mg manustada vahemalt 4 tunni jooksul.
15. pdev | 60 mg
2. tslikkel 1. pdev 60 mg Kui 1. tsukli infusioonid olid hasti talutavad,
Alates 1. péev 30 mg vOib Lunsumio jargnevad infusioonid
3. tsiklist manustada 2 tunni jooksul.
Ravi kestus

Lunsumiot tuleb manustada 8 tsukli jooksul, vélja arvatud juhul, kui patsiendil tekib vastuvdetamatu
toksilisus voi haiguse progressioon.

Taieliku ravivastuse saavutanud patsiendid ei vaja pérast 8 tsuklit edasist ravi. Patsientidele, kes
saavutavad parast 8 tsuklit osalise ravivastuse voi kellel on selleks ajaks saavutatud vastuseks ravile
Lunsumioga stabiilne haigus, tuleb manustada veel 9 ravitsuklit (kokku 17 tstklit), valja arvatud juhul,
kui patsiendil tekib vastuvdetamatu toksilisus voi haiguse progressioon.

Hilinenud vdi vahelejddnud annus

Kui 1. tstikli tikskdik milline annus hilineb > 7 péeva, tuleb korrata eelnevat talutavat annust enne
ettendhtud raviskeemi jatkamist.

Kui annus jaab vahele 1. ja 2. tsiikli vahel, mille tulemuseks on > 6 n&dalat kestev ravivaba periood,
tuleb Lunsumiot manustada 1. p&eval annuses 1 mg, 8. pdeval annuses 2 mg ning seejarel jatkata
15. péeval ettendhtud 2. tsiikli ravi annusega 60 mg.

Kui annus jaab vahele ja selle tulemuseks on > 6 nédalat kestev ravivaba periood mis tahes tstiklite
vahel alates 3. tsiiklist, tuleb Lunsumiot manustada 1. paeval annuses 1 mg, 8. paeval annuses 2 mg
ning seejarel jatkata 15. péeval ettenahtud raviskeemi 30 mg annusega.

Annuse muutmine

Patsientidel, kellel tekivad 3. v8i 4. astme reaktsioonid (nt tdsine infektsioon, kasvaja
&genemisreaktsioon, tuumori liusi stindroom), tuleb ravi ajutiselt katkestada kuni simptomite
taandumiseni (vt 16ik 4.4).




CRS tuvastatakse Kliinilise pildi pdhjal (vt 18ik 4.4). Patsiente tuleb uurida palaviku, hiipoksia ja
hipotensiooni teiste pGhjuste suhtes, nagu infektsioonid/sepsis, ning neid vastavalt ravida.
Infusiooniga seotud reaktsioonid (infusion related reactions, IRR) ei pruugi olla Kliiniliselt eristatavad
CRS-i ilmingutest. Kui esineb CRS-i v0i IRR-i kahtlus, tuleb patsiente ravida vastavalt tabelis 3
toodud soovitustele.

Tabel 3 CRS-i klassifikatsioon? ja ravi

Palavik > 38 °C

o infusioon tuleb katkestada ja
rakendada stimptomaatilist ravi;

e pdrast simptomite taandumist tuleb
infusiooni uuesti alustada sama
kiirusega;

o  Kkui simptomid parast ravi
taasalustamist korduvad, tuleb
kaimasolev infusioon 18petada.

Kui CRS tekib parast infusiooni:
o rakendada sumptomaatilist ravi.

Kui CRS kestab > 48 tundi pérast
sumptomaatilist ravi:
e kaaluda deksametasooni® ja/vGi
totsilizumabi*®> manustamist.

CRS-i aste CRS-i ravi® Lunsumio jargmine
ettenéhtud infusioon
1. aste Kui CRS tekib infusiooni ajal: Stimptomid peavad olema

taandunud vahemalt
72 tundi enne jargmist
infusiooni.

Patsienti tuleb sagedamini
jalgida.

2. aste

Palavik > 38 °C
jalvoi
hlipotensioon, mis
ei vaja
vasopressoorset
ravi, ja/voi
hipoksia, mis
vajab vaikese
voolukiirusega
hapnikku®
ninakanddli kaudu
vOi vabavooluna

Kui CRS tekib infusiooni ajal:

o infusioon tuleb katkestada ja
rakendada stiimptomaatilist ravi;

e pdrast simptomite taandumist tuleb
infusiooni uuesti alustada 50%
vdiksema kiirusega;

e kui simptomid pérast ravi
taasalustamist korduvad, tuleb
kaimasolev infusioon 18petada.

Kui CRS tekib pérast infusiooni:
¢ rakendada suimptomaatilist ravi.

Kui simptomaatilise raviga ei saavutata

Stimptomid peavad olema
taandunud véhemalt

72 tundi enne jargmist
infusiooni.

Vadimalusel tuleb
premedikatsiooni
suurendada’.

Kaaluda tuleb jargmise
infusiooni manustamist
50% vaiksema kiirusega ja
patsienti sagedamini
jalgida.

o rakendada sumptomaatilist ravi;

(blow-by) paranemist:

e kaaluda deksametasooni® ja/vGi

totsilizumabi*®> manustamist.

3. aste Kui CRS tekib infusiooni ajal: Stimptomid peavad olema

e kaimasolev infusioon tuleb I6petada; | taandunud vahemalt
Palavik > 38 °C e rakendada siimptomaatilist ravi; 72 tundi enne jargmist
ja/voi e manustada deksametasooni® ja infusiooni.
hupotensioon, mis totsilizumabi*S.
vajab Patsient tuleb jargmiseks
vasopressoorset Kui CRS tekib parast infusiooni: infusiooniks
ravi hospitaliseerida.




CRS-i aste

CRS-i ravi® Lunsumio jargmine

ettenahtud infusioon

(vasopressiiniga
vai ilma),

ja/voi

hiipoksia, mis
vajab suure
voolukiirusega
hapnikku?®
ninakanuadli,
naomaski,
reservuaarkotiga
maski vOi Venturi

Vadimalusel tuleb
premedikatsiooni
suurendada’.

e manustada deksametasooni® ja
totsilizumabi*®.

Kui CRS ei allu deksametasoonile ja
totsilizumabile:

e manustada teisi immunosupressante®
ja mettdlprednisolooni 1000 mg
O0péevas intravenoosselt kuni
Kliinilise paranemiseni.

Jargmine infusioon tuleb
manustada 50% vdiksema
kiirusega.

vasopressorit (v.a
vasopressiin),
jalvoi

hiipoksia, mis
vajab positiivse
réhuga hapniku
manustamist (nt
CPAP, BiPAP,
intubatsioon ja
mehaaniline
ventilatsioon)

maski kaudu
4. aste Kui CRS tekib infusiooni ajal vdi pérast infusiooni:

¢ ravi Lunsumioga tuleb alaliselt 18petada;
Palavik > 38 °C e rakendada siimptomaatilist ravi;
ja/voi o manustada deksametasooni® ja totsilizumabi*®.
hiipotensioon, mis
vajab mitut Kui CRS ei allu deksametasoonile ja totsilizumabile:

e manustada teisi immunosupressante® ja mettdlprednisolooni
1000 mg 06pdevas intravenoosselt kuni kliinilise paranemiseni.

L ASTCT = American Society for Transplant and Cellular Therapy. Premedikatsioon vdib varjata
palavikku, seega kui kliiniline pilt vastab CRS-ile, tuleb jargida neid ravijuhiseid.
2 Kui CRS ei allu ravile, tuleb kaaluda muid pohjuseid, sh hemofagotstitaarset liimfohistiotstitoosi

3 Deksametasooni tuleb manustada annuses 10 mg intravenoosselt iga 6 tunni jarel (v0i samavaarset)

kuni Kliinilise paranemiseni

* Uuringus GO29781 manustati totsilizumabi intravenoosselt annuses 8 mg/kg (mitte tletades
800 mg infusiooni kohta) vajaduse korral CRS-i raviks

® Kui esimese annuse jargselt ei ilmne CRS-i nahtude ja simptomite kliinilist paranemist, voib
vahemalt 8-tunnise vahega manustada intravenoosse totsilizumabi teise 8 mg/kg annuse

(maksimaalselt 2 annust CRS-i episoodi kohta). Iga 6-nédalase raviperioodi jooksul Lunsumioga ei

tohi totsilizumabi annuste arv kokku uletada 3 annust

6 Vvaikese voolukiirusega hapnikku maéaratletakse kui hapniku manustamist kiirusega < 6 | minutis

" Lisateabe saamiseks vt tabel 1
8 Suure voolukiirusega hapnikku méiratletakse kui hapniku manustamist kiirusega > 6 | minutis
° Riegler L et al. (2019)

Patsientide eririihmad

Eakad

> 65-aastastel patsientidel ei ole Lunsumio annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).




Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega patsientidel ei ole Lunsumio kasutamist uuritud. Farmakokineetika pdhjal ei
peeta kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel annuse kohandamist vajalikuks (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole Lunsumio kasutamist uuritud. Farmakokineetika pdhjal ei peeta
annuse kohandamist vajalikuks (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Lunsumio ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tGestatud.

Manustamisviis

Lunsumio on ainult intravenoosseks manustamiseks.

Lunsumio tuleb lahjendada aseptilist tehnikat kasutades tervishoiutdotaja jarelevalve all. Seda
manustatakse intravenoosse infusioonina selleks ettenéhtud infusioonisiisteemi kaudu. Lunsumio
manustamisel ei tohi kasutada susteemisisest filtrit. Lunsumio manustamisel saab kasutada tilgakambri

filtreid.

Lunsumio esimese tstkli intravenoossed infusioonid peavad kestma vahemalt 4 tundi. Kui 1. tsikli
infusioonid on hésti talutavad, v6ib jargnevate tsuklite ravi manustada 2-tunnise infusioonina.

Lunsumiot ei tohi manustada intravenoosse stste ega boolusena.
Ravimpreparaadi lahjendamise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tsutokiinide vabanemise stindroom (CRS)

Lunsumiot saavatel patsientidel on tekkinud CRS, sh eluohtlikud reaktsioonid (vt 16ik 4.8). Nahtudeks
ja sumptomiteks olid pureksia, killmavérinad, hlipotensioon, tahhiikardia, hlipoksia ja peavalu.
Infusiooniga seotud reaktsioonid ei pruugi olla Kliiniliselt eristatavad CRS-i ilmingutest. CRS-i juhud
tekkisid valdavalt 1. tsukli ajal ning olid peamiselt seotud 1. pdeva ja 15. péeva annuste
manustamisega.

Patsientidel tuleb v&hemalt 2 tsukli jooksul kasutada premedikatsiooni kortikosteroidide,
antipureetikumide ja antihistamiinidega. Enne Lunsumio manustamist peavad patsiendid saama
piisavalt vedelikke. Patsiente tuleb jalgida CRS-i ndhtude v6i simptomite suhtes. Patsiente tuleb
juhendada, et kui neil tekivad mis tahes ajal CRS-i ndhud v6i simptomid, peavad nad kohe otsima
arstiabi. Arstid peavad algatama toetava ravi ning totsilizumabi ja/vdi kortikosteroide manustamise
vastavalt naidustusele (vt 18ik 4.2).



Lunsumiot saavatel patsientidel on teatatud hemofagotsitaarsest limfohistiotsitoosist (HLH), sh
surmaga I6ppenud juhtudest. HLH on eluohtlik siindroom, mida iseloomustavad palavik,
hepatomegaalia ja tstitopeeniad. HLH vdimalust tuleb kaaluda, kui CRS-i haiguspilt on ebattipiline
vOi pikenenud. Patsiente tuleb jélgida HLH kliiniliste ndhtude ja simptomite suhtes (vt 16ik 4.2). HLH
kahtluse korral tuleb ravi Lunsumioga katkestada ja alustada HLH ravi.

Tosised infektsioonid

Lunsumiot saavatel patsientidel on tekkinud tdsised infektsioonid, nditeks pneumoonia, baktereemia ja
sepsis vOi septiline Sokk, mis mdnedel juhtudel olid eluohtlikud vai I6ppesid surmaga (vt 18ik 4.8).
Pérast Lunsumio infusiooni saamist on patsientidel tdheldatud febriilset neutropeeniat.

Lunsumiot ei tohi manustada aktiivsete infektsioonide esinemise korral. Tuleb rakendada ettevaatust,
kui Lunsumio kasutamist kaalutakse patsientidel, kellel on anamneesis korduvad vdi kroonilised
infektsioonid (nt krooniline aktiivne Epsteini-Barri viirus), infektsioonide suhtes vastuvtlikkust
suurendavad seisundid vdi kes on saanud mérkimisvéarset eelnevat immunosupressiivset ravi.
Vajadusel tuleb patsientidele profulaktiliselt manustada antibakteriaalseid, viiruse- ja/voi
seenevastaseid ravimeid. Patsiente tuleb jalgida infektsiooni nahtude ja simptomite suhtes enne ja
pérast Lunsumio manustamist ning neid vastavalt ravida. Febriilse neutropeenia korral tuleb
patsientidel hinnata infektsiooni esinemist ja manustada antibiootikume, vedelikke ja muud toetavat
ravi vastavalt kohalikele juhistele.

Kasvaja agenemisreaktsioon

Lunsumioga ravitud patsientidel on teatatud kasvaja agenemisreaktsiooni tekkest (vt 16ik 4.8).
liIminguteks olid uued vai slivenevad pleuraefusioonid, piirdunud valu ja turse limfoomi kollete
piirkonnas ja kasvaja poletik. Kooskdlas Lunsumio toimemehhanismiga on kasvaja
agenemisreaktsioon téendoliselt tingitud T-rakkude sissevoolust kasvaja paikmetesse Lunsumio
manustamise jargselt.

Kasvaja dgenemisreaktsiooni spetsiifilisi riskifaktoreid ei ole tuvastatud, kuid kasvaja
agenemisreaktsiooni tagajarjel tekkinud massiefekti téttu on seisundi halvenemise risk suurenenud
patsientidel, kelle suuremahulised kasvajad paiknevad hingamisteede ja/v8i elutahtsate organite
vahetus ldheduses. Lunsumioga ravi saavaid patsiente tuleb jalgida ja hinnata kasvaja
agenemisreaktsiooni suhtes kriitilistes anatoomilistes piirkondades.

Tuumori lidsi sindroom (TLS)

Lunsumiot saavatel patsientidel on teatatud TLS-i tekkest (vt 16ik 4.8). Enne Lunsumio manustamist
peavad patsiendid olema hasti hiidreeritud. Vajadusel tuleb patsientidele manustada profulaktilist
hiperurikeemiavastast ravi (nt allopurinool, rasburikaas). Patsiente, eriti suure kasvajakoormusega voi
Kiiresti prolifereeruvate kasvajatega ja vahenenud neerufunktsiooniga patsiente, tuleb jalgida TLS-i
néhtude voi sumptomite suhtes. Patsientide jalgimiseks tuleb teha vere biokeemilised anallisid ja
korvalekaldeid kiiresti ravida.

Immuniseerimine

Lunsumioga samaaegselt ei tohi manustada elus- ja/vdi ndrgestatud elusvaktsiine. Uuringuid ei ole
labi viidud patsientidel, kes on hiljuti saanud elusvaktsiine.

Patsiendi kaart
Raviarst peab patsiendiga arutama Lunsumio kasutamisega seotud riske. Patsiendile antakse patsiendi

kaart, mida tuleb endaga kogu aeg kaasas kanda. Patsiendi kaardil on kirjas CRS-i sagedad n&hud ja
simptomid ning juhised selle kohta, millal peab patsient otsima arstiabi.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringuid ei ole I&bi viidud.

Ei saa valistada mddduvat Kkliiniliselt olulist toimet Kitsa terapeutilise indeksiga CYP450 substraatidele
(nt varfariin, vorikonasool, tstiklosporiin jt), sest ravi alustamine Lunsumioga p8&hjustab tsiitokiinide
sisalduse m@6duvat suurenemist, mis vBib péhjustada CYP450 enstiiimide inhibeerimist. Terapeutilist
jalgimist tuleks kaaluda ravi alustamisel Lunsumioga patsientidel, keda ravitakse kitsa terapeutilise
indeksiga CYP450 substraatidega. Vajadusel tuleb samaaegselt kasutatava ravimpreparaadi annust
kohandada.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit Lunsumio
saamise ajal ja véhemalt 3 kuu jooksul parast Lunsumio viimast infusiooni.

Rasedus

Lunsumio kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei ole piisavad kahjuliku toime
hindamiseks reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Lunsumiot ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal vdi
rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas mosunetuzumab/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei
saa valistada. Ravi ajaks Lunsumioga tuleb rinnaga toitmine 16petada.

