


vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Lumoxiti 1 mg prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica praska za koncentrat sadrzi 1 mg moksetumomab pasudotoksa Q
Nakon rekonstitucije s vodom za injekceije konacna koncentracija moksetumomab pasudqfoss:
bocici iznosi 1 mg/ml.

Moksetumomab pasudotoks proizvodi se u stanicama bakterije Escherichia coli t& @ gijom

rekombinantne DNA.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. b

O

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju. \\

Prasak za koncentrat: bijeli do bjelkasti liofilizirani pr

Otopina (stabilizator): bezbojna do zuckag’ ? opina, pH vrijednosti 6,0.

4. KLINICKI PODACI A\
4.1 Terapijske indikacije \
N

Lumoxiti je u monoterapi 1 . za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnom ili refraktornom
leukemijom vlasastih st aengl. hairy cell leukaemia, HCL) koji su prethodno primili najmanje

dvije sistemske terapije, ukljucujuci lijecenje purinskim nukleozidnim analogom (PNA).
4.2 Dozir i géin primjene
2

L 4 ‘e oy
Lijecenj \zapoéeti 1 nadzirati lijecnik s iskustvom u primjeni lijekova za lijeCenje raka.

Dozi

Preporucena doza lijeka Lumoxiti iznosi 0,04 mg/kg, a primjenjuje se intravenskom infuzijom tijekom
30 minuta 1., 3. 1 5. dana svakog 28-dnevnog ciklusa. Bolesnici trebaju nastaviti lije¢enje do
maksimalno 6 ciklusa, odnosno do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. LijeCenje se
prema odluci lije¢nika moze prekinuti i prije dovrsetka 6 ciklusa lijecenja ako bolesnik postigne
potpuni odgovor (engl. complete response, CR) bez minimalne rezidualne bolesti (engl. minimal
residual disease, MRD).

Hidracija

Bolesnicima koji teze viSe od 50 kg treba prije i nakon svake infuzije lijeka Lumoxiti intravenskom
infuzijom tijekom 2 - 4 sata primijeniti 1 1 izotoni¢ne otopine (npr. dekstroza 50 mg/ml [5%] i natrijev
klorid 9 mg/ml [0,9%] ili 4,5 mg/ml [0,45%] otopina za injekcije). Bolesnicima koji teze manje od

50 kg treba primijeniti 0,5 1 takve otopine.



Potrebno je osigurati odgovarajucu hidraciju bolesnika. Bolesnicima se savjetuje da od 1. do 8. dana
svakog 28-dnevnog ciklusa piju 3 | tekucine tijekom 24 sata. Bolesnicima koji teze manje od 50 kg
preporucuju se 2 1 tekucine na dan.

Potrebno je pratiti ravnotezu tekucina da bi se izbjeglo preopterec¢enje tekuc¢inama (vidjeti dio 4.4).
Premedikacija

Unutar 30 - 90 minuta prije svake infuzije lijeka Lumoxiti treba primijeniti premedikaciju oralnim
antihistaminikom (npr. hidroksizinom ili difenhidraminom), antipiretikom (npr. paracetamolom) i

antagonistom histaminskog H2 receptora (npr. ranitidinom, famotidinom ili cimetidinom).

U slucaju nastupa teSke reakcije na infuziju vidjeti dio 4.4 za dodatne upute. Q
nastavku.

Prilagodbe doze
Lijecenje lijekom Lumoxiti treba odgoditi i/ili prekinuti radi zbrinjavanja nuspojava n{ n Opisan u

Hemoliticko-uremijski sindrom (HUS) i sindrom kapilarnog curenja (engl. cq, ak syndrome,
CLS) utvrduju se na temelju klinicke slike (vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1: Pra¢enje zbog moguce pojave HUS-a i CLS-a g
CLS

HUS
Prije svake infuzije treba provjeriti: OPrke infuzije treba provjeriti:
e razine hemoglobina ¢ jelesnu tezinu
Parametar | e broj trombocita Xvni tlak
koji treba e vrijednosti kreatinina u serumu rijednosti albumina
pratiti e vrijednosti laktatne dehidroggnaze
(LDH) @
e vrijednosti indirektnog
Dijagnozu HUS-a treba 1 e U slucaju hipotenzije i povecanja
e ako serazina her@o snizila za tjelesne tezine za > 10% u odnosu na
1 g/dl ili ake je brojf@mbocita 1. dan trenutnog ciklusa lijecenja
<25 000/ Na to nije povezano s potrebno je odmah provjeriti ima li
0SNovNo, S bolesnik periferni edem,
i Q hipoalbuminemiju i respiratorne
e ak®yje.doslo do povisenja vrijednosti simptome, ukljucujuci nedostatak
eatthjna 2. stupnja (poviSenje za zraka i kasalj.
Ocjena 5 - 3 puta u odnosu na pocetnu e Ako se posumnja na CLS, treba
rijednost ili gornju granicu provjeriti je li prisutna smanjena
” normale) zasic¢enost kisikom i znakovi plu¢nog
o0 se na temelju navedenoga posumnja edema 1/ili seroznih izljeva.
\ a HUS, treba odmah provjeriti
V vrijednosti LDH-a u krvi, vrijednosti
indirektnog bilirubina i prisutnost
shistocita u razmazu krvi radi
utvrdivanja hemolize.

