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vCe médicament fait 1'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Lumoxiti 1 mg poudre pour solution a diluer et solution pour solution pour perfusion

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Un flacon de poudre pour solution a diluer contient 1 mg de moxétumomab pasudotox. @

.
La reconstitution avec de 1’eau pour préparations injectables aboutit a une concentration@%e
moxétumomab pasudotox de 1 mg/mL. O

Le moxétumomab pasudotox est produit dans des cellules d’Escherichia coli pa®\g%nique de

I’ADN recombinant. @
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 06

3. FORME PHARMACEUTIQUE Q
Poudre pour solution a diluer et solution pour solution po@e sion.
Poudre pour solution a diluer : poudre lyophilisée dé c@ulcur blanche a blanc cassé.

Solution (stabilisant) : solution limpide, inco\e'é ¢gerement jaune, de pH 6,0.

Qe

4. INFORMATIONS CLINI
4.1 Indications thérapeuti

Lumoxiti est indiqué eq érapie dans le traitement des patients adultes atteints de leucémie a
tricholeucocytes (LT) ute ou réfractaire apres avoir regu au moins deux traitements
systémiques antéri@ t un traitement par analogue nucléosidique purique (ANP).

4.2 Posoln@node d’administration

Le trai e@ doit étre initié et surveillé par un médecin expérimenté dans ’utilisation des
médica s anticancéreux.

Posologie
La dose recommandée de Lumoxiti est de 0,04 mg/kg, administrée en perfusion intraveineuse de

30 minutes les jours 1, 3 et 5 de chaque cycle de 28 jours. Les patients doivent poursuivre leur
traitement jusqu’a un maximum de 6 cycles, ou jusqu’a la progression de la maladie ou la survenue
d’une toxicité inacceptable. Le traitement peut étre arrété a la discrétion du médecin si une réponse
compléte (RC) sans maladie résiduelle minimale (MRD) est obtenue avant 6 cycles.

Hydratation
Chez les patients pesant plus de 50 kg, 1 L de solution isotonique (p. ex. solution injectable de glucose
a 50 mg/mL [5 %] et de chlorure de sodium a 9 mg/mL [0,9 %] ou a 4,5 mg/mL [0,45 %]) doit étre



administré par voie intraveineuse sur une durée de 2 a 4 heures avant et aprés chaque perfusion de
Lumoxiti. Les patients pesant moins de 50 kg doivent recevoir 0,5 L.

Les patients doivent étre correctement hydratés. Il leur est conseillé de boire 3 L de liquide par
24 heures les jours 1 a 8 de chaque cycle de 28 jours. Chez les patients pesant moins de 50 kg, il est
recommandé de boire 2 L par jour.

L’équilibre hydrique doit étre surveillé afin d’éviter une surcharge hydrique (voir rubrique 4.4).

Prémédication

Une prémédication est requise 30 a 90 minutes avant chaque perfusion de Lumoxiti, avec un
antihistaminique par voie orale (p. ex. hydroxyzine ou diphénhydramine), un antipyrétique (p. ex.
paracétamol) et un antagoniste des récepteurs histaminergiques H2 (p. ex. ranitidine, famotidin
cimétidine).

9
En cas de réaction sévére liée a la perfusion, voir rubrique 4.4 pour plus d’information; K\

Ajustements posologiques \.
Le traitement par Lumoxiti doit étre différé et/ou arrété pour prendre en char ets indésirables
de la maniére décrite ci-dessous.

Un syndrome hémolytique et urémique (SHU) et un syndrome de fuit %aire (SFC) sont identifiés
sur la base du tableau clinique (voir Tableau 1). \6

Tableau 1 Diagnostic et suivi d’un SHU et d’un SFG\'Q
SHU ) SFC

Avant chaque perfusion, vérifier les, @ “Avant chaque perfusion, vérifier les
parametres suivants : parametres suivants :

p at e Taux d’hémoglobine e Poids
N a”‘m‘f TS | o Numération plaquettair \ e Pression artérielle
a surveiller e i

e C(Créatininémie e Albumine

e LDH

[ )

Bilirubine ind@ﬁ\
Envisager un di stic de SHU dans les | e  En cas d’augmentation du

cas suivants ; poids > 10 % par rapport au jour 1 du
e Diminution)de ’hémoglobine de cycle et d’hypotension, rechercher
1 numeération plaquettaire immédiatement un cedéme
! 0/mm” sans lien avec la périphérique, une hypoalbuminémie et
adie sous-jacente, et des symptomes respiratoires,
&ugmentation de la créatinine de notamment un essoufflement et une
E . grade 2 (1,5 a 3 fois la valeur initiale toux.
valuati . L ..
@ ou la limite supérieure de la e En cas de suspicion de SFC,
normale) rechercher une diminution de la
En cas de suspicion de SHU sur la base saturation du sang en oxygene et des
des éléments ci-dessus, vérifier signes d’cedéme pulmonaire et/ou
immédiatement le taux sanguin de LDH, d’épanchements séreux.

la bilirubine indirecte et la présence de
schistocytes sur frottis sanguin afin de
mettre en évidence une hémolyse.

Syndrome hémolytique et urémique (SHU)

Les patients présentant un SHU de grade 2 ou plus doivent bénéficier de mesures symptomatiques
appropriées et d’une réhydratation, avec surveillance de la biochimie sanguine, de la numération
formule sanguine et de la fonction rénale (notamment surveillance de la créatininémie et/ou du DFGe)
jusqu’a résolution (voir rubrique 4.4).




Tableau 2 Gradation du SHU et recommandations de prise en charge

grade du SHU administration de Lumoxiti
Grade 2 Différer I’administration jusqu’a résolution de
. . I’hémolyse et retour de la créatininémie au
Signes de destruction des globules rouges . .
. - . s grade 1 ou au niveau initial.
(schistocytose) et d’insuffisance rénale légere sans ~ . ..
, . Arréter le traitement par Lumoxiti en cas de
conséquence clinique r s
récidive.
Grade 3
Anomalies biologiques avec conséquences cliniques
(p. ex. hémolyse avec insuffisance rénale progressive,
pétéchies) Arré . ..
rréter le traitement par Lumoxiti.
Grade 4 p @
Mise en jeu du pronostic vital (p. ex. ¢ %
thrombose/embolie ou hémorragie au niveau du SNC \
ou insuffisance rénale) n
Gradation des effets indésirables établie d’apres la version 4.03 de la classification NCI C ational

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Les patients présentant un SFC de grade 2 ou plus doivent bénéficier ures symptomatiques
appropriées, notamment d’une corticothérapie par voie orale ou i eiheuse, avec surveillance du
poids, du taux d’albumine et de la pression artérielle jusqu’a rés voir rubrique 4.4).

Syndrome de fuite capillaire (SFC) E ®.
e

Tableau 3 Gradation du SFC et recommandation}Nris en charge

grade du SFC R f) administration de Lumoxiti
Grade 2 N fférer I’administration jusqu’a résolution des
Symptomatique ; nécessitant une prise en charge(\ symptomes.
Grade 3 -

Symptdmes séveres ; nécessitant une pris rge
Arréter le traitement par Lumoxiti.

en charge en urgence

Grade 4 @u
Mise en jeu du pronostic vital ; nf& ne prise

Gradation des effets indésirables gt d’aprés la version 4.03 de la classification NCI CTCAE (National
Cancer Institute Common Termio @ Criteria for Adverse Events).

Augmentation de la cré
Pour les patients p" t une créatininémie initiale dans les limites de la normale, 1’administration
doit étre différé es augmentations de la créatinine de grade 2 ou plus (plus de 1,5 fois la valeur
initiale ou la | périeure de la normale). Le traitement par Lumoxiti doit étre repris lors du retour
au moins au grade 1 (1,0 a 1,5 fois la valeur initiale, ou entre la limite supérieure de la normale et

1,5 foi ite supérieure de la normale).

Pou atients présentant une créatininémie initiale de grade 1 ou 2, ’administration doit étre
différée pour des augmentations de la créatinine de grade 3 ou plus (plus de 3 fois la valeur initiale ou
la limite supérieure de la normale). Le traitement par Lumoxiti doit étre repris lors du retour au grade
initial ou a un grade inférieur.

Voir la rubrique 4.4 pour plus d’informations sur la surveillance et I’évaluation.

Populations particuliéres

Sujets dgeés
Aucun ajustement posologique n’est requis pour les patients agés (= 65 ans) (voir paragraphe
« Surveillance de la fonction rénale » rubrique 4.4, et paragraphe « Sujets 4gés » rubriques 4.8 et 5.1).




Insuffisance rénale

Aucun ajustement de la dose de Lumoxiti n’est recommandé pour les patients atteints d’insuffisance
rénale légere. Les données soutenant Iutilisation du moxétumomab pasudotox en cas d’insuffisance
rénale modérée sont limitées. Le moxétumomab pasudotox n’a pas été étudié chez les patients atteints
d’insuffisance rénale sévere (voir paragraphe « Surveillance de la fonction rénale » rubrique 4.4).