Fertiilsus

Inimestelt saadud fertiilsusandmed puuduvad. 26-nddalases toksilisusuuringus makaakidel ei
tédheldatud kahjustusi isas- vdi emasloomade reproduktiivorganites ekspositsiooni (AUC) véartuste
puhul, mis olid sarnased soovitatavat annust saavatel patsientidel saavutatava ekspositsiooniga (AUC).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Lunsumio mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Patsiente, kellel esineb
teadvust mdjutavaid kbrvaltoimeid, tuleb uurida ja soovitada neil mitte juhtida autot ega té6tada
rasketehnika voi potentsiaalselt ohtlike masinatega kuni kdrvaltoimete taandumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Selles 16igus kirjeldatud kérvaltoimed tuvastati olulises kliinilises uuringus GO29781 soovitatava
annusega ravitud patsientidel (n = 218). Patsientidel oli follikulaarne limfoom (41,3%), difuusne
B-suurrakkliimfoom / transformeerunud follikulaarne limfoom (40,4%), mantelrakuline limfoom
(11,5%), Richteri transformatsioon (6,4%) v6i muu histoloogia (0,5%). Saadud Lunsumio tsiklite arvu
mediaan oli 8 (vahemik 1...17); 37% patsientidest said 8 tsuklit ja 15% said rohkem kui 8 tsiiklit kuni
17 tsuklit.

Koige sagedamad tdheldatud korvaltoimed (> 20%) olid tsttokiinide vabanemise siindroom,
neutropeenia, pureksia, hiipofosfateemia ja peavalu. Kdige sagedamad taheldatud tfsised kérvaltoimed
(> 2%) olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS) (21% ASTCT klassifikatsioonististeemi alusel),
piireksia (5%) ja pneumoonia (3%). Uheksa patsienti 218-st (4,1%) I6petasid ravi Lunsumioga



kdrvaltoime tottu. CRS oli ainus kdrvaltoime, mille tdttu 18petas ravi rohkem kui tiks patsient
(2 patsienti [0,9%]).

Kdrvaltoimete tabelkokkuvote

Kdrvaltoimed on jargnevalt loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooriate
jargi. Esinemissagedused on méératletud kui viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on k@rvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 4 Lunsumioga ravitud patsientidel esinenud k&rvaltoimed

Eﬁrrg:;\g;iéjis:qe;mi klass / eelistermin voi K&ik astmed 3 Kkuni 4. aste
Infektsioonid ja infestatsioonid

Ulemiste hingamisteede infektsioon Sage Sage
Kuseteede infektsioon Sage Sage
Pneumoonia Sage Sage

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sh tsustid ja poltibid)

Kasvaja agenemisreaktsioon Sage Sage

Vere ja lumfististeemi héired

Neutropeenia® Véga sage Véga sage
Aneemia Vaga sage Sage
Trombotsiitopeenia? Vaga sage Sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage
Hemofagotsitaarne limfohistiotsiitoos Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Immuunsusteemi haired

Tsutokiinide vabanemise stindroom?® Vaga sage Sage

Ainevahetus- ja toitumishaired

Hipofosfateemia V&ga sage Vé&ga sage
Hupokaleemia Véga sage Sage

Hipomagneseemia Véga sage Véga harv
Tuumori lldsi sindroom Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Narviststeemi haired

Peavalu Véga sage Aeg-ajalt




O~rgansu_steem| klass / eelistermin voi K&ik astmed 3. kuni 4. aste
korvaltoime
Seedetrakti haired
Kdhulahtisus Véga sage Véga harv
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Loove Véga sage Aeg-ajalt
Kihelus V&ga sage Véaga harv
Naha kuivus Véga sage Véga harv
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Pureksia Vaga sage Sage
Kilmavérinad Véga sage Aeg-ajalt
Uuringud
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse 4

. Véga sage Sage
suurenemine
Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse

. Sage Sage
suurenemine

1 Neutropeenia holmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vahenemist.
2 Trombotstitopeenia hdlmab trombotsiitopeeniat ja trombotsiltide arvu vahenemist.
$ ASTCT (American Society for Transplant and Cellular Therapy) alusel.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Tsutokiinide vabanemise stindroom (CRS)

Mis tahes astme CRS (ASTCT Kklassifikatsioonististeemi alusel) tekkis 39%-1 (86/218) patsientidest:
2. aste 14%-1, 3. aste 2,3%-I ja 4. aste 0,5%-1 Lunsumioga ravitud patsientidest. Uhel patsiendil, kellel
esines ainsana 4. astme koérvaltoime, oli FL leukeemilises faasis ja tekkis samaaegselt ka TLS.

Mis tahes astme CRS tekkis 15%-1 patsientidest pérast esimese tsukli 1. pdeva annust, 5%-I pérast
esimese tsiikli 8. pdeva annust, 33%-I pérast esimese tsikli 15. pdeva annust, 5%-I pérast teist tsuklit
ning 1%-1 pdrast kolmandat ja enamat tsiiklit. CRS-i tekkeaja mediaan alates ravimi manustamisest
esimese tsiikli 1. paeval oli 5 tundi (vahemik: 1...73 tundi), esimese tsukli 8. paeval 28 tundi
(vahemik: 5...81 tundi), esimese tsiikli 15. paeval 25 tundi (vahemik: 0,1...391 tundi) ja teise tsikli
1. pdeval 46 tundi (vahemik: 12...82 tundi). CRS taandus koigil patsientidel ja CRS-i juhtude kestuse
mediaan oli 3 pdeva (vahemik 1...29 paeva).

86 patsiendi, kellel esines CRS, seas olid kdige sagedamad CRS-i n&hud ja simptomid piireksia
(98%), kulmavarinad (36%), hlpotensioon (35%), tahhiikardia (24%), hlipoksia (22%) ja peavalu
(16%).

CRS-i raviks kasutati totsilizumabi ja/vOi kortikosteroide 16%-I patsientidest: 6% said ainult
totsilizumabi, 6% ainult kortikosteroide ja 4% said nii totsilizumabi kui ka kortikosteroide. 10%
patsientide seas, keda raviti totsilizumabiga (koos kortikosteroidiga v&i ilma), said 86% ainult ihe
totsilizumabi annuse; Gihe CRS-i episoodi raviks ei manustatud lle kahe totsilizumabi annuse. 2. astme
CRS-iga patsientidest 48% said simptomaatilist ravi ilma kortikosteroidide vdi totsilizumabita, 18%
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said ainult totsilizumabi, 21% ainult kortikosteroide ja 12% nii kortikosteroide kui ka totsilizumabi.
3. vOi 4. astme CRS-iga patsiendid said totsilizumabi, kortikosteroide, vasopressoreid ja/vOi
hapnikravi. Kolmel protsendil patsientidest tekkis parast Lunsumio manustamist hiipotensioon ja/voi
hipoksia ilma palavikuta; 2% patsientidest said totsilizumabi ja/vdi kortikosteroide palaviku
puudumisel.

CRS-i tottu hospitaliseeriti 21% patsientidest ning haiglaravi kestuse mediaan oli 5 péeva
(vahemik 0...30 péeva).

Neutropeenia

Mis tahes astme neutropeenia tekkis 28%-I patsientidest, sealhulgas 24%-1 3. kuni 4. astme juhud.
Esimese neutropeenia/neutrofiilide arvu vahenemise episoodi tekkeaja mediaan oli 48 pdeva
(vahemik: 1...280 pdeva) ja kestuse mediaan 8 paeva (vahemik: 1...314 paeva).

60 neutropeenia/neutrofiilide arvu véhenemisega patsiendi hulgast 68% said kdrvaltoime raviks
G-CSF-i.

Tosised infektsioonid

Mis tahes astme tdsised infektsioonid tekkisid 17%-l patsientidest. 1,8%-l patsientidest tekkisid
tosised infektsioonid samaaegselt 3. kuni 4. astme neutropeeniaga. Esimese tdsise infektsiooni
tekkeaja mediaan oli 50 paeva (vahemik: 1...561 péeva) ja kestuse mediaan 12 péeva

(vahemik: 2...174 pdeva). 5. astme juhtusid esines 0,9%-1 patsientidest ning nendeks olid pneumoonia
ja sepsis.

Kasvaja dgenemisreaktsioon

Kasvaja dgenemisreaktsioon (sh pleuraefusioon ja kasvaja pdletik) tekkis 4%-I patsientidest, mis
hélmas 1,8% 2. astme ja 2,3% 3. astme juhtusid. Tekkeaja mediaan oli 13 paeva

(vahemik 5...84 péeva) ja kestuse mediaan 10 péeva (vahemik 1...77 péeva).