Hemoliticko-uremijski sindrom (HUS)

Bolesnicima kod kojih se razvije HUS 2. ili viSeg stupnja treba uvesti odgovarajuce potporne mjere i
nadoknadu tekucine, uz prac¢enje biokemijskih parametara krvi, kompletne krvne slike i bubrezne
funkcije (ukljucujuci pracenje vrijednosti kreatinina u serumu i/ili eGFR-a) sve do povlacenja tog
stanja (vidjeti dio 4.4).




Tablica 2: Smjernice za utvrdivanje stupnja teZine i zbrinjavanje HUS-a

Stupanj teZine HUS-a

Doziranje lijeka Lumoxiti

2. stupanj
Znakovi razgradnje eritrocita (shistocitoza) i blage
bubrezne insuficijencije bez klinickih posljedica

Odgoditi primjenu lijeka dok se hemoliza i
razine kreatinina u serumu ne poboljsaju do
1. stupnja ili pocetne vrijednosti.

U slucaju ponovne pojave trajno prekinuti
primjenu lijeka Lumoxiti.

3. stupanj

Laboratorijski nalazi s klinickim posljedicama (npr.
hemoliza prac¢ena progresivnim zatajenjem bubrega,
petehijama)

4. stupanj

Po Zivot opasne posljedice (npr. krvarenje u
srediSnjem ziv€anom sustavu ili tromboza/embolija ili
zatajenje bubrega)

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lumoxiti.

Stupanj tezine nuspojava odreden na temelju verzije 4.03 Zajednickih terminoloskih kriterija z
Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Cri

NCI CTCAE).

Sindrom kapilarnog curenja (CLS)

Bolesnicima kod kojih se razvije CLS 2. ili viSeg stupnja treba uvesti odg
ukljucujuéi primjenu oralnih ili intravenskih kortikosteroida, uz pra¢
albumina i krvnog tlaka sve do povlacenja tog stanja (vidjeti dio 4.4).

jelesne tezine, vrijednosti

.
Tablica 3: Smjernice za utvrdivanje stupnja tezin @javanje CLS-a

Stupanj tezine CLS-a

Doziranje lijeka Lumoxiti

2. stupanj goditi primjenu doze do povlacenja
Simptomatski; indicirana je intervencija | simptoma.
3. stupanj s

Teski simptomi; indicirana je intervenci§

4. stupanj
Po zivot opasne posljedice; indigiran j
intervencija *

itna

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lumoxiti.

Stupanj tezine nuspojava odreden nayte
Nacionalnog instituta za rak E).
Povisene vrijednosti kr

raspona treba o

lju verzije 4.03 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave

itiprimjenu doze u slucaju povisenja vrijednosti kreatinina 2. ili viSeg stupnja

Bolesnicima k(g' im‘ su na pocetku lijecenja vrijednosti kreatinina u serumu bile unutar normalnog

ta u odnosu na pocetnu vrijednost ili gornju granicu normale). LijeCenje lijekom

vise od p
normale).

(povisenjg z
Lumoxiti t aviti nakon §to se nuspojava ublazi barem do 1. stupnja (vrijednosti 1,0 - 1,5 puta
\ vrijednosti ili izmedu gornje granice normale i 1,5 puta iznad gornje granice

Bolesnicima koji su na pocetku lijeenja imali poviSene vrijednosti kreatinina u serumu

1. ili 2. stupnja treba odgoditi primjenu doze u sluc¢aju pogorsanja do 3. ili viSeg stupnja (povisSenje za
> 3 puta u odnosu na pocetnu vrijednost ili gornju granicu normale). Lijecenje lijekom Lumoxiti treba
nastaviti nakon §to se nuspojava ublazi do pocetnog ili niZzeg stupnja.