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement de la dose de Lumoxiti n’est recommandé pour les patients atteints d’insuffisance
hépatique légere. Le moxétumomab pasudotox n’a pas été étudié chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique modérée ou sévere (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique
I n’existe pas d’utilisation justifiée de Lumoxiti chez les enfants agés de 0 a 18 ans dans Je nt

delaLT. \
o)

Mode d’administration \
Lumoxiti doit étre administré par voie intraveineuse. 0

La solution diluée est administrée par voie intraveineuse sur une durée de 30@&‘[6& Un perfuseur
équipé d’un filtre intégré de 0,22 micron stérile et a faible fixation protéfQue doit étre utilisé.

Apreés la perfusion, la ligne d’administration intraveineuse doit étr%ge avec une solution injectable
de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) a la méme vitesse q ‘@n rfusion. Cela permet de garantir
que Dintégralité de la dose de Lumoxiti est délivrée. \

Pour les instructions concernant la reconstitution et la difution du médicament avant administration,
voir la rubrique 6.6. \

4.3 Contre-indications \'Q

Hypersensibilité a la substance active 0@ n des excipients mentionnés a la rubrique 6.1

4.4 Mises en garde spéciales &utions d’emploi

Tracabilité
Afin d'améliorer la traéﬁx s médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit

administré doivent‘étr

ment enregistrés.

et urémique (SHU)

ntété rapportés chez des patients traités par Lumoxiti. Ce syndrome est caractérisé
ssocie une anémie hémolytique microangiopathique, une thrombopénie et une
insuf’ a@énale progressive (voir rubrique 4.8).

Lu il doit étre évité chez les patients présentant des antécédents de microangiopathie thrombotique
(MAT) sévere ou de SHU. L’administration prophylactique de solutés est recommandée pendant le
traitement par Lumoxiti (voir rubrique 4.2). Dans I’étude 1053, les patients présentant une numération
plaquettaire > 100 000/mm’ ont regu de I’acide acétylsalicylique a faible dose les jours 1 & 8 de chaque
cycle de 28 jours en prévention d’une insuffisance rénale.

La biochimie sanguine et la numération formule sanguine doivent étre surveillées avant chaque dose et
en fonction du tableau clinique pendant le traitement. Une surveillance en milieu de cycle est
¢galement recommandée. Un diagnostic de SHU doit étre envisagé en cas de survenue d’une anémie
hémolytique, d’aggravation ou d’apparition brutale d’une thrombopénie, de détérioration de la
fonction rénale, d’¢élévation de la bilirubine et/ou de la LDH, et de mise en évidence d’une hémolyse
sur la base de la présence de schistocytes sur le frottis sanguin (voir rubrique 4.2).



Les événements de type SHU peuvent mettre en jeu le pronostic vital si le traitement est retardé, avec
un risque accru d’insuffisance rénale progressive nécessitant une dialyse. En cas de suspicion de SHU,
il convient d’instaurer des mesures symptomatiques appropriées, avec une réhydratation et une
surveillance hémodynamique, et une hospitalisation doit étre envisagée en fonction du tableau
clinique. Pour un SHU de grade 2, le traitement par Lumoxiti doit étre différé jusqu’a résolution, et
définitivement arrété en cas de SHU de grade > 3 (voir rubrique 4.2).

Syndrome de fuite capillaire (SFC)

Des cas de SFC ont ¢été rapportés chez des patients traités par Lumoxiti. Ce syndrome est caractérisé
par une hypoalbuminémie, une hypotension, des symptomes de surcharge hydrique et une
hémoconcentration (voir rubrique 4.8).

Le poids et la pression artérielle du patient doivent étre surveillés avant chaque perfusion de Lmﬁ
et en fonction du tableau clinique pendant le traitement. La survenue de signes et symptdme

chez le patient doit étre surveillée, incluant notamment la survenue d’une prise de poids X par
rapport au jour 1 du cycle en cours), d’une hypotension, d’un cedéme périphérique, d’ soufflement
ou d’une toux, et d’un cedéme pulmonaire et/ou des épanchements séreux. En outre,,l omalies
suivantes des parametres biologiques peuvent aider a identifier un SFC : hypoalb %nie, ¢lévation
de I’hématocrite, leucocytose et thrombocytose (voir rubrique 4.2). &

d’apparition de signes ou de symptdmes de SFC, les patients doivent i iatement consulter un
médecin, quel que soit le moment d’apparition des symptdmes. L ts qui développent un SFC
doivent bénéficier de mesures symptomatiques appropriées, not: t d’une corticothérapie
concomitante par voie orale ou intraveineuse, et étre hospitalisé fonction du tableau clinique. Pour
un SFC de grade 2, le traitement par Lumoxiti doit étre differé jusqti’a résolution, et définitivement
arrété en cas de SFC de grade > 3 (voir rubrique 4.2).

Un SFC peut mettre en jeu le pronostic vital ou étre fatal si le traitemenegrdé. En cas
e

\
Surveillance de la fonction rénale
Les patients atteints d’'un SHU, ceux 4gés de,.> 6 ou ceux atteints initialement d’insuffisance
rénale peuvent présenter un risque accru de det¢rioration de la fonction rénale apres le traitement par
Lumoxiti (voir rubrique 4.8). Le traiteme umoxiti n’est pas recommandé chez les patients

présentant une insuffisance rénale sévé@ irance de la créatinine < 29 ml/min) préexistante.

La fonction rénale doit étre surveillé
clinique pendant le traitement
présentant des élévations d¢la

vant chaque perfusion de Lumoxiti et en fonction du tableau
inistration de Lumoxiti doit étre différée chez les patients
atinine de grade > 3, ou en cas d’aggravation par rapport a la valeur

Si une réactio
une prise en médicale appropriée doit étre instaurée. Un corticostéroide par voie orale ou
intravein doit étre administré environ 30 minutes avant la reprise de Lumoxiti, ou avant la ou les
pr(@@rﬁmions de Lumoxiti. Voir rubrique 4.2 pour plus d’informations sur la prémédication
afinde

réduire le risque de réactions liées a la perfusion.

Lumoxiti contient du sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune ¢tude d’interaction n’a été réalisée. Le moxétumomab pasudotox est une immunotoxine
recombinante qui se lie spécifiquement aux lymphocytes B CD22+. Compte tenu du mécanisme
d’action du moxétumomab pasudotox, aucune interaction pharmacocinétique ou pharmacodynamique
n’est attendue.



4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en 4ge de procréer / contraception
Les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement par
moxétumomab pasudotox et pendant au moins 30 jours apres la dernicre dose.

Grossesse

Il n’existe pas de données chez I’étre humain ni chez I’animal permettant d’évaluer le risque associ¢ a
I’utilisation du moxétumomab pasudotox pendant la grossesse. Compte tenu de son mécanisme
d’action et des effets indésirables observés chez des singes femelles non gravides, notamment une
perte de poids, le moxétumomab pasudotox pourrait provoquer une toxicité maternelle et embryo-
feetale en cas d’administration a une femme enceinte. Le moxétumomab pasudotox ne doit pas étre
utilisé pendant la grossesse sauf si le bénéfice attendu dépasse le risque potentiel pour le foetus. @

.
Allaitement %
N

Il n’existe pas de données sur la présence du moxétumomab pasudotox dans le lait ma
absorption et ses effets sur ’enfant allaité, ni sur ses effets sur la production de lai
I’enfant allaité ne peut étre exclu. Une décision doit étre prise soit d’interrompre | itement soit
d’interrompre le traitement par Lumoxiti, en prenant en compte le bénéfice d

I’enfant au regard du bénéfice du traitement pour la patiente. ?bb

Fertilité %

Aucun effet indésirable n’a été¢ observé sur le poids ou I’ hlstopath ic)des organes genltaux apres
I’administration de moxétumomab pasudotox a des singes sex t matures. [l n’y a pas de
données disponibles permettant de déterminer directement @‘poten‘uels sur la fertilité humaine
(voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des vehlclﬂe@ utiliser des machines

Lumoxiti n’a aucun effet ou un effet néglige%e'Q aptitude a conduire des véhicules et a utiliser

des machines. Q
48 Effetsindési %

Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance
Le profil de tolérance global oxiti est basé sur les données de 80 patients de I’é¢tude 1053 (une
¢tude de phase III). .

Les effets indésira Qlus fréquents (> 20 %) de tout grade étaient : cedéme (52,5 %), nausées
(35,0 %), réactio a la perfusion (25,0 %), hypoalbuminémie (21,3 %), et augmentation des
transaminases €21 ,33%). L’effet indésirable de grade 3 ou 4 le plus fréquent était le SHU (6,3 %).