Tuumori lGdsi sindroom (TLS)

TLS tekkis 0,9%-1 patsientidest samaaegselt CRS-iga. Uhel patsiendil, kellel tekkis 4. astme TLS, oli
follikulaarne limfoom leukeemilises faasis. TLS avaldus 2. ja 24. p&eval ning taandus vastavalt 4 ja
6 paeva jooksul.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jalgida kdrvaltoimete nihtude vi siimptomite suhtes
ning alustada sobivat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained; teised kasvajavastased ained; monoklonaalsed
antikehad, ATC-kood: LO1FX25
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Toimemehhanism

Mosunetuzumab on CD20/CD3-vastane T-rakke kaasav bispetsiifiline antikeha, mille toime sihtmark
on CD20 ekspresseerivad B-rakud. See on tingimuslik agonist; sihitud B-rakkude havitamist
tédheldatakse ainult samaaegsel seondumisel CD20-ga B-rakkudel ja CD3-ga T-rakkudel.
Mosunetuzumabi seondumine mdlemaga pdhjustab immunoloogilise siinapsi moodustumise
sintméark-B-rakkude ja tsttotoksiliste T-rakkude vahel, mis viib T-rakkude aktivatsioonini. Jargnev
T-rakkude aktivatsioonist tingitud perforiini ja granstiimide sihitud vabanemine immunoloogilise
stinapsi kaudu kutsub esile B-rakkude ltdsi ja nende rakkude surma.

Lunsumio pohjustas B-rakkude arvu vahenemist (maaratleti kui CD19 B-rakkude arvu < 0,07 x 10%1)
ja hiipogammaglobulineemiat (méaaratleti kui 1gG sisaldust < 500 mg/dl).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Retsidiveerunud voi refraktaarne B-rakuline mitte-Hodgkini limfoom

Lunsumio hindamiseks viidi labi avatud mitmekeskuseline mitme kohordiga uuring (GO29781)
retsidiveerunud voi refraktaarse B-rakulise mitte-Hodgkini limfoomiga patsientidel, kelle jaoks ei
olnud saadaval elulemust pikendavat ravi. Follikulaarse limfoomi (FL) kohordis (n = 90) pidid
retsidiveerunud voi refraktaarse FL-iga (I...1l1a staadium) patsiendid olema saanud véhemalt kahte
eelnevat slisteemset ravi, sealhulgas CD20-vastast monoklonaalset antikeha ja alkiiilivat ainet.
Patsiendid, kellel esines uuringuga liitumise ajal 111b staadiumi FL vi transformeerunud FL, ei
sobinud uuringus osalema; patsiendid, kellel oli anamneesis transformeerunud FL, kuid uuringuga
liitumise ajal I...111a staadiumi FL, kaasati FL kohorti.

Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
sooritusvdime skoor > 2, esines oluline kardiovaskulaarne haigus (nagu New Yorgi
Stidameassotsiatsiooni 111 voi 1V klassi suidamehaigus, viimase 6 kuu jooksul esinenud
muiokardiinfarkt, ebastabiilsed arlitmiad v6i ebastabiilne stenokardia), oluline aktiivne kopsuhaigus,
neerufunktsiooni halvenemine (kreatiniini kliirens [CrCI] < 60 ml/min koos seerumi
kreatiniinisisalduse suurenemisega), immunosupressiivset ravi vajav aktiivne autoimmuunhaigus,
aktiivsed infektsioonid (st krooniline aktiivne EBV, dge voi krooniline C-hepatiit, B-hepatiit, HIV),
progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia, praegu esinev v8i anamneesis kesknéarvisiisteemi
(KNS) lumfoom v8i KNS-i haigus, anamneesis makrofaagide aktivatsiooni stindroom /
hemofagotsitaarne limfohistiotsuitoos, eelnev allogeenne tivirakkude siirdamine voi eelnev
elundisiirdamine.

Patsiendid said Lunsumiot intravenoosselt 21-p&evase tsiiklina jargmiselt:
o 1. tsukli 1. p&ev: 1 mg

1. tsiikli 8. péev: 2 mg

1. tsiikli 15. pdev: 60 mg

2. tsUikli 1. paev: 60 mg

3. jaedasise tstikli 1. paev: 30 mg

Tsuklite arvu mediaan oli 8; 59% said 8 tstiklit ja 18% said rohkem kui 8 tsiiklit kuni 17 tsiiklit.

Vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik 29...90 aastat), kus 31% olid (le 65-aastased ja 7,8%

> 75-aastased. Kuuskiimmend uks protsenti olid meessoost, 82% europiidse rassi esindajad, 9%
asiaadid, 4% mustanahalised, 100%-I oli ECOG sooritusvdime skoor 0 vdi 1 ja 34%-| patsientidest oli
suuremahuline haigus (véhemalt (ks kolle > 6 cm). Eelnevate ravide arvu mediaan oli 3

(vahemik: 2...10), sh 38% olid saanud 2 eelnevat ravi, 31% 3 eelnevat ravi ja 31% rohkem Kui

3 eelnevat ravi.

Kdik patsiendid said eelnevat CD20-vastast ja alkullivat ravi, 21%-le tehti autoloogne tiivirakkude
siirdamine, 19% said PI3K inhibiitoreid, 9% eelnevat ravi rituksimabi pluss lenalidomiidiga ja 3%
CAR-T ravi. Seitsekuimmend liheksa protsenti patsientidest olid refraktaarsed eelnevalt saadud
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CD20-vastaste monoklonaalsete antikehade ning 53% nii CD20-vastaste monoklonaalsete antikehade
kui ka alkiuliva ravi suhtes. Kuuskiimmend iheksa protsenti patsientidest olid refraktaarsed viimase
eelneva ravi suhtes ja 52%-1 oli tekkinud haiguse progressioon 24 kuu jooksul pérast esimest
slisteemset ravi.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli téielik ravivastus (complete response, CR), hinnatuna
s6ltumatu hindamiskogu (independent review facility, IRF) poolt vastavalt mitte-Hodgkini limfoomi
standardkriteeriumidele (Cheson 2007). Efektiivsustulemuste kokkuvdte on toodud tabelis 5.

Tabel 5 Efektiivsuse kokkuvéte retsidiveerunud/refraktaarse FL-iga patsientidel

Efektiivsusnaitaja Lunsumio
N =90
Jalgimisaja mediaan 18,3 kuud (vahemik 2...27 kuud)
Taielik ravivastus (CR), n (%), 54 (60,0)
(95% Cl) (49,1; 70,2)
Objektiivse ravivastuse maar (objective response rate, ORR), n (%) 72 (80,0)
(95% CI) (70,3; 87,7)
Osaline ravivastus (partial response, PR), n (%) 18 (20,0)
(95% CI) (12,3; 29,8)
Ravivastuse kestus (duration of response, DOR)?
Juhuga patsiendid, n (%) 29 (40,3)
Mediaan, kuud (95% CI) 22,8 (9,7; NR)
K-M juhuvaba maar
12 kuud 61,8
(95% Cl) (50,0; 73,7)
18 kuud 56,9
(95% CI) (44,1; 69,6)
Taieliku ravivastuse kestus (duration of complete response,
DOCR)?
Juhuga patsiendid, n (%) 16 (29,6)
Mediaan, kuud (95% CI) NR (14,6; NR)
K-M juhuvaba maar
12 kuud 71,4
(95% ClI) (57,9; 84,9)
18 kuud 63,7
(95% ClI) (48,0; 79,4)

Cl = usaldusvahemik; K-M = Kaplani-Meieri; NR = ei saavutatud

Kliiniliste andmete kuupéev: 27. august 2021

Hipoteesi testimine viidi l1abi esmase tulemusnéitaja (IRF-i hinnatud CR-i méér) kohta.

1 DOR-i méadratletakse kui aega dokumenteeritud PR-i vdi CR-i esmakordsest esinemisest kuni juhu
tekkeni (dokumenteeritud haiguse progressioon voi mis tahes pohjusel surm, liksk6ik kumb saabub
esimesena).

2 DOCR-i maaratletakse kui aega dokumenteeritud CR-i esmakordsest esinemisest kuni juhu tekkeni
(dokumenteeritud haiguse progressioon v8i mis tahes pdhjusel surm, Uksk6ik kumb saabub
esimesena).