Za vise informacija o prac¢enju i ocjeni bolesnika vidjeti dio 4.4.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih bolesnika (= 65 godina) (vidjeti odlomak ,,Pracenje
funkcije bubrega® u dijelu 4.4 i odlomak ,,Starije osobe* u dijelovima 4.8 1 5.1).
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Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodavati dozu lijeka Lumoxiti kod bolesnika s blagim oste¢enjem bubrezne
funkcije. Podaci koji podupiru primjenu moksetumomab pasudotoksa kod umjerenog ostecenja
bubrezne funkcije su ograni¢eni. Moksetumomab pasudotoks nije se ispitivao kod bolesnika s teSkim
ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti odlomak ,,Pra¢enje funkcije bubrega“ u dijelu 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodavati dozu lijeka Lumoxiti kod bolesnika s blagim osStecenjem jetrene
funkcije. Moksetumomab pasudotoks nije se ispitivao kod bolesnika s umjerenim ili teskim
ostecenjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Lumoxiti kod djece u dobi od 0 do 18 godina za lijecenje le@e

vlasastih stanica. @

Nacin primjene

Lumoxiti je namijenjen za intravensku primjenu. Q
Razrijedena otopina primjenjuje se intravenski tijekom 30 minuta. Za pri a treba koristiti
komplet za infuziju s ugradenim sterilnim filtrom veli¢ine pora od 0,22 etra koji ima malu
sposobnost vezanja proteina.

Nakon primjene lijeka infuzijom, intravensku liniju treba ispragis@topinom natrijeva klorida za
injekcije od 9 mg/ml (0,9%), 1 to brzinom jednakom brzini ri@ infuzije. Time se osigurava
primjena cijele doze lijeka Lumoxiti. ¢

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije pr@ vidjeti dio 6.6.

<
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku (@nih tvari navedenih u dijelu 6.1
»

4.3 Kontraindikacije K|

4.4 Posebna upozorenja i mjere
*

Sljedivost \
Kako bi se poboljsala slje iio skih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

a pri uporabi

Hemoliticko-ur@mijski sindrom (HUS)

Kod bolesnikagij lijekom Lumoxiti prijavljen je HUS, koji karakterizira trijada simptoma koji
ukljucujuemi iopatsku hemolitic¢ku anemiju, trombocitopeniju i progresivno zatajenje bubrega
(vidjeti di

PriWeka Lumoxiti treba izbjegavati kod bolesnika koji u anamnezi imaju tesku trombotsku
mikroangiopatiju (TMA) ili HUS. Tijekom lijecenja lijekom Lumoxiti preporucuje se profilakticka
hidracija (vidjeti dio 4.2). U ispitivanju 1053 bolesnici kojima je broj trombocita bio > 100 000/mm’
primali su nisku dozu acetilsalicilatne kiseline od 1. do 8. dana svakog 28-dnevnog ciklusa za
profilaksu bubrezne insuficijencije.

Potrebno je kontrolirati biokemijske parametre krvi i kompletnu krvnu sliku prije svake doze i kad je
to klini¢ki indicirano tijekom lijecenja. Preporucuje se i kontrola u sredini ciklusa. Dijagnozu HUS-a
treba razmotriti ako kod bolesnika dode do razvoja hemoliticke anemije, pogorSanja ili naglog nastupa
trombocitopenije, pogorSanja bubrezne funkcije, porasta vrijednosti bilirubina i/ili LDH-a te ako se na
temelju prisutnosti shistocita u razmazu periferne krvi utvrdi hemoliza (vidjeti dio 4.2).



U slucaju kasnog uvodenja lije¢enja, HUS mozZe biti opasan po zivot i povecava se rizik od
progresivnog zatajenja bubrega koje zahtijeva dijalizu. Ako se posumnja na HUS, treba uvesti
odgovarajuce potporne mjere, ukljucujuci nadoknadu tekuc¢ine i hemodinamicko pracenje, a kad je to
klini¢ki indicirano, treba razmotriti i hospitalizaciju. U slu¢aju HUS-a 2. stupnja primjenu lijeka
Lumoxiti treba odgoditi do povlacenja nuspojave, a u sluc¢aju HUS-a > 3. stupnja lijeCenje treba trajno
prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Sindrom kapilarnog curenja (CLS)

Medu bolesnicima lije¢enima lijekom Lumoxiti prijavljen je CLS, koji karakteriziraju
hipoalbuminemija, hipotenzija te simptomi preopterecenja tekuc¢inama i hemokoncentracije (vidjeti
dio 4.8).