Des effe ésirables ayant conduit a I’arrét définitif du traitement par Lumoxiti sont survenus chez
10,07% atients. L’effet indésirable ayant conduit a I’arrét du traitement par Lumoxiti le plus

fré tait le SHU (5,0 %). L’effet indésirable ayant le plus fréquemment entrainé des reports
d’administration était ’augmentation de la créatininémie (2,5 %).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables sont présentés par classe de systémes d’organes (SOC) MedDRA. Au sein de
chaque SOC, les effets indésirables sont classés par fréquence, les effets indésirables les plus fréquents
figurant en premier. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par
ordre décroissant de gravité. La catégorie de fréquence pour chaque effet indésirable est définie de la
maniere suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a

< 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles).




Tableau 4 Effets indésirables chez les patients atteints de LT et traités par Lumoxiti

(n=80)
SOC Effets indésirables Catégorie de fréquence
Affections hématologiques et Syndrome hémolytique et Fréquent
du systéme lymphatique urémique
Troubles du métabolisme et de Hypoalbuminémie® Tres fréquent
la nutrition
Affections vasculaires Syndrome de fuite capillaire Fréquent
Affections gastro-intestinales Nausées Tres fréquent
Troubles généraux et (Edéme® Tres fréquent
anomalies au site U
d'administration .
Investigations Augmentation des Tres fréque (O
transaminases® 2\
Augmentation de la Tres % N
créatininémie
Lésions, intoxications et Réaction liée a la perfusion @cﬁlen‘t
complications d’interventions a.

2 Hypoalbuminémie : inclut les termes préférentiels (PT) « hypoalbuminémie » gtr« albimine sanguine

diminuée »

b Edéme : inclut tous les PT « cedéme périphérique », « cedéme », « ced @isé », « cedéme de la face »,

« cedéme périorbitaire » et « gonflement périphérique »

¢ Augmentation des transaminases : inclut « aspartate aminotransfg as@mentée » et/ou « alanine
aminotransférase augmentée » K

dRéactions liées a la perfusion : inclut tous les événements, soit le lien de causalité, rapportés par
I’investigateur ou définis rétrospectivement par la co-oc8ur d’au moins 2 événements de type céphalées,
sensation vertigineuse, hypotension, myalgie, fiévre, @s, nausées et/ou vomissements le jour de la perfusion
du médicament a 1’étude \

Description d’effets indésirables particuli

SHU

Dans I’¢étude 1053 chez les patientssgtteints de LT et traités par Lumoxiti, des cas de SHU sont
survenus chez 8,8 % des patiet@v des cas de grade 3 chez 5,0 % et de grade 4 chez 1,3 %.

Le délai médian d’appam'ti@ SHU ¢était de 33 jours (min-max : 9-92), ce type d’événement
pouvant survenir au co, out cycle de traitement par Lumoxiti. La plupart des cas de SHU sont
survenus dans les 9 s jours (min-max : 1-16) d’un cycle de traitement. Le délai médian de
résolution du SHU €#4it de 23,5 jours (min-max : 2-44). Tous les cas se sont résolus, y compris chez
les patients ay cté leur traitement par Lumoxiti.

La clair de [a créatinine médiane en fin de traitement (estimée par la formule de Cockcroft-Gault)
étai S ¢e chez les patients sans SHU (89 mL/min, min-max : 42-195) que chez les patients avec
SHUE, (7¢/mL/min, min-max : 19-96).

Pour plus d’informations sur la prise en charge clinique du SHU, voir rubrique 4.4.

SFC

Dans I’étude 1053 chez les patients atteints de LT et traités par Lumoxiti, des cas de SFC sont
survenus chez 8,8 % des patients, la majorité des cas étant de grade 2. Des événements de grade 4 ont
été observés chez 2,5 % des patients.

Le délai médian d’apparition d’un SFC était de 37 jours (min-max : 5-92), ce type d’événement
pouvant survenir au cours de tout cycle de traitement. La plupart des cas de SFC sont survenus dans
les 9 premiers jours (min-max : 1-24) d’un cycle de traitement. Tous les cas de SFC se sont résolus,
avec un délai médian de résolution de 36 jours (min-max : 10-53).



Pour plus d’informations sur la prise en charge clinique du SFC, voir rubrique 4.4.

Augmentation de la créatininémie

Dans I’étude 1053, des augmentations de la créatinine allant jusqu’a 3 fois la limite supérieure de la
normale ont été rapportées chez 11,3 % des patients. A la fin du traitement, la créatininémie était dans
les limites de la normale pour la majorité des patients (82,5 %). La créatininémie est restée ¢élevée, au-
dessus du grade 2 chez 5 % des patients, deux de ces patients présentant un SHU de grade 3 ou 4.

Réactions liées a la perfusion
Des réactions liées a la perfusion rapportées par I’investigateur ou définies rétrospectivement par la
présence d’au moins deux symptdmes de type céphalées, sensation vertigineuse, hypotension,

myalgie, fievre, frissons, nausées et/ou vomissements le jour du traitement par le médicament & de
sont survenues chez 25 % des patients, avec des cas de grade 3 chez 2,5 % des patients. D‘es < s
liées a la perfusion peuvent survenir pendant tout cycle de traitement par Lumoxiti (voir 4.2).

Populations particuliéres \Q

Sujets dgeés

Dans I’étude 1053, 39 % des patients traités par Lumoxiti étaient agés de 65 a us. A I’inclusion
et a la fin du traitement, les patients agés de > 65 ans avaient une clairance d@éaﬁnine médiane
plus faible que les patients agés de < 65 ans (78 et 69 mL/min versus 11 98" mL/min,
respectivement).

Immunogénicité

Dans I'étude 1053, 88 % (70/80) des patients étaient posit fSQ st des anticorps anti-médicament
(anti-drug antibodies, ADAs) (avant ou apres le traite S&, Cihquante-huit pourcent (45/77) des
patients ont eu un résultat positif au test des ADAs ava traitement par moxétumomab pasudotox,
et 66 % (49/74) des patients ont eu un résultat pmt% test des ADAs au cours du traitement. Des
anticorps neutralisants contre le moxétumomab gagudotox ont été détectés chez 84 % des patients
(67/80) a tout moment. Aucun effet chmqu% ertinent des ADAs sur la sécurité n'a été identifié.

Voir paragraphe « Immunogénicité » rubr&

Déclaration des effets indésirables sus

La déclaration des effets indésirab cctés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue pport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indé suspect¢ via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

*
4.9 Surdosage \
!
Il n’existe aucun tr@wnt spécifique en cas de surdosage avec moxétumomab pasudotox. En cas de
surdosage, les doivent étre surveillés attentivement a la recherche de signes ou de symptdmes
d’effets indésigables et un traitement symptomatique appropri¢ doit étre mis en place immédiatement.

5. G)OPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : antinéoplasiques, autres antinéoplasiques, Code ATC : L01XC34

Mécanisme d’action

Le moxétumomab pasudotox est une immunotoxine ciblant le cluster de différenciation CD22, congue
pour diriger I’action cytotoxique de I’exotoxine de Pseudomonas tronquée sur les cellules qui
expriment le récepteur CD22. CD22 est une protéine transmembranaire spécifique des lymphocytes B
dont la densité est similaire ou plus importante dans les cellules de LT par rapport aux lymphocytes B
normaux. Les données non cliniques indiquent que I’activité anticancéreuse du moxétumomab
pasudotox est due a la liaison de I’immunotoxine aux cellules tumorales exprimant CD22, suivie de



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

I’internalisation du complexe Lumoxiti-CD22 et du processus de libration de I’exotoxine PE38 active.
L’exotoxine est transloquée vers le cytosol ou elle inactive le facteur d’¢élongation de type 2 (EF-2),
causant ainsi I’inhibition de la synthése des protéines, ce qui conduit a la mort cellulaire par apoptose.

Effets pharmacodynamiques

Chez les patients atteints de LT, le traitement par Lumoxiti a entrainé une réduction des lymphocytes
B CD19+ circulants. Dans 1’étude 1053, les lymphocytes B CD19+ circulants ont été réduits de 89 %
par rapport a I’inclusion apres les trois premiéres perfusions de Lumoxiti. Cette réduction s’est
maintenue pendant au moins un mois apres le traitement.