DOR-i jarelkontrolli mediaan oli 14,9 kuud. Taiendavad uurivad efektiivsuse tulemusnditajad
hélmasid esimese ravivastuseni kulunud aja mediaani (1,4 kuud, vahemik: 1,1...8,9) ja esimese
téieliku ravivastuseni kulunud aja mediaani (3,0 kuud, vahemik: 1,1...18,9).
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Immunogeensus

Mosunetuzumabi immunogeensust hinnati immunoenstiimmeetodi (enzyme-linked immunosorbent
assay, ELISA) abil. Uuringus GO27981 Lunsumio intravenoosset monoteraapiat saanud

418 ravimivastaste antikehade suhtes hinnatud patsiendi seas ei tuvastatud Uhelgi patsiendil
mosunetuzumabi vastaseid antikehi. Olemasolevate andmete pdhjal ei olnud v8imalik hinnata
mosunetuzumabi vastaste antikehade Kliinilist tdhtsust.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Lunsumioga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta kiipsete B-rakuliste kasvajate ravi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Tingimuslik heakskiit

Ravimpreparaadil on tingimustega matgiluba. See td4hendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1&bi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Mosunetuzumabi farmakokineetiline (FK) ekspositsioon suurenes uuritud annusevahemikus
(0,05...60 mg) ligikaudu proportsionaalselt annusega. Lunsumio intravenoosse manustamise jargset
populatsiooni farmakokineetikat kirjeldas kahe kambriga FK mudel ajast sdltuva kliirensiga, mis
véhenes tasakaaluseisundi platooni (CLss) algvédartuselt (CLayg) ravi alguses vastavalt tlemineku
poolvaartusajale 16,3 péeva. Taheldati mosunetuzumabi mdddukat kuni suurt farmakokineetilist
varieeruvust; seda iseloomustas indiviididevaheline varieeruvus (inter-individual variability, 11V)
vahemikus 18...86% CV (coefficient of variation, variatsioonikoefitsient) mosunetuzumabi FK
néitajate puhul: 11V arvutati CLag (63% CV), tsentraalse jaotusruumala (31% CV), perifeerse
jaotusruumala (25% CV), CLss (18% CV) ja tlemineku poolvadrtusaja (86% CV) kohta.

Pdrast Lunsumio manustamist esimese kahe tsukli (st 42 péeva) jooksul saavutatakse maksimaalne
kontsentratsioon seerumis (Cmax) teise tsiikli 1. pdeva Lunsumio annuse intravenoosse infusiooni
I16pus; keskmine maksimaalne kontsentratsioon on 17,9 ug/ml ja %CV 49,6%. Kokku kahe tsiikli

(42 péeva) keskmine mosunetuzumabi ekspositsiooni AUC oli 126 66pdevaeug/ml ja %CV 44,4%.
Imendumine

Lunsumiot manustatakse intravenoosselt.

Jaotumine

Lunsumio intravenoosse infusiooni puhul oli mosunetuzumabi tsentraalse jaotusruumala populatsiooni
hinnanguline keskmine 5,49 I. Kuna mosunetuzumab on antikeha, ei ole valkudega seonduvuse

uuringuid Iabi viidud.

Biotransformatsioon

Mosunetuzumabi metabolismi radasid ei ole otseselt uuritud. Sarnaselt teiste terapeutiliste valkudega
on oodata mosunetuzumabi lagunemist katabolismi teel véikesteks peptiidideks ja aminohapeteks.

Eritumine
Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi pdhjal oli hinnanguline keskmine CLss ja kliirensi

algvaartus (CLayg) vastavalt 1,08 | 66pédevas ja 0,584 | 66padevas. Populatsiooni farmakokineetilise
mudeli hinnangute p&hjal oli terminaalne poolvaartusaeg tasakaaluseisundis 16,1 paeva. Uuringus
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G029781 saadud tulemused naitavad, et mosunetuzumabi kontsentratsioon seerumis saavutab Cmax
intravenoosse infusiooni 18pus ja see vaheneb kahefaasiliselt.

Patsientide eririihmad

Eakad

Populatsiooni farmakokineetilise analttisi péhjal ei mdjutanud vanus mosunetuzumabi
farmakokineetikat patsientidel vanuses 19...96 aastat (n = 439). Selle vanuseriihma patsientidel ei
tdheldatud mosunetuzumabi farmakokineetika kliiniliselt olulist erinevust.

Kehakaal

Sarnaselt teiste terapeutiliste valkudega oli kehakaalul positiivne seos mosunetuzumabi hinnangulise
Kliirensi ja jaotusruumalaga. Kuid ekspositsiooni-ravivastuse analuitsi ja kliinilise ekspositsiooni
piirvéértuste, mis votsid arvesse nii ,,vaikese* (< 50 kg) kui ka ,,suure* (> 112 kg) kehakaaluga
patsientidel saadud ekspositsiooni vaartusi, pohjal ei ole patsiendi kehakaalust lahtuv annuse
kohandamine vajalik.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetilise analtiisi péhjal on mosunetuzumabi kliirens
tasakaalukontsentratsiooni juures naistel marginaalselt vdiksem (~13%) kui meestel.
Ekspositsiooni-ravivastuse anallitsi pdhjal ei ole soost lahtuv annuse kohandamine vajalik.

Rass

Ei ole leitud, et rass (asiaadid vs. mitteasiaadid) oleks mosunetuzumabi farmakokineetikat mdjutav
kaasmuutuja.

Neerukahjustus

Neerukahjustuse mdju hindamiseks mosunetuzumabi farmakokineetikale ei ole spetsiifilisi uuringuid
labi viidud. Intaktse 1IgG monoklonaalse antikeha mosunetuzumabi eritumine neerude kaudu on
eeldatavasti véhene ja vahetahtis.

Mosunetuzumabi populatsiooni FK analiils naitas, et kreatiniini kliirens (CrClI) ei mdjuta
mosunetuzumabi farmakokineetikat. Mosunetuzumabi farmakokineetika kerge (CrCl 60...89 ml/min,
n = 178) v6i mddduka (CrCl 30...59 ml/min, n = 53) neerukahjustusega patsientidel oli sarnane
normaalse neerufunktsiooniga (CrCl > 90 ml/min, n = 200) patsientidel tdheldatuga. Raske
neerukahjustusega (CrCl 15...29 ml/min) patsientidelt saadud farmakokineetilised andmed on vahesed
(n = 1), mistottu ei saa anda soovitusi annustamise kohta. Ei ole uuritud Lunsumio kasutamist
IGppstaadiumis neeruhaigusega ja/voi diallilisi saavatel patsientidel.

Maksakahjustus

Maksakahjustuse mdju hindamiseks mosunetuzumabi farmakokineetikale ei ole spetsiifilisi uuringuid
labi viidud. 1gG-de eliminatsioon toimub peamiselt rakusisese katabolismi teel ning maksakahjustuse
maju mosunetuzumabi kliirensile ei ole oodata.

Mosunetuzumabi populatsiooni FK analiiis néitas, et maksakahjustus ei mdjuta mosunetuzumabi
farmakokineetikat. Mosunetuzumabi farmakokineetika kerge maksakahjustusega (tldbilirubiin > ULN
kuni 1,5 x ULN v8i ASAT > ULN, n = 53) patsientidel oli sarnane normaalse maksafunktsiooniga
patsientidel (n = 384) tdheldatuga. Md6duka maksakahjustusega (tldbilirubiin > 1,5...3 x ULN, mis
tahes ASAT véértus, n = 2) patsientide arv oli véike ning raske maksakahjustusega patsiente ei ole
uuritud.
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Lapsed

Mosunetuzumabi farmakokineetika hindamiseks lastel (vanuses alla 18 aasta) ei ole uuringuid labi
viidud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Susteemne toksilisus

Kuni 26-nddalase kestusega tiksik- ja korduvannuste toksilisuse uuringutes mosunetuzumabi puhul
taheldatud pohilised mittekliinilised leiud olid mééduv annusejargne CRS, mis enamasti piirdus
esimese annusega, vaskulaarsed/perivaskulaarsed pdletikurakkude infiltraadid, mis paiknesid
peamiselt kesknérvislisteemis ja harvem teistes organites ning mis tekkisid téenéoliselt tsutokiinide
vabanemise ja immuunrakkude aktivatsiooni tagajérjel, ning suurenenud vastuvotlikkus
infektsioonidele pérast pikaajalist manustamist pisiva B-rakkude arvu vahenemise tottu.

Kdik leiud loeti farmakoloogiliselt vahendatud ja p66rduvateks toimeteks. Uuringute 16ikes tekkisid
tksikjuhul krambid Ghel loomal Crnax ja AUC ekspositsiooni vaartuste puhul (7 paeva keskmised
vadrtused), mis olid vastavalt 3,3 ja 1,8 korda suuremad vééartustest, mida taheldati patsientidel, kes
said Lunsumiot soovitatavas annuses ja soovitatava skeemi jérgi uuringus GO29781.