Lumoxiti i kad je to klini¢ki indicirano tijekom lijecenja. Bolesnike treba ocijeniti radi utvrdiyany
znakova i simptoma CLS-a, ukljucujuci povecanje tjelesne teZine (za > 10% u odnosu na
trenutnog ciklusa), hipotenziju, periferni edem, nedostatak zraka ili kaSalj, pluéni edemfi/if sefozne
izljeve. Osim toga, na CLS mogu ukazivati i sljede¢e promjene laboratorijskih

Potrebno je provjeravati bolesnikovu tjelesnu tezinu i krvni tlak, i to prije svake infuzije lijekaQ

hipoalbuminemija, poviSene vrijednosti hematokrita, leukocitoza i trombocitoza (idjeti dio 4.2).

U slucaju kasnog uvodenja lijecenja CLS mozZe biti opasan po Zivot ili s @ Bolesnicima treba
re¢i da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ ako u bilo kojem trenutku primij @ aakove ili simptome
CLS-a. Bolesnicima kod kojih se razvije CLS treba uvesti odgovaraj OtpOrne mjere, ukljucujuci
istodobnu primjenu oralnih ili intravenskih kortikosteroida i hospital@ kad je ona klinicki
indicirana. U sluc¢aju CLS-a 2. stupnja primjenu lijeka Lumoxitistteba odgoditi do povlacenja
nuspojave, a u slu¢aju CLS-a > 3. stupnja lijecenje treba ’tm'n@nuti (vidjeti dio 4.2).

Pracenje funkcije bubrega
Bolesnici kod kojih se razvije HUS, oni u dobi od > odtna ili oni s oSte¢enjem bubrezne funkcije
i

na pocetku lijeCenja mogu biti izloZeni povecan ziktPod pogorsanja bubrezne funkcije nakon
lijecenja lijekom Lumoxiti (vidjeti dio 4.22’Lij J¢ lijekom Lumoxiti ne preporucuje se kod
bolesnika s otprije postoje¢im teSkim ovgec rezne funkcije (klirens kreatinina < 29 ml/min).

Bubreznu funkciju treba kontrolirati %ﬁ\ke infuzije lijeka Lumoxiti i kad je to klini¢ki indicirano
tijekom lijecenja. Primjenu lijekg LumO%a#i treba odgoditi kod bolesnika s poviSenim vrijednostima
kreatinina > 3. stupnja i onih Wh su se pocetne vrijednosti pogorsale za 2 ili viSe stupnjeva
(vidjeti dio 4.2). O

Reakcije na infuziju

U slucaju teSke reakcije
odgovarajuce i

sljedece(ih) i
informa’cije

nfuziju potrebno je privremeno prekinuti primjenu lijeka Lumoxiti i uvesti
je. Priblizno 30 minuta prije nastavka primjene lijeka odnosno prije primjene
ijjeka Lumoxiti treba primijeniti oralni ili intravenski kortikosteroid. Za

jeni premedikacije radi smanjenja rizika od reakcija na infuziju vidjeti dio 4.2.

Lumoxiti b natrij
Wdrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Moksetumomab pasudotoks rekombinantni je imunotoksin koji
se specificno veze za CD22+ B-stanice. S obzirom na mehanizam djelovanja moksetumomab
pasudotoksa ne oc¢ekuju se farmakokineticke ni farmakodinamicke interakcije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja moksetumomab
pasudotoksom i jo§ najmanje 30 dana nakon posljednje doze tog lijeka.




Trudnoc¢a

Nema podataka za ljude ni Zivotinje na temelju kojih bi se mogao ocijeniti rizik povezan s primjenom
moksetumomab pasudotoksa tijekom trudnoce. S obzirom na mehanizam djelovanja i opaZene Stetne
ucinke moksetumomab pasudotoksa kod zenki majmuna koje nisu bile skotne, uklju¢ujuéi smanjenje
tjelesne tezine, moze se ocekivati da ¢e moksetumomab pasudotoks izazvati toksi¢ne ucinke za majku
te zametak 1 plod ako se primijeni trudnici. Moksetumomab pasudotoks ne smije se primjenjivati
tijekom trudnoce osim ako moguca korist lije¢enja ne nadilazi mogu¢i rizik za plod.