Efficacité et sécurité cliniques
L’efficacité et la tolérance de Lumoxiti ont été évaluées dans I’étude 1053, une étude de phase III
multicentrique et monobras, chez des patients atteints de LT en rechute/réfractaire. L’étude 10
conduite chez des patients présentant une LT ou une LT variante confirmée histologiquerge
recu au moins 2 traitements systémiques antérieurs, dont 1 ANP, et nécessitant un traite
base d’au moins un des critéres suivants : neutrophiles < 1,0 x 10’/L, plaquettes < 100
hémoglobine < 10 g/dL ou splénomégalie symptomatique. \

Les patients ayant recu une chimiothérapie, une immunothérapie ou une radig @ dans les

4 semaines précédant le début du traitement, les patients ayant recu une allo de moelle osseuse,
les patients présentant des métastases cérébrales connues, un décollementrétinien ou choroidien ou
une maladie non contrdlée telle qu'une infection non controlée, ont été ‘%s de I’étude. Les autres
critéres d’exclusion étaient des antécédents de thrombo-embolie, ﬁoagulabilité congénitale

connue, de microangiopathie thrombotique/SHU ou des signes iques de coagulation intravasculaire
disséminée sévere. \
Au total, 80 patients ont été inclus ; 77 présentaient u assique et 3 une LT variante. L age

médian était de 60 (min-max : 34-84) ans, 79 % deSwpaticiits étaient des hommes et 94 % étaient des
Caucasiens lors de I’analyse principale. A l’inch;Q' 98 % des patients présentaient un indice de
performance ECOG de 0 ou 1. Le nombre m¢dian®de traitements antérieurs était de 3 (min-max : 2-
11) ; tous les patients avaient déja regu un m%ent par ANP, dont 29 % en association avec le
rituximab. Les autres traitements antérie @plus fréquents étaient le rituximab en monothérapie
(51 %), I’interféron alpha (25 %) et un teur de BRAF (18 %). A I’inclusion, 33 % des patients
(26/80) présentaient un faible tau globine (<10 g/dL), 68 % des patients (54/80) présentaient
une neutropénie (< 1,0 x 10%/L) o des patients (67/80) avaient une numération plaquettaire
<100 x 10%/L. Prés de la moit patients (48 %) présentaient une splénomégalie a I’inclusion.
Pendant la sélection, 238 % atients avaient une infection en cours, qui a été correctement
controlée ou résolue av, cbut du traitement.

!
Les patients ont re@:moxiti a raison de 0,04 mg/kg en perfusion intraveineuse sur 30 minutes les
jours 1, 3 et 5 dé chaque cycle de 28 jours pendant un maximum de 6 cycles ou jusqu’a la
documentatio ne réponse compléte (RC), la progression de la maladie, I’initiation d’un autre
traiteme la survenue d’une toxicité inacceptable. Environ 63 % des patients sont parvenus au
ter mcles et 15 % des patients ont terminé le traitement avant 6 cycles avec documentation
d’une R@ sans maladie résiduelle minimale (MRD). Un comité de revue indépendant (independent
review committee, IRC) a réalis¢ les évaluations d’efficacité a 1’aide de critéres sanguins, médullaires
et d’imagerie adaptés des études antérieures sur la LT et des recommandations de consensus.

Le critére de jugement principal de I’efficacité de 1’étude 1053 était une RC durable, confirmée par le
maintien de la rémission hématologique (hémoglobine > 11,0 g/dL, neutrophiles > 1,5 x 10%/L et
plaquettes > 100 x 10°/L sans transfusions ni facteur de croissance pendant au moins 4 semaines) plus
de 180 jours apres la RC évaluée par I'IRC.

Au moment de I’analyse finale (date de point 29 avril 2019), le suivi médian était de 24,6 mois (min-
max : 1-72). Les résultats d’efficacité de 1’étude 1053 sont résumés dans le Tableau 5.



Tableau 5 Résultats d’efficacité chez les patients atteints de LT dans I’étude 1053

Analyse finale
IRC
(N=80)
RC durable, RC avec RH, durée de la RH
RC durable (%) [IC 95 %] 36 [26, 48]
RC avec RH > 360 jours, (%) [IC 95 %] 33 [22, 44]
Durée de la RH a partir du début de la RC, médiane en mois [min-max| 63 [36, 63]
RC et délai d’obtention de la RC
RC* (%) [IC 95 %] 41 [30, 53]
D¢lai d’obtention de la RC, médiane en mois [min-max] 6 [5.7, 6.%‘
Durée de la RC, médiane en mois [min-max] 63 [36.631)
RH, durée de la RH et délai d’obtention de la RH )
Taux de RH (%) [IC 95 %] ﬁﬁxs]
Délai d’obtention de la RH, médiane en mois [min-max] 0,1.2]
Durée de la RH a partir du début de la RH, médiane en mois [min-max] [26, 72]
RG, délai d’obtention de la RG, durée de la RG
Taux de RG (%) [IC 95 %] ’ 75 [64, 84]
Délai d’obtention de la RG, médiane en mois [min-max] % 6[5.7,5.9]
Durée de la RG, médiane en mois [min-max| . 0 67 [25, 67]
Réponse partielle (RP)" (%) N 34
Maladie stable (MS)® (%) e\ 15

IRC = évalué par le comité de revue indépendant ; RH = rémission hémwi ; IC = intervalle de confiance ; RC =

réponse complete ; RG = réponse globale.

2Une RC est définie comme la disparition des tricholeucocytes de la % osseuse évaluée par coloration de routine a
I’hématoxyline et a 1’éosine, la résolution radiologique de la 1)@1 athie et/ou de I’organomégalie préexistante, et la
rémission hématologique.

b Une RP est définie comme une diminution de > 50 % ou alisation (< 500/mm?) du nombre de lymphocytes dans le
sang périphérique, une réduction de la lymphadénopathig et/omde 1I’organomégalie préexistante, et la rémission
hématologique. K

¢Une MS est définie comme une diminution de > 5@ nombre de lymphocytes dans le sang périphérique, une réduction
de la lymphadénopathie et/ou de 1’organomégali€Prcxistante, et la rémission hématologique ou une amélioration de 50 %
par rapport a la valeur initiale des paramétre ®logiques si les criteres de la rémission hématologique ne sont pas
remplis.

La MRD a été évaluée par I’ r analyse immunohistochimique des biopsies de moelle osseuse.
Au moment de I’analyse*finialey sur les 33 patients ayant obtenu une RC évaluée par I'IRC, 82 %
(27/33) ¢étaient MRD- %s et 26 des 29 patients (89,7 %) ayant obtenu une RC durable étaient
MRD-négatifs. La ¢diane de la RC était de 12,0 mois pour les patients MRD-positifs (n = 6) et

de 62,8 mois po tients MRD-négatifs (n = 27).
Des analyses &us—groupes préspécifiées des criteres d’évaluation principal et secondaires ont été

réalisées la population ITT, en fonction de 1’age (< 65 ans, > 65 ans), du sexe, du statut splénique
initial (s ectomie, < 14 cm, > 14 cm), du nombre de traitements antérieurs par ANP (1, 2, >2) et de
I’hi ie de la LT (classique, variante). Les analyses ont montré que I’effet sur le taux de RC
durable et le taux de RC dans la majorité des sous-groupes évalués était en adéquation avec les
résultats obtenus pour la population ITT. Pour les patients agés de > 65 ans, le taux de RC durable
était de 19 % (IC 95 % : 8 %, 38 %) et le taux de RC évalué par I’IRC était de 26 % (IC 95 % : 12 %,
47 %). Les données sont limitées pour les sous-groupes splénectomie et LT variante. Aucune RC n’a
¢été rapportée ; 2 patients sur 4 dans le sous-groupe splénectomie et 1 patient sur 3 dans le sous-groupe
LT variante ont obtenu une RP.

Population pédiatrique

L’Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Lumoxiti dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans
la LT (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage pédiatrique).
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Autre information

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été délivrée pour ce
médicament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette maladie, il n’a pas été possible d’obtenir
des informations complétes concernant ce médicament. L’ Agence européenne des médicaments
réévaluera chaque année toute nouvelle information qui pourrait étre disponible, et, si nécessaire, ce
RCP sera mis a jour.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique (PK) du moxétumomab pasudotox a été étudiée chez 68 patients atteints de LT
a des doses de 0,04 mg/kg administrées par voie intraveineuse sur 30 minutes les jours 1, 3 et 5 d’un
cycle de 28 jours. L’exposition PK a augmenté aprés les perfusions ultérieures par rapport a la
premicre perfusion, ce qui est probablement li¢ a la déplétion des lymphocytes B malins apres |
traitement par moxétumomab pasudotox et a la réduction résultante de 1’effet de puits de Q%
Toutes les concentrations résiduelles étaient négligeables, ce qui indique I’absence d’acc@ on
systémique de moxétumomab pasudotox.

Distribution \'

D’aprés une analyse PK non compartimentale et conforme avec la restrictio 1de extracellulaire,
le volume de distribution moyen du premier cycle au jour 5 était de 6,06 L, a ne variabilité
interindividuelle (CV) de 46,3 %.

Biotransformation 0

La voie exacte du métabolisme du moxétumomab pasudotox n’ cté caractérisée. Comme les
autres protéines thérapeutiques, le moxétumomab pasudoto%vr subir une dégradation
protéolytique en petits peptides et acides aminés par des @ ataboliques.

Elimination \ @

D’aprés une analyse PK non compartimentale, la%nne estimée (CV %) de la clairance systémique
du premier cycle au jour 5 de moxétumomab%s; tox était de 4,8 L/h (82,3 %) et la demi-vie
d’¢limination (ti2) moyenne était de 2,32 @ 0,17-57,4 heures). La demi-vie d'élimination apres la
premiére dose (cycle 1 jour 1) n'apu & imée que chez 6 patients sur 68 (ti» moyen = 0,98 heure).