Fertiilsuse héired

26-nddalane kroonilise toksilisuse uuring hdlmas isas- ja emasloomade reproduktiivorganite uurimist
seksuaalselt kiipsetel makaakidel, kellele manustati ravimit veeniinfusioonina. Mosunetuzumabil
puudus toime isas- v8i emasloomade reproduktiivorganitele ekspositsiooni (AUC) vaéartuste puhul,
mis olid sarnased soovitatava annuse kasutamisel patsientidel saavutatava ekspositsiooniga (AUC).

Reproduktsioonitoksilisus

Loomadel ei ole mosunetuzumabiga arengutoksilisuse uuringuid 18bi viidud. Kuna antikehad I&bivad
esimesel trimestril platsentat vahesel maéral, samuti toimemehhanismi ning mosunetuzumabi ja
CD20-vastaste antikehade klassi kohta olemasolevate andmete p8hjal on teratogeensuse risk vaike.
Mosunetuzumabi uuringud mittetiinetel loomadel on ndidanud, et pikaajaline B-rakkude arvu
vahenemine vGib viia oportunistliku infektsiooni riski suurenemiseni, mis v8ib p&hjustada loote
kaotust. Samuti vdib Lunsumio manustamisega seotud mééduv CRS olla ohuks rasedusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Metioniin

Aadikhape (pH reguleerimiseks)
Sahharoos

Pollisorbaat 20 (E432)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

o Lunsumiot ei tohi segada ega manustada sama infusioonisiisteemi kaudu teiste
ravimpreparaatidega.

o Lunsumio lahustamiseks ei tohi kasutada muid lahusteid kui naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sistelahus voi naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) siistelahus, sest neid ei ole testitud.
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o Ei ole tdheldatud sobimatust Lunsumio ja intravenoosse infusiooni kottide vahel, kus ravimiga
kokku puutuvad materjalid on poltvintulkloriid (PVVC) vdi poluolefiinid (PO), nagu polietileen
(PE) ja poluproptileen (PP). Lisaks ei ole taheldatud sobimatust infusioonisisteemide vGi
infusioonitarvikutega, mille ravimiga kokku puutuvad materjalid on PVC, PE, polUuretaan
(PUR), poliibutadieen (PBD), silikoon, akrilonitriilbutadieenstiireen (ABS), polikarbonaat
(PC), polueeteruretaan (PEU), fluoritud etiileenpropileen (FEP) v6i politetrafluoretiileen
(PTFE), voi poluamiidist (PA) valmistatud tilgakambri filtermembraaniga.

o Mitte kasutada susteemisisest filtrit.

6.3 Kadlblikkusaeg
Avamata viaal
3 aastat

Lahjendatud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilsikaline stabiilsus on t@estatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C ja 24 tunni jooksul temperatuuril 9 °C kuni 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal valiskarbis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 mg infusioonilahuse kontsentraat

Alumiiniumrdngaga Kinnitatud butidlkummist punnkorgi ja tumehalli plastist &ratbmmatava kaanega
| tidpi Klaasist viaal, mis sisaldab 1 mg infusioonilahuse kontsentraati.

Pakendis on uks viaal.

30 mq infusioonilahuse kontsentraat

Alumiiniumrdngaga Kinnitatud buttilkummist punnkorgi ja helesinise plastist &ratbmmatava kaanega
| tidpi Klaasist viaal, mis sisaldab 30 mg infusioonilahuse kontsentraati.

Pakendis on uks viaal.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Uldised ettevaatusabindud

Lunsumio ei sisalda sdilitusaineid ja on ette ndhtud ainult Uhekordseks manustamiseks.
Ravimpreparaadi késitsemisel tuleb jargida Giget aseptilist tehnikat. Mitte loksutada.
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Lahjendamisjuhend

Enne manustamist peab tervishoiutddtaja aseptilist tehnikat kasutades lahjendama Lunsumio PVC-st
vOi poluolefiinist (PO), nditeks polietileenist (PE) voi polupropileenist infusioonikotis, mis sisaldab
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust v6i naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) sistelahust.

Lunsumio ettevalmistamisel tuleb kasutada steriilset nGela ja siistalt. Kasutamata ravim tuleb minema
visata.

Intravenoosseks manustamiseks tuleb kasutada selleks ettendhtud infusioonististeemi.

Arge kasutage Lunsumio manustamisel stisteemisisest filtrit.

Lunsumio manustamisel saab kasutada tilgakambri filtreid.

Ettevalmistus infusiooniks

1. Tdmmake infusioonikotist valja naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) ststelahust vGi
naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) sustelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks
vajalikule Lunsumio kogusele, ja visake see minema. V't allpool tabel 6.

2. Tdmmake viaalist steriilsesse sistlasse vajalik Lunsumio kogus ja lisage see infusioonikotti.

Viaali alles jadnud ravim tuleb minema visata.

Tabel 6 Lunsumio lahjendamine

Lunsumio kogus
naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) vOi
4,5 mg/ml (0,45%) Infusioonikoti
Ravipéev Lunsumio annus | siUstelahuses suurus
1. tsiikkel | 1. p&ev | 1mg 1ml 50 ml v&i 100 ml
8. pédev | 2mg 2ml 50 ml v&i 100 ml
15. péev | 60 mg 60 ml 100 ml vdi 250 ml
2. tslikkel | 1. pdev | 60 mg 60 ml 100 ml vdi 250 ml
Alates 1.pdev | 30mg 30 ml 100 ml vdi 250 ml
3. tsiklist

3. Segamiseks pdorake infusioonikotti aeglaselt. Mitte loksutada.

4, Kontrollige infusioonikotti vodrosakeste esinemise suhtes ja nende esinemisel visake see
minema.

5. Kleepige dratbmmatav etikett infolehelt infusioonikotile.

Infusioonikottide séilitamistingimused vt 16ik 6.3.
Havitamine

Ravimite sattumine keskkonda tuleb viia miinimumini. Ravimeid ei tohi visata kanalisatsiooni ega

olmejadtmete hulka.

Sistalde ja muude teravate meditsiinitarvikute kasutamisel ja havitamisel tuleb rangelt jargida

alltoodud punkte:

o ndelu ja sistlaid ei tohi kunagi kasutada korduvalt;

o asetage koik kasutatud ndelad ja sustlad teravate esemete konteinerisse (torkekindel ihekordselt
kasutatav konteiner).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU1/22/1649/001

EU1/22/1649/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 3. juuni 2022
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. aprill 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
Ameerika Uhendriigid

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
SAKSAMAA

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab muigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Muugiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Lunsumiot turustatakse, antakse kdigile

Lunsumiot kasutama hakkavatele patsientidele/hooldajatele patsiendi kaart, kus on kirjas patsientidele
mdoeldud teave tsttokiinide vabanemise siindroomiga (cytokine release syndrome, CRS) seotud riskide

kohta. Patsiendi kaart sisaldab ka patsiendi raviarstidele mdeldud hoiatussdnumit selle kohta, et

patsient saab ravi Lunsumioga.

Patsiendi kaart sisaldab jargmisi pohisénumeid:
. PBhiliste CRS-i ndhtude ja simptomite kirjeldus

. Kirjeldus sellest, millal pdérduda esmaabi saamiseks viivitamatult arsti poole, juhuks kui

tekivad CRS-i nghud ja simptomid
. Ravimi véljakirjutanud arsti kontaktandmed

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miugiloaga ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14-a (4) rakendab miitigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

G0O42909, mis on randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline uuring, mis hindab
mosunetuzumabi ja lenalidomiidi kombinatsiooni vdrreldes rituksimabi ja
lenalidomiidi kombinatsiooniga follikulaarse limfoomiga patsientidel parast
vahemalt Giht siisteemset ravikuuri.

Kirjeldus Kuupégev
Et esitada tdiendavaid t6endeid mosunetuzumabi efektiivsuse ja ohutuse kohta 1. kvartal
follikulaarse limfoomi korral, esitab miligiloa hoidja tulemused uuringust 2026
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lunsumio 1 mg infusioonilahuse kontsentraat
mosunetuzumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 1 mg mosunetuzumabi kontsentratsiooniga 1 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, metioniin, dadikhape, sahharoos, polisorbaat 20, slstevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 mg/1 ml
1 viaal

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Intravenoosne pérast lahjendamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Viaali ei tohi loksutada
Mitte kasutada ststeemisisest filtrit

Valiskarbi sisetiival

YA

Mitte kasutada ststeemisisest filtrit
Kleepige kaasasolevast infolehest tdmmatud etikett infusioonikotile
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valiskarbis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/22/1649/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mitte lisamiseks

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

2 ml VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Lunsumio 1 mg steriilne kontsentraat
mosunetuzumabum
i.v. pdrast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 mg/1ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lunsumio 30 mg infusioonilahuse kontsentraat
mosunetuzumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 30 mg mosunetuzumabi kontsentratsiooniga 1 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, metioniin, dadikhape, sahharoos, polisorbaat 20, slstevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
30 mg/30 ml
1 viaal

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Intravenoosne pérast lahjendamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Viaali ei tohi loksutada
Mitte kasutada ststeemisisest filtrit

Valiskarbi sisetiival

YA

Mitte kasutada ststeemisisest filtrit
Kleepige kaasasolevast infolehest tdmmatud etikett infusioonikotile
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valiskarbis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/22/1649/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mitte lisamiseks

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

50 ml VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Lunsumio 30 mg infusioonilahuse kontsentraat
mosunetuzumabum
Intravenoosne pérast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 mg/30 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lunsumio 1 mg infusioonilahuse kontsentraat
Lunsumio 30 mg infusioonilahuse kontsentraat
mosunetuzumab (mosunetuzumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lunsumio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lunsumio kasutamist
Kuidas Lunsumiot manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lunsumiot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ook~

1. Mis ravim on Lunsumio ja milleks seda kasutatakse

Lunsumio sisaldab toimeainet mosunetuzumabi, mis on teatud tidipi antikeha. Tegemist on
vahiravimiga. Seda kasutatakse follikulaarseks limfoomiks (FL) nimetatava verevéhiga téiskasvanute
raviks.

FL-i korral muutuvad teatud tiilpi vere valgelibled, mida nimetatakse ,,B-rakkudeks*, vahirakkudeks.
Ebanormaalsete B-rakkude talitlus on héiritud ja nad kasvavad liiga kiiresti, trjudes luuldist ja
lumfis6lmedest vélja terved B-rakud, mis aitavad teid kaitsta infektsiooni eest.

Lunsumiot manustatakse patsientidele, kes on saanud véhemalt kahte eelnevat FL-i ravi, kui vahk kas
ei ole nendele ravidele allunud vdi on uuesti tagasi tulnud.

Kuidas Lunsumio toimib

Lunsumios sisalduv toimeaine mosunetuzumab on monoklonaalne antikeha — teatud tiilpi valk, mis
kinnitub organismis eriliste sihtméarkide kilge. Antud juhul kinnitub mosunetuzumab B-rakkudel (sh
B-véhirakkudel) oleva sihtmargi ja teist ttiupi vere valgelibledel ehk ,, T-rakkudel oleva sihtmargi
kllge. T-rakud on samuti osa organismi kaitsesusteemist, mis v@ib sissetungivad rakud hévitada.
Toimides sillana kahte tutpi rakkude vahel, stimuleerib Lunsumio T-rakke B-véhirakke hdvitama. See
aitab FL-i kontrolli all hoida ja selle levikut t6kestada.

2. Mida on vaja teada enne Lunsumio kasutamist

Lunsumiot ei tohi teile manustada

o kui olete mosunetuzumabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
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Kui te ei ole kindel, pidage enne Lunsumio manustamist ndu oma arsti v8i meditsiinidega.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Kui midagi jargnevalt loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne Lunsumio teile
manustamist nGu oma arsti voi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud probleeme siidame, kopsude v8i neerudega;

o kui teil on infektsioon vai on varem olnud infektsioon, mis kestis kaua vdi kipub korduma;
o kui teil on aeg saada vaktsiini v8i on teada, et te vdite vajada monda vaktsiini l&hitulevikus.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arsti véi meditsiinidega.

Oelge kohe oma arstile, kui teil tekivad Lunsumioga ravi ajal voi parast seda mdne allpool loetletud
kdrvaltoime siimptomid. Te vdite vajada lisaravi. K&igi kbrvaltoimete siimptomid on loetletud
16igus 4.

o Tsutokiinide vabanemise siindroom (CRS) — seisund, mis on seotud T-rakke stimuleerivate
ravimitega.

- Enne igat infusiooni vBidakse teile manustada ravimeid, mis aitavad vdhendada
tsutokiinide vabanemise stindroomiga seotud v@imalikke kdrvaltoimeid.

- Hemofagotsitaarne limfohistiotsiitoos on seisund, mille korral immuunsiisteem toodab
liiga palju infektsioonidega v@itlevaid rakke, mida nimetatakse histiotsliutideks ja
lumfotsudtideks. N&hud ja sumptomid vdivad kattuda CRS-iga; arst kontrollib teid selle
seisundi suhtes, kui teie CRS ei allu ravile v6i kestab oodatust kauem.

. Tuumori ltusi sindroom — mdnel inimesel vdivad tekkida teatud soolade sisalduse
korvalekalded veres, mida pohjustab vahirakkude kiire lagunemine ravi ajal.

- Teie arst voi meditsiinidde teeb vereanaliilse, et kontrollida selle seisundi esinemist.
Enne igat infusiooni peate te olema hésti hiidreeritud ja teile voidakse manustada
ravimeid, mis vdivad aidata vahendada suurenenud kusihappesisaldust. Need v@ivad
aidata vahendada tuumori llusi slindroomiga seotud vdimalikke kérvaltoimeid.

o Kasvaja dgenemisreaktsioon — véhi hévitamise kdigus voib see reageerida ja néiliselt
stveneda — seda nimetatakse kasvaja &genemisreaktsiooniks.

. Infektsioonid — teil vdivad tekkida infektsioonindhud, mis v@ivad olla erinevad s6ltuvalt sellest,
millises kehapiirkonnas infektsioon esineb.

Lapsed ja noorukid

Seda ravimit ei tohi kasutada lastel vGi noorukitel vanuses alla 18 aasta, sest puuduvad andmed ravimi
kasutamise kohta antud vanuserihmas.

Muud ravimid ja Lunsumio

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid. See kehtib ka kasimigiravimite ja taimsete ravimite kohta.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, on tahtis enne ravi ja ravi ajal raékida
sellest oma arstile, sest Lunsumio vdib kahjustada veel siindimata last.

. Arge kasutage Lunsumiot raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui olete ndu pidanud oma arstiga
ja leidnud, et ravist saadav kasu kaalub (les sellega seotud riski veel siindimata lapsele.
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Rasestumisvastane kaitse

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
3 kuu jooksul pérast Lunsumio viimast annust.

o Réaakige oma arsti v8i meditsiinidega sobivatest rasestumisvastastest meetoditest.
Imetamine

Te ei tohi imetada ravi ajal ja vahemalt 3 kuu jooksul pérast viimast ravi, sest ei ole teada, kas
Lunsumio eritub rinnapiima ja vdib seeldbi kahjustada imikut.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Lunsumio mojutab kergelt autojuhtimise, rattaga sditmise vdi tooriistade vBi masinate kasitsemise
vBimet. Kui teil esineb sumptomeid, mis vdivad mdjutada autojuhtimise vdimet, arge juhtige autot,
sOitke rattaga ega to6tage tooriistade vBi masinatega enne, kui reaktsioon on taandunud. Lisateavet
kdrvaltoimete kohta leiate 18igust 4.

3. Kuidas Lunsumiot manustatakse

Lunsumiot manustatakse sellisele ravile spetsialiseerunud arsti jarelevalve all. Jargige raviskeemi nii,
nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

Kuidas Lunsumiot manustatakse

Ravimit tilgutatakse veeni tilkinfusiooni abil.

o Esimese tsukli ajal kestab manustamine 4 tundi. Iga tsiikkel kestab 21 pdeva ja esimese tsiikli
ajal tehakse 4 tundi kestev infusioon paevadel 1, 8 ja 15.

. Kui kdrvaltoimed ei ole liiga rasked, v8ib annuse manustamine jargmiste tsiklite ajal kesta
2 tundi.

Ravimid, mida manustatakse enne ravi Lunsumioga

Teile voidakse manustada teisi ravimeid 30...60 minutit enne Lunsumio manustamist. See aitab
véltida infusioonireaktsioone ja palavikku. Need ravimid vdivad olla jargmised:

o kortikosteroidid, nditeks deksametasoon vGi metulprednisoloon;

. paratsetamool;

o antihistamiin, nditeks difenhidramiin.