Les principales voies d’éliminatic@noxétumomab pasudotox sont supposées inclure
I’internalisation médiée par C la protéolyse ou le catabolisme. L'excrétion rénale n'a pas été
¢tudiee pour le moxétumo udotox. Les données d'un composé précurseur similaire indiquent
que la protéine intacte tée dans l'urine. Cependant, l'excrétion rénale ne devrait pas étre une
voie d'élimination ma'@en raison de la taille moléculaire.

L’age (34 a ), le sexe, I’origine ethnique, I’ insuffisance hépatique 1égere (bilirubine
totale > a IL5 x LSN ou ASAT > LSN ; n=7) et I’insuffisance rénale légere (clairance de la
créafifiin 89 mL/min ; n = 19) n’ont eu aucun effet cliniquement significatif sur la PK du

mox¢tumomab pasudotox, d’aprés une analyse des données PK non compartimentales par co-
variables. Avec la dose dépendante du poids corporel, une tendance a I'augmentation de 1'exposition a
été observée avec I'augmentation du poids. Aucun ajustement posologique n’est recommandé en
fonction de ces caractéristiques démographiques.

Le moxétumomab pasudotox n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance hépatique
modérée ou sévere (bilirubine totale > 1,5 fois la LSN, ASAT = quelle que soit la valeur) et
d’insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la créatinine < 60 mL/min).

Immunogénicité
On observe une tendance a une réduction de la Cnax avec une augmentation du titre d'ADA lors des
cycles de traitement ultérieurs (cycle 3 et suivants) ; toutefois, ces résultats ne sont pas concluants en




raison des limites de la méthode bioanalytique pour le moxétumomab pasudotox a des titres d'ADA
¢levés.

5.3 Données de sécurité préclinique
Carcinogénicité et mutagénicité

Aucune étude n’a été conduite afin d’évaluer le potentiel carcinogéne ou génotoxique du
moxétumomab pasudotox.

Toxicité en administration répétée

Le moxétumomab pasudotox a été étudié chez le singe cynomolgus pendant 13 semaines. Aux doses
> 10 fois la dose recommandée chez I’étre humain, une dégénérescence minime a modérée du stu
cardiaque a été observée au microscope, sans modification correspondante a ’ECG. Aux doses
correspondant a environ 34 fois la dose recommandée chez I’étre humain, des signes micgos es
de gliose et de dégénérescence axonale ont été observés dans le cerveau et la moelle épi \
respectivement, avec des observations de tremblements corporels. f(

Toxicité sur la reproduction Q’
Aucune étude de fertilité n’a été conduite chez 1’animal avec le moxétumom: otox. Dans une
étude de toxicité en administration répétée de 3 mois conduite chez des singet&omolgus
sexuellement matures, aucune observation défavorable sur les organes %ux des males ou des
femelles n’a été observé a des doses correspondant a environ 34 f is,la recommandée chez 1’étre

humain.
\Q

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients @

Poudre pour solution a diluer \'Q

Phosphate monosodique monohydraté
Saccharose @

Glycine
Polysorbate 80 @
Hydroxyde de sodium %
Solution (stabilisant) 4 ()

Acide citrique monoh)&

Citrate de sodium ¢
Polysorbate 80

6.2 Ingempatibilités

Ce %iyament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a I’exception de ceux mentionnés
dans [Frubrique 6.6.

Aucune incompatibilité n’a été observée entre Lumoxiti et le chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %)
dans des poches de perfusion intraveineuse en polychlorure de vinyle ou en polyoléfine.

Ne pas co-administrer d’autres médicaments par la méme ligne de perfusion.
6.3 Durée de conservation

Flacon non ouvert
4 ans.




Concentré de Lumoxiti (c’est-a-dire la poudre de Lumoxiti reconstituée pour le concentré)
Le concentré de Lumoxiti doit étre dilué immédiatement.

D’un point de vue microbiologique, sauf si la méthode de reconstitution permet d’exclure tout risque
de contamination microbienne, le produit doit étre utilis¢ immédiatement. S’il n’est pas utilisé
immédiatement, la durée et les conditions de conservation apres reconstitution relévent de la seule
responsabilité de I'utilisateur.

Solution de Lumoxiti (c’est-a-dire le concentré de Lumoxiti dilué dans la poche de perfusion préparée)
La stabilité physico-chimique apres dilution a été démontrée pendant 24 heures a une température
comprise entre 2 °C et 8 °C ou pendant 4 heures a température ambiante (jusqu’a 25 °C).

D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilis¢ immédiatement. S’il n’est pas ut‘
immédiatement, la durée et les conditions de conservation apres dilution et avant utilisatign

de la seule responsabilité de ’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 24 he ne
température comprise entre 2 °C et 8 °C, sauf si la dilution a eu lieu dans des conditio iques
controlées et validées.

6.4 Précautions particuliéres de conservation @9

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 6
Ne pas congeler. 0
A conserver dans I’emballage d’origine a I’abri de la lumiére. \

Pour les conditions de conservation du médicament apres r&n'st tion et dilution, voir la

rubrique 6.3. 6

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur™ @
Lumoxiti 1 mg poudre pour solution a dilue prtete dans un flacon en verre de type 1 muni d’un
bouchon en élastomere et d’une capsule e ium de type flip-off bleu foncé.

La solution (stabilisant) de 1 mL se @e dans un flacon en verre de type 1 muni d’un bouchon en
¢lastomére et d’une capsule en al@m de type flip-off gris foncé.

e 2 flacons de po solution a diluer et 1 flacon de solution (stabilisant) ou
e 3 flacons de PO solution a diluer et 1 flacon de solution (stabilisant)

Chaque boite contient : @
*
Eur
Toutes les prés&@s peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

A usage finique seulement. La poudre pour solution a diluer Lumoxiti doit étre reconstituée et diluée
par ofessionnel de sant¢ utilisant une technique aseptique.

Etape 1 : Calculer la dose
e Calculer la dose (mg) et le nombre de flacons de poudre pour solution a diluer Lumoxiti
(1 mg/flacon) a reconstituer.
Nombre de flacons de poudre pour solution a diluer Lumoxiti = 0,04 mg/kg x poids du patient (kg)
1 mg/flacon
o Ne pas arrondir a I’unité inférieure pour des flacons partiels. Par exemple, une personne
pesant 55 kg aura besoin de 3 flacons de poudre pour solution & diluer Lumoxiti.
e Personnaliser la posologie en fonction du poids du patient avant la premicre dose du premier cycle
de traitement.




o Une modification de dose ne doit étre faite entre deux cycles que si une variation du poids de
plus de 10 % est observée par rapport au poids utilisé pour calculer la premiére dose du
premier cycle de traitement. Aucune modification de dose ne doit étre faite en cours de cycle.

Etape 2 : Reconstituer les flacons de Lumoxiti

La poudre pour solution a diluer Lumoxiti doit étre reconstituée avec de 1’eau pour préparations
injectables. L’eau pour préparations injectables n’est pas fournie dans 1’emballage.

Une solution (stabilisant) est fournie dans la boite de Lumoxiti et est ajoutée a la poche de perfusion
avant ’ajout de la poudre pour solution a diluer reconstituée. Ne pas utiliser cette solution
(stabilisant) pour la reconstitution de la poudre pour solution a diluer.

e Reconstituer chaque flacon de poudre pour solution a diluer Lumoxiti avec 1,1 mL d’eau pé
préparations injectables. a @

o Diriger I’eau pour préparations injectables vers les parois du flacon, et pas directé} rla
poudre lyophilisée.
o La concentration finale dans le flacon de la poudre de Lumoxiti reconstitu@ le concentré
(c’est-a-dire le concentré de Lumoxiti) est de 1 mg/mL. Q
e Faire tourner doucement le flacon jusqu’a dissolution compléte. Retourn con pour s’assurer
que I’intégralité de la poudre dans le flacon est dissoute. Ne pas agiter.
e Inspecter visuellement pour s’assurer que le concentré de Lumoxiti
opalescent, incolore a 1égerement jaune, et exempt de particulgs«yi

solution est trouble, de couleur anormale ou si elle contient

impide a légerement
s. Ne pas utiliser si la
icules.

Apreés la reconstitution, procéder immédiatement a I’opér e dilution décrite aux étapes 3 et 4. Ne
pas stocker le Lumoxiti concentré.

, <O

Etape 3 : Préparer la poche de perfusion

La solution (stabilisant) doit étre ajoutée a 1 Q de perfusion uniquement. La solution (stabilisant)
doit €tre ajoutée a la poche de perfusion avi jout du concentré de Lumoxiti. Un seul flacon de

solution (stabilisant) doit étre utilisé par e perfusion. Tout flacon supplémentaire de solution
(stabilisant) doit étre jeté. é

e Prendre une poche de perfusi 50 mL contenant une solution injectable de chlorure de sodium
a 9 mg/mL (0,9 %).

e Ajouter 1 mL des '@tabilisant) a la poche de perfusion.
o Retourner déli nt la poche pour mélanger la solution. Ne pas agiter.