Kui palju Lunsumiot manustatakse

Lunsumiot manustatakse tavaliselt 21-péevaste tsiiklitena. Soovitatav ravi kestus on vahemalt

8 ravitsiklit. Kuid sBltuvalt kdrvaltoimetest ja sellest, kuidas haigus ravile allub vdite saada kuni
17 tsuklit.

1. tsiikli jooksul manustatakse kolm Lunsumio annust 21 p&eva jooksul:

. 1. péeval: 1 mg;

. 8. pdeval: 2 mg;

. 15. paeval: 60 mg.

2. tslikli jooksul manustatakse ainult (iks annus:
. 1. paeval: 60 mg.

TsUklite 3...17 jooksul manustatakse ainult tiks annus:
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o 1. pdeval: 30 mg.
Kui Lunsumio annus jaab vahele

Kui teil jadb visiit vahele, leppige kohe kokku uue visiidi aeg. Et ravi oleks maksimaalselt t6hus, on
vdga téhtis mitte jatta Ghtegi annust vahele.

Kui te I6petate Lunsumio manustamise

Arge I8petage ravi Lunsumioga, vilja arvatud juhul, kui olete seda arutanud oma arstiga. Ravi
I6petamisel vGib teie seisund halveneda.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v6i meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Teatage kohe oma arstile, kui markate jargmiste t@siste kdrvaltoimete Ukskdik milliseid simptomeid.
Teil vBib ilmneda ainult (ks loetletud simptom v8i moni neist.

Tsutokiinide vabanemise siindroom
Slimptomid vGivad olla jargmised:

o palavik (38 °C vdi Ule selle);
kilmavérinad vdi vappekilm;
kilm voi kahvatu niiske nahk;
hingamisraskus;

pearinglus vdi -pooritus;

kiire vOi ebakorrapdrane siidametegevus;
segasus;

suur vasimus voi norkus;
minestamine;

hagune négemine;

peavalu.

Hemofagotsitaarne lumfohistiotstitoos
Stimptomid voivad olla jargmised:

° palavik;

suurenenud maks ja/voi pdrn;
nahaltove;

lumfisBlmede suurenemine;
kergesti tekkivad verevalumid;
neeruhaired:;

hingamisprobleemid;
stidameprobleemid.

Tuumori lGdsi stindroom
Stimptomid voivad olla jargmised:

. palavik;

o kiilmavarinad;

. iiveldus ja oksendamine;
o segasus;
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hingeldus;

krambid,;

ebakorrapérane siidametegevus;
tume vdi hagune uriin;
ebatavaline vasimus;

lihase- vdi liigesevalu.

Néhtav vereanalliusides
o kaaliumi-, fosfaadi- v8i kusihappesisalduse suurenemine — mis vdib pdhjustada neeruprobleeme
(osana tuumori ludsi siindroomist).

Kasvaja dgenemisreaktsioon
Sumptomid vdivad olla jargmised:
valulikud suurenenud limfisGlmed;
valu rinnus;

koéha vai raskendatud hingamine;
valu kasvaja piirkonnas.

Infektsioonid

Stimptomid vGivad olla jargmised:
° palavik;

koha;

valu rinnus;

vasimus;

hingeldus;

valulik 160ve;

kurguvalu;

poletav valu urineerimisel;
norkustunne voi tldine halb enesetunne.

Kui teil tekib parast ravi Lunsumioga méni nendest sumptomitest, elge seda kohe oma arstile. Te
vOite vajada ravi.

Muud kérvaltoimed

Vaga sage: voivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st

o 160ve;

naha slgelus;

naha kuivus;

kbéhulahtisus;

peavalu;

palavik;

kilmavérinad;

tsutokiinide vabanemise siindroom.

Né&htav vereanalulsides

o teatud tudpi vere valgeliblede arvu vdhenemine (neutropeenia);

o vere punaliblede arvu véhenemine, mis v8ib p&hjustada vasimust ja hingeldust;

o vereliistakute arvu vahenemine, mille tdttu vbivad suurema tdenéosusega tekkida verevalumid
v@i verejooksud (trombotsiitopeenia);

. fosfaadi-, kaaliumi- v8i magneesiumisisalduse véhenemine;

. alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres.

Sage: vOivad tekkida kuni hel inimesel 10st

. kopsupdletik;

. ulemiste hingamisteede infektsioon (nina-, kurgu-, ninak@rvalkoobaste infektsioon);
. kuseteede infektsioon;
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o neutrofiilide (teatud tutpi vere valgelibled) arvu véhenemisest tingitud palavik;

o kasvaja agenemisreaktsioon.

Né&htav vereanalliusides

o maksaenstimide aktiivsuse suurenemine, mis voib olla maksaprobleemide ilming.

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 100st

o kasvajarakkude kiire lagunemine, mille tagajarjel tekivad vere keemilise koostise muutused ja
organite (sh neerude, stidame ja maksa) kahjustus (tuumori ludsi sindroom);

o seisund, mille korral immuunsisteem toodab liiga palju infektsioonidega vditlevaid rakke, mida
nimetatakse histiotstiitideks ja limfotslitideks (hemofagotsiitaarne lumfohistiotsuitoos).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Lunsumiot sailitada

Lunsumiot séilitavad tervishoiutotajad haiglas vdi kliinikus. Séilitamistingimused, mida nad peavad

jargima, on jargnevad

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil parast
,KOIblik kuni“ (EXP). Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

o Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

o Mitte lasta killmuda.

o Lahjendatud lahust vdib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ja 24 tundi
toatemperatuuril (9 °C kuni 30 °C).

o Hoida viaal valiskarbis, valguse eest kaitstult.

Teie tervishoiutdotaja havitab mittevajalikud ravimid vastavalt nbuetele. Need meetmed aitavad

kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lunsumio sisaldab

o Toimeaine on mosunetuzumab.

o Lunsumio 1 mg: uks viaal sisaldab 1 milligramm (mg) mosunetuzumabi 1 ml-s,
kontsentratsiooniga 1 mg/ml.

o Lunsumio 30 mg: Uks viaal sisaldab 30 milligrammi (mg) mosunetuzumabi 30 ml-s,
kontsentratsiooniga 1 mg/mi.

. Teised koostisosad on histidiin, metioniin, addikhape, sahharoos, pollsorbaat 20 (E432),
slistevesi.

Kuidas Lunsumio vélja néeb ja pakendi sisu

Lunsumio on infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat). See on selge varvitu vedelik
klaasviaalis.

Igas Lunsumio pakendis on ks viaal.
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Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika
Roches.r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
Irreferi ghall-Irlanda

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88



France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse

lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal Iabi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Roméania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



https://www.ema.europa.eu/

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele.
Jargida tuleb vahivastaste ravimite Gige késitsemise ja havitamise protseduure.

Lahjendamisjuhend

1. Vastavalt jargnevale tabelile tommake infusioonikotist vélja naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust voi naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) stistelahust koguses, mis vastab patsiendi
annuseks vajalikule Lunsumio kogusele, ja visake see minema.

2. Tdmmake viaalist steriilsesse siistlasse vajalik Lunsumio kogus ja lisage see infusioonikotti.
Viaali alles jadnud ravim tuleb minema visata.

Tabel 1 Lunsumio lahjendamine

Ravipéaev Lunsumio annus | Lunsumio kogus Infusioonikoti
naatriumkloriidi 9 mg/ml | suurus
(0,9%) v6i 4,5 mg/ml
(0,45%0) suistelahuses
1. tsiikkel | 1.péev | 1mg 1ml 50 ml vdi 100 ml
8. pédev | 2mg 2ml 50 ml v&i 100 ml
15. péev | 60 mg 60 ml 100 ml vdi 250 ml
2. tslikkel | 1. pdev | 60 mg 60 ml 100 ml vdi 250 ml
Alates 1. pdev | 30mg 30 ml 100 ml vdi 250 ml
3. tsuklist

3. Segamiseks pdorake infusioonikotti aeglaselt. Mitte loksutada.

4. Kontrollige infusioonikotti vBdrosakeste esinemise suhtes ja nende esinemisel visake see
minema.

5. Kleepige dratbmmatav etikett infolehelt infusioonikotile.

Lahjendatud lahus

Ravim tuleb kohe ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sailitamisaja ja -tingimuste
eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul,
kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Aratdmmatav etikett

AN\

Mitte kasutada
slisteemisisest filtrit

Lunsumio™ p—

TOmmake see etikett ara ja kleepige infusioonikotile
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