Prélever le v ?equis (calculé a I’¢étape 1) du concentré de Lumoxiti du ou des flacon(s)
reconstityé(s).
. e e concentré de Lumoxiti du ou des flacons reconstitué(s) dans la poche de perfusion
ant 50 mL de solution de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) pour injection et 1 mL de
solution (stabilisant).
e Retourner délicatement la poche pour mélanger la solution. Ne pas agiter.
o Inspecter visuellement le concentré de Lumoxiti dilué (c’est-a-dire la solution de Lumoxiti). Ne
pas utiliser si cette solution est trouble ou contient des particules.

Etape 4 : Aio@@cenné de Lumoxiti a la poche de perfusion

Apres cette étape de dilution, perfuser la solution de Lumoxiti (a partir de la poche de perfusion finale)
immédiatement (Etape 5).

Etape 5 : Administrer Lumoxiti




e  Administrer immédiatement la solution de Lumoxiti par voie intraveineuse sur une durée de
30 minutes. Utiliser un perfuseur équipé d’un filtre intégré de 0,22 micron stérile et a faible
fixation protéique.

e Ne pas mélanger Lumoxiti ni le perfuser avec d’autres médicaments.

e Apres la perfusion, rincer la ligne d’administration intraveineuse avec une solution injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) a la méme vitesse que la perfusion. Cela permet de garantir
que l’intégralité de la dose de Lumoxiti est délivrée.

Elimination
Tout médicament non utilis¢ ou déchet doit étre ¢liminé conformément a la réglementation en vigueur.

)
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE @
L 2
AstraZeneca AB K\
SE-151 85 Sédertilje O
Suéde 0\'

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR%E®

EU/1/20/1522/001 2 flacons + 1 flacon 0

EU/1/20/1522/002 3 flacons + 1 flacon Q\

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE xUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION LN

<

Des informations détaillées sur ce médi Qsont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http:@g «€ma.curopa.cu/.
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEX
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BIOLOGIQUE ET FABRIC N@ SPONSABLE(S) DE
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B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET

D’UTILISATION Q

C. AUTRES CON S ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORIS DE MISE SUR LE MARCHE

OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
ON SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT

ATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES
T-AUTORISATION CONCERNANT
&’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE SOUS DES
@ CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES
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A.  FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant de la substance active d’origine biologique

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

A-1121 Vienne

Autriche

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

)
MedImmune Pharma B.V. @
Lagelandseweg 78 ’\
Nijmegen K
6545CG O

Pays-Bas \
@0

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET@I TILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir ann s Résumé des Caractéristiques du

Produit, rubrique 4.2). \

9

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIbl\@E L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés d@urité (PSURs)

Les exigences relatives a la soumis @PSURS pour ce médicament sont définies dans la
liste des dates de référence pour ion (liste EURD) prévue a I’article 107 quater,
paragraphe 7, de la directive 2 /CE et ses actualisations publiées sur le portail web
européen des médicamentsc)

Le titulaire de I"auori de mise sur le marché soumet le premier PSUR pour ce médicament dans
un délai de 6 mois @nt ’autorisation.

D. C ITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
E ACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
’autorisation de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualis¢ doit étre soumis :
e 2 la demande de I’ Agence européenne des médicaments ;
e dés lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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E. OBLIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION
CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE « SOUS
CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES »

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » ayant été délivrée, et
conformément a I’article 14, paragraphe 8, du réglement (CE) n° 726/2004, le titulaire de
I’autorisation de mise sur le marché doit réaliser, selon le calendrier indiqué, les mesures suivantes :

Description Date
PASS non interventionnelle : Afin d'évaluer plus en détails la sécurité et I'efficacit¢ | Chaque
du moxétumomab pasudotox en pratique clinique courante pour le traitement des année, dans le

patients atteints de LT en rechute ou réfractaire (qui ont recu au moins 2 thérapies cadre degla
systémiques préalables, y compris un traitement préalable par un ANP), le titulaire | réévalua

de I'AMM doit mener et soumettre les résultats d'une étude basée sur les données annu%
d'un registre de maladies chez les patients atteints de LT selon un protocole K\
convenu.

>
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Lumoxiti 1 mg poudre pour solution a diluer et solution pour solution pour perfusion
moxétumomab pasudotox

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) '

Aprées reconstitution avec de 1’eau pour préparations injectables, chaque flacon contie
moxétumomab pasudotox. \

Un flacon de poudre contient 1 mg de moxétumomab pasudotox. B %
t)&&mL de

3. LISTE DES EXCIPIENTS ‘b’

Excipients : \0%

Poudre pour solution a diluer

Phosphate monosodique monohydraté \ Q

Saccharose
Glycine
Polysorbate 80 \ @

Hydroxyde de sodium Q

Solution (stabilisant) Q
Acide citrique monohydraté @
Citrate de sodium
Polysorbate 80 @
Eau pour préparations inj ectal%

.

L

| 4. FORME PH CEUTIQUE ET CONTENU

Poudre pour sghgtion a diluer et solution pour solution pour perfusion
2 flacons de p e pour solution a diluer

3 flacon oudre pour solution a diluer
1 fldcon de=Solution (stabilisant) - a ajouter uniquement a la poche de chlorure de sodium

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Voie intraveineuse apres reconstitution et dilution
Lire la notice avant utilisation.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.
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| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |

| 8.  DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION ) ‘

U
A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). N @
Ne pas congeler. \
A conserver dans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére. é
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES ME ENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDIC TSS’ILY A
LIEU

\0%

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AU R&TION DE MISE SUR LE

MARCHE &
N

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje Q
Suéde Q\'

12. NUMERO(S) D’AUTORI DE MISE SUR LE MARCHE
N

EU/1/20/1522/001 2 @ 1 flacon
EU/1/20/1522/002 cdns + 1 flacon

SO

| 13. NUMER OT
-
Lot @
Cy

| 14. “CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE |

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION ‘

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE ‘

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.
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| 17.

IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.

| 18.

IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

FLACON DE POUDRE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lumoxiti 1 mg poudre pour solution a diluer
moxétumomab pasudotox
Voie IV apres reconstitution et dilution

| 2. MODE D’ADMINISTRATION N %)
(@) N
| 3. DATE DE PEREMPTION N\

EXP @b\)

4. NUMERO DU LOT \V

=

| 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNTTL/

6. AUTRE e\

AstraZeneca @
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

FLACON DE SOLUTION (STABILISANT)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Solution (stabilisant)
Lumoxiti

| Py
‘ 2. MODE D’ADMINISTRATION - g !
\2

.
| 3. DATE DE PEREMPTION @‘ |
EXP @.0
c
4. NUMERO DU LOT 0’1?

Lot Q

G
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNIFfy )
)

I mL \Q

v

6. AUTRE o
\¥4
A ajouter uniquement a la poche @rure de sodium

AstraZeneca

o
Y
%

c}”@
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Notice : Information du patient

Lumoxiti 1 mg poudre pour solution a diluer et solution pour solution pour perfusion
moxétumomab pasudotox

vCe médicament fait 1'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra 1'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de commencer a recevoir ce médicament car elle
contient des informations importantes pour vous.

e Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. ‘

e Sivous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre @

infirmier/ére. . \%

e Ce médicament vous a été personnellement prescrit.

¢ Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, a v armacien
ou a votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne s¢ mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ? @

1. Qu’est-ce que Lumoxiti et dans quels cas est-il utilisé Q?“

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir i

3.  Comment Lumoxiti sera-t-il administré

4. Quels sont les effets indésirables éventuels \

5. Comment conserver Lumoxiti 6

6.

Contenu de I’emballage et autres informations\ @

.
.

Qu’est-ce que Lumoxiti et dans que&a'seQil utilisé
Qu’est-ce que Lumoxiti ? Q

Lumoxiti contient la substance activ; tumomab pasudotox.

Dans quels cas Lumoxiti est-j ise ?

Lumoxiti est utilisé seul po }\% un cancer rare appelé leucémie a tricholeucocytes (LT) dans
lequel la moelle osseu X gﬂ des globules blancs anormaux. Il est destiné a a étre utilisé chez les
adultes lorsque :

Lumoxiti est destine aux patients qui ont regu au moins 2 autres traitements pour leur LT, dont un type
de médicament‘appelé analogue nucléosidique purique.

e le cancer est re% ou
e e traitem@ ent n’a pas fonctionné.

Co@t agit Lumoxiti ?

Lum®iti agit en se liant aux cellules qui sont porteuses d’une protéine appelée CD22. Les cellules de
LT possedent cette protéine. Une fois li¢ aux cellules de LT, ce médicament délivre une substance
dans les cellules qui entraine leur mort.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Lumoxiti
N’utilisez jamais Lumoxiti :

e sivous €tes allergique au moxétumomab pasudotox ou a 1’un des autres composants contenus
dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
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Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin, a votre pharmacien ou a votre infirmier/ére avant d’utiliser Lumoxiti
si vous :

° Avez eu une maladie des vaisseaux sanguins et des reins appelée syndrome hémolytique et
urémique (SHU). Le SHU est un effet indésirable grave de Lumoxiti (voir rubrique 4).

° Avez eu des caillots qui se sont formés dans de petits vaisseaux sanguins di a une pathologie
appelée microangiopathie thrombotique sévere (MAT).

° Avez vécu une situation dans laquelle du liquide s’achappe de vos petits vaisseaux sanguins

pour aller dans votre corps, appelée syndrome de fuite capillaire (SFC). Le SFC est un effet
indésirable grave de Lumoxiti (voir rubrique 4).

o Avez des problémes rénaux.

)
Les patients qui ont déja présenté 1'une des conditions ci-dessus peuvent étre plus a risque de le
ressentir a nouveau pendant le traitement par Lumoxiti. Si vous pensez que 1’une des situati 1-

dessus vous concerne (ou en cas de doute), adressez-vous a votre médecin, a votre pharrﬁ oua

votre infirmier/ére avant d’utiliser ce médicament. \Q
Examens et controles Q

Avant et pendant le traitement par Lumoxiti, votre médecin pourra vérifier V% sion artérielle
ainsi que votre poids, et réaliser certains examens. Par exemple, des analyses ang et d’urine
peuvent étre nécessaires pour vérifier le bon fonctionnement de vos rei

Enfants et adolescents
Lumoxiti ne doit pas étre utilisé chez les enfants et adolescents@ n'a pas été étudié chez les
patients atteints de LT agés de moins de 18 ans en raison dedextréme rareté des LT dans ces groupes

d'age. 6

L1 o \
Autres médicaments et Lumoxiti
Informez votre médecin ou votre pharmacien si @)renez avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament.

Contraception, grossesse et allalteme\@Q

Contraception
Si vous étes une femme suscepti mber enceinte, vous devez utiliser une méthode de

contraception efficace pendan itement par Lumoxiti et au moins 30 jours apres votre derniére
dose. Adressez-vous a Votr in pour déterminer les méthodes de contraception les plus
appropriges. E \

Grossesse s

Informez votre i
grossesse. E

e N’utilisez

B

si vous €tes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou si vous planifiez une
umoxiti pourrait nuire a votre enfant a naitre.
s Lumoxiti pendant la grossesse, & moins que vous et votre médecin convenez qu’il
médicament le plus approprié pour vous.
e (Si vaus tombez enceinte pendant le traitement par Lumoxiti, informez immédiatement votre

cin ou votre infimier/¢re.

Allaitement

Informez votre médecin si vous allaitez ou prévoyez d’allaiter. On ne sait pas si Lumoxiti passe dans

le lait maternel.

e Vous et votre médecin devrez décider ce qui est le mieux pour vous et votre bébé.

o (Cela signifie que vous ne devrez pas allaiter pour recevoir Lumoxiti ou que vous pourrez allaiter
mais pas recevoir Lumoxiti.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
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Lumoxiti ne devrait pas affecter votre aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.
Cependant, si vous pensez ne pas pouvoir vous concentrer suffisamment et réagir rapidement, vous
devez faire preuve de prudence lors de la conduite de véhicules et de ’utilisation de machines.

Lumoxiti contient du sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

3. Comment utiliser Lumoxiti

Ce médicament doit étre reconstitué et dilué par un professionnel de santé. Lumoxiti vous sera
administré dans un hopital ou une clinique, par un médecin ou par un(e) infirmier/ere expérime ).

Le médecin déterminera la dose qui vous sera administrée en fonction de votre poids. \6

Votre médecin ou votre infirmier/ére vous administrera Lumoxiti par perfusion (g Qoutte) dans
une veine (intraveineuse) sur 30 minutes les jours 1, 3 et 5 de chaque cycle de tral de 28 jours.
Vous pourrez recevoir jusqu’a 6 cycles de traitement. Votre médecin décidera ombien de cycles de
traitement vous avez besoin.

Avant chaque perfusion de Lumoxiti, on vous donnera d’autres medlc pour aider a diminuer les
effets indésirables, incluant les réactions liées a la perfusion (V01r

On vous administrera des solutés par perfusion avant et apr perfusmn de Lumoxiti pour aider
a prévenir la survenue d’un SHU. Le SHU est un effet i in ave de ce médicament (voir
rubrique 4). Il est important de boire 2 a 3 litres de 11 _]OU.I' pendant les 8 premiers jours de
chaque cycle de 28 jours, conformément aux recom 1ons de votre médecin.

Si vous oubliez un rendez-vous pour recevoir @()xiti

Appelez immédiatement votre médecin @ogrammer un nouveau rendez-vous. Il est trés
Q% o

important que vous receviez toutes les ns prevues
Si vous avez d’autres questions s ilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin, a votre pharmati a votre infirmier/¢ere.

O

4. Quels sont les ndésirables éventuels ?

Comme tous | gdiCaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pag systématiquement chez tout le monde.

rejinfirmier/ére si vous présentez I’un des effets indésirables suivants car ils devront peut-
étre etfe traités et votre traitement par Lumoxiti devra peut-étre étre différé ou arrété :

° Diarrhée sanglante, douleurs a I’estomac, vomissements, fiévre, sensation de fatigue, confusion,
diminution de la quantité d’urines ou urines foncées ou saignements inhabituels ou bleus. Il peut
s'agir des symptomes d'une maladie des vaisseaux sanguins et des reins appelée syndrome
hémolytique et urémique (SHU) (fréquent, peut affecter jusqu'a 1 personne sur 10).

. Prise rapide de poids, baisse de la pression artérielle, étourdissements ou vertiges, gonflement au
niveau des bras ou des jambes, essoufflement ou toux. Il peut s’agir de symptomes d’une fuite
de liquide des petits vaisseaux sanguins dans votre corps, appelé syndrome de fuite capillaire
(SFC) (fréquent, peut affecter jusqu'a 1 personne sur 10).

. Des réactions au cours de la perfusion peuvent survenir a tout moment pendant la perfusion et
pendant tout cycle de traitement (trés fréquent, peut affecter plus d’1 personne sur 10). Les

Lu@?I t provoquer des effets indésirables graves. Prévenez immédiatement votre médecin
t
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symptomes peuvent étre des maux de téte, des vertiges, une baisse de la pression artérielle, des
douleurs musculaires, de la fiévre, des frissons, des nausées ou des vomissements.

Autres effets indésirables :

Treés fréquents (peuvent toucher plus de 1 personne sur 10) :
. gonflement au niveau du visage, des yeux, des bras et des jambes (oedémes)

. diminution de la quantité de protéine appelée albumine dans le sang
. augmentation du taux d’enzymes hépatiques
. augmentation du taux de créatinine dans le sang
. nausées
!
Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, a votre phaltn oua
votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentlo s cette

déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contrlbu rnir
davantage d’informations sur la sécurité¢ du médicament.

S. Comment conserver Lumoxiti %
Lumoxiti vous sera administré dans un hopital ou dans une clinii leQprofessionnel de santé sera

notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le s ;st tlonal de

responsable de sa conservation. Les détails des conditions de co @ ation sont les suivants :
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des e

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péreapg’mdiquée sur I’étiquette du flacon et
I’emballage aprés EXP. La date de péremption fait ré8férence au dernier jour de ce mois.

Flacons non ouverts : \'

. A conserver et transporter réfrigéréy(dutre 2 °C et 8 °C).
. A conserver dans 1’emballage @2 e a I’abri de la lumicre.
. Ne pas congeler.

Tout médicament non utlhs&:het doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

6. Contenu de llage et autres informations

Ce que contl moxiti
e La supstan actlve est le moxétumomab pasudotox. Chaque flacon de poudre contient 1 mg de
omab pasudotox. Apres reconstitution avec de I’eau pour préparations injectables,
@\e flacon contient 1 mg/mL de moxétumomab pasudotox.

. utres composants de la poudre sont : phosphate monosodique monohydraté, saccharose,
glycine, polysorbate 80 et hydroxyde de sodium (voir rubrique 2, paragraphe « Lumoxiti contient
du sodium »).

e Lasolution (stabilisant) contient : acide citrique monohydraté, citrate de sodium, polysorbate 80 et
eau pour préparations injectables.

Comment se présente Lumoxiti et contenu de ’emballage extérieur
Lumoxiti est une poudre pour solution a diluer et solution pour solution pour perfusion.

e Lapoudre est blanche a blanc cassé.
o La solution (stabilisant) est une solution limpide incolore a I€égérement jaune.
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Chaque boite de Lumoxiti contient soit :
e 2 flacons de poudre pour solution a diluer et 1 flacon de solution (stabilisant) ou
¢ 3 flacons de poudre pour solution a diluer et 1 flacon de solution (stabilisant)

La poudre pour solution a diluer et la solution (stabilisant) se présentent dans des flacons séparés en
verre munis d’un bouchon et d’une capsule en aluminium.

Toutes les présentations peuvent ne pas &tre commercialisées.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Suéde @
Fabricant \%
MedImmune Pharma B.V. é

Lagelandseweg 78

Nijmegen 0
6545CG

Pays-Bas @’

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, vehilleZ prendre contact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marc

Belgié/Belgique/Belgien Lletu&
AstraZeneca S.A./N.V. Zeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 52660550

\
Bbarapus uxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Q\' Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika @ Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca Kft.
Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark * 0 Malta
AstraZeneca A/S \ Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 6@ Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland
AstraZeneca Gmb AstraZeneca BV
Tel: +49 @3 7080 Tel: +31 79 363 2222
Ees(; , Norge
AstraZeneca AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)Aada Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: 4431711310
Espaiia Polska
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal
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AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

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

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 K\
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy O
Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010 0\,
Kvnpog Sverige @»
Aléktop Oappokevtik Atd AstraZeneca AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 @
Latvija United Ki
SIA AstraZeneca Latvija AstraZgnec Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: 82%836 836
\

La derniére date a laquelle cette notice a été r@ est
Une autorisation de mise sur le marché « s irconstances exceptionnelles » a été délivrée pour ce
médicament. Cela signifie qu’en raison d eté de cette maladie il est impossible d’obtenir des
informations complétes sur ce médica ’Agence européenne des médicaments réévaluera chaque
année toute nouvelle information @ cdicament, et, si nécessaire, cette notice sera mise a jour.

Autres sources d’informatio@.

L 2

Des informations détaillg ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médic ts http://www.ema.europa.eu/

gQ‘
Les infor@ion suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé :

Mode d’8dministration
LumoxXiti doit étre administré par voie intraveineuse.

Lumoxiti poudre pour solution a diluer doit étre reconstitué et dilué par un professionnel de santé
utilisant une technique aseptique.

Etape 1 : Calculer la dose
e Calculer la dose (mg) et le nombre de flacons de poudre pour solution a diluer Lumoxiti
(1 mg/flacon) a reconstituer.

Nombre de flacons de poudre pour solution a diluer Lumoxiti = 0,04 mg/kg x poids du patient (kg)

1 mg/flacon
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o Ne pas arrondir a I’unité inférieure pour des flacons partiels. Par exemple, une personne
pesant 55 kg aura besoin de 3 flacons de poudre pour solution & diluer Lumoxiti.
e Personnaliser la posologie en fonction du poids du patient avant la premiere dose du premier cycle
de traitement.
o Une modification de dose ne doit étre faite entre deux cycles que si une variation du poids de
plus de 10 % est observée par rapport au poids utilisé pour calculer la premiére dose du
premier cycle de traitement. Aucune modification de dose ne doit étre faite en cours de cycle.

Etape 2 : Reconstituer les flacons de Lumoxiti

La poudre pour solution a diluer Lumoxiti doit étre reconstituée avec de 1’eau pour préparations
injectables. L’eau pour préparations injectables n’est pas fournie dans 1I’emballage.

Une solution (stabilisant) est fournie dans la boite de Lumoxiti et est ajoutée a la poche de perf@
avant I’ajout de la poudre pour solution a diluer reconstituée. Ne pas utiliser cette solutlon
(stabilisant) pour la reconstitution de la poudre pour solution a diluer. %

e Reconstituer chaque flacon de poudre pour solution a diluer Lumoxiti avec 1, l@au pour
préparations injectables.
o Diriger I’eau pour préparations injectables vers les parois du flacon, rectement sur la
poudre lyophilisée.
o La concentration finale dans le flacon de la poudre de Lumoxiti@nstituée pour le concentré
(c’est-a-dire le concentré de Lumoxiti) est de 1 mg/mL.
e Faire tourner doucement le flacon jusqu’a dissolution comp \ ourner le flacon pour s’assurer
que I’intégralité de la poudre dans le flacon est dissoutg. Ne agiter.
e Inspecter visuellement pour s’assurer que le concentrgé moxiti est limpide a légérement
opalescent, incolore a 1égérement jaune, et exempt icules visibles. Ne pas utiliser si la
solution est trouble, de couleur anormale ou si 8lla€ofitient des particules.

Apreés la reconstitution, procéder immédiate nthperatlon de dilution décrite a I’Etape 3. Ne pas
stocker le concentré de Lumoxiti. Q

Etape 3 : Préparer la poche de perf
La solution (stabilisant) doit étre
doit étre ajoutée a la poche de
solution (stabilisant) dog ét

(stabilisant) doit étre j \C)

a la poche de perfusion uniquement. La solution (stabilisant)
ion avant 1’ajout du concentré de Lumoxiti. Un seul flacon de
¢ par poche de perfusion. Tout flacon supplémentaire de solution

e Prendre une p‘ perfusion de 50 mL contenant une solution injectable de chlorure de sodium
a 9 mg/mL .
e Ajouter I e solution (stabilisant) a la poche de perfusion.

o @um r délicatement la poche pour mélanger la solution. Ne pas agiter.

Etape 4 }) Ajouter le concentré de Lumoxiti a la poche de perfusion

Prélever le volume requis (calculé a I’étape 1) du concentré de Lumoxiti du ou des flacon(s)

reconstitué(s).

o Injecter le concentré de Lumoxiti du ou des flacons reconstitué(s) dans la poche de perfusion
contenant 50 mL de solution de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) pour injection et 1 mL de
solution (stabilisant).

e Retourner délicatement la poche pour mélanger la solution. Ne pas agiter.

e Inspecter visuellement le concentré de Lumoxiti dilué (c’est-a-dire la solution de Lumoxiti). Ne
pas utiliser si cette solution est trouble ou contient des particules.

Apres cette étape de dilution, perfuser la solution de Lumoxiti (a partir de la poche de perfusion finale)
immédiatement (Etape 5).
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Etape 5 : Administrer Lumoxiti

Lumoxiti doit étre administré par voie intraveineuse.

e Administrer immédiatement la solution de Lumoxiti par voie intraveineuse sur une durée de
30 minutes. Utiliser un perfuseur équipé d’un filtre intégré de 0,22 micron stérile et a faible
fixation protéique.

e Ne pas mélanger Lumoxiti ni le perfuser avec d’autres médicaments.

e Apres la perfusion, rincer la ligne d’administration intraveineuse avec une solution injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) a la méme vitesse que la perfusion. Cela permet de garantir
que I’intégralité de la dose de Lumoxiti est délivrée.

Elimination '
Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation e% .
.

Conditions de conservation &\

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). \,
Ne pas congeler. 0
A conserver dans 1’emballage d’origine a 1’abri de la lumiére. @b

dessous sur la durée de conservation.

Durée de conservation \'Q

Lumoxiti est réservé a un usage unique. 6

\

Flacon non ouvert :
e 4 ans. \

Concentré de Lumoxiti (c’est-a-dire la e'de Lumoxiti reconstituée pour le concentré) :

e Le concentré¢ de Lumoxiti doit étre ¢ immédiatement.

e D’un point de vue microbiologiquehsauf si la méthode de reconstitution permet d’exclure tout
risque de contamination myj iefine, le produit doit étre utilis¢é immédiatement. S’il n’est pas
utilisé immédiatement, @ et les conditions de conservation apres reconstitution relévent de
la seule responsabi ité\ utilisateur.

Pour les conditions de conservation apres reconstitution et dilution d@@ament, voir la section ci-

Solution de Lumo. -a-dire le concentré de Lumoxiti dilué dans la poche de perfusion

préparée) :

e Apresla @ du concentré de Lumoxiti, perfuser la solution de Lumoxiti (dans la poche de
perfusion fimale) immédiatement.

. d totale écoulée entre la reconstitution initiale du flacon de poudre pour solution a diluer

u 1 et le début de la perfusion ne doit pas dépasser 4 heures a température ambiante (jusqu’a
).

e Sila poche de perfusion n’est pas utilisée immédiatement, conserver au réfrigérateur a une
température comprise entre 2 °C et 8 °C, et utiliser dans les 24 heures suivant la premiére
perforation du flacon de poudre pour solution a diluer Lumoxiti. Ne pas congeler ni agiter.
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CONCLUSIONS RELATIVES A LA DELIV]N]@ DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE DANS DES CIRCONSTAN CEPTIONNELLES, PRESENTEES PAR
L'AGENCE EURO%F; DES MEDICAMENTS
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Conclusions presentées par 1'Agence européenne des médicaments relatives a :

e Autorisation de mise sur le marché dans des circonstances exceptionnelles

Apres examen de la demande, le CHMP estime que le rapport bénéfice/risque est favorable pour une
recommandation de délivrance de l'autorisation de mise sur le marché dans des circonstances
exceptionnelles, comme expliqué plus en détail dans le rapport européen public d’évaluation.

37



	RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT
	A. FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBÉRATION DES LOTS
	B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DÉLIVRANCE ET D’UTILISATION
	C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ
	D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SÛRE ET EFFICACE DU MÉDICAMENT
	E. OBLIGATION SPÉCIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE « SOUS CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES »
	A. ÉTIQUETAGE
	B. NOTICE
	CONCLUSIONS RELATIVES A LA DELIVRANCE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DANS DES CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES, PRÉSENTÉES PAR L'AGENCE EUROPÉENNE DES MÉDICAMENTS