Dojenje

Nema informacija o prisutnosti moksetumomab pasudotoksa u maj¢inu mlijeku, njegovoj apsorpciji i
ucincima na dojence, kao ni o u€incima na proizvodnju mlijeka. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence.
Uzimajucéi u obzir korist dojenja za dijete i dobrobit lijeCenja za Zenu, mora se donijeti odluka hece li
se prekinuti dojenje ili obustaviti lijecenje lijekom Lumoxiti. b

Plodnost

Nakon primjene moksetumomab pasudotoksa spolno zrelim majmunima nisu opazeai Stetni ucinci tog
lijeka na tezinu ni histopatologiju reproduktivnih organa. Nema dostupnih podaemelju kojih
bi se mogli izravno utvrditi mogu¢i u€inci na plodnost ljudi (vidjeti dio 5.3). O

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevi

Lumoxiti ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja \@la irada sa strojevima.

4.8 Nuspojave ’0 @

Sazetak sigurnosnog profila
Cjelokupan sigurnosni profil lijeka Lumoxiti temelji a podacima prikupljenima kod 80 bolesnika
iz ispitivanja 1053 (ispitivanje faze 3).

%)

Najcesce nuspojave (= 20%) bilo kojeg étﬁ‘ edem (52,5%), mucnina (35,0%), reakcije na
infuziju (25,0%), hipoalbuminemija (21 iSene vrijednosti transaminaza (21,3%). Najcesca
nuspojava 3. ili 4. stupnja bio je HUS(@’

<
Nuspojave koje su dovele do ftaj preklda lijecenja lijekom Lumoxiti javile su se kod

10,0% bolesnika. Najcesca b kOJa je dovela do preklda 11Jecen]a lijekom Lumoxiti bio je
a

HUS (5,0%). Nuspojava 0 $¢e dovela do odgode primjene doze bila je povisena vrijednost
kreatinina u serumu (

Tabli¢ni prika ojava

Nuspojave su n¢ prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog
sustava nuis u razvrstane prema ucestalosti, tako da se prvo navode najc¢esée nuspojave. Unutar
svake k& Cestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Odgovarajuca
kategorija B€eStalosti za svaku nuspojavu definirana je kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100
i<Wanje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).



Tablica 4: Nuspojave kod bolesnika s HCL-om koji su primali Lumoxiti (n=80)

Klasifikacija organskih Nuspojave Kategorija ucestalosti
sustava
Poremecaji krvi i limfnog hemoliti¢ko-uremijski sindrom cesto
sustava
Poremecaji metabolizma i hipoalbuminemija* vrlo Cesto
prehrane
Krvozilni poremecaji sindrom kapilarnog curenja Cesto
Poremecaji probavnog sustava mucnina vrlo Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na edem® vrlo Cesto
mjestu primjene
Pretrage povisene vrijednosti vrlo Cesto
transaminaza®
povisene vrijednosti kreatinina vrlo Cesto
u krvi

b Edem ukljuduje preferirane pojmove ‘periferni edem,” ‘edem,” ‘lokalizirani edet,” Sedendlica,” ‘periorbitalni
edem’ i ‘periferno oticanje’.

¢Povisene vrijednosti transaminaza ukljucuju ‘povisene vrijednosti aspartat
vrijednosti alanin aminotransferaze’.
dReakcije na infuziju uklju¢uju sve dogadaje (neovisno o njihovoj povezano ijjecenjem) koje je prijavio
ispitivac ili koji su retrospektivno definirani kao istodobna pojava 2 J@ksljedeéih simptoma na dan primjene

Ozljede, trovanja i reakcija na infuziju vrlo &
proceduralne komplikacije
 Hipoalbuminemija ukljucuje preferirane pojmove ‘hipoalbuminemija’ i ‘snizene Vri‘ | umina u krvi’.

feraze’ i/ili ‘povisene

infuzije ispitivanog lijeka: glavobolje, omaglice, hipotenzije, gialgijegpirfksije, zimice, mucnine i/ili
povracéanja.

Opis odabranih nuspojava Q
HUS

U ispitivanju 1053 HUS je zabiljezen kod 38%@nika s HCL-om koji su primali Lumoxiti, pri
¢emu je kod njih 5,0% opaZen dogadaj 3. s ja, @ kod njih 1,3% dogadaj 4. stupnja.

Medijan vremena do prvog nastupa %‘\nosio je 33 dana (raspon: 9 - 92), no on se moze javiti
tijekom bilo kojeg ciklusa lijecenja lije Lumoxiti. Vecina slu¢ajeva HUS-a zabiljeZena je tijekom
prvih 9 dana (raspon: 1 - 16) t&gapijskog ciklusa. Medijan vremena do povlagenja HUS-a iznosio je
23,5 dana (raspon: 2 - 44). vukao kod svih bolesnika, ukljucujuéi one koji su prekinuli
lijecenje lijekom Lumoxi lb

Medijan klirensa kreatinifig na kraju lijecenja (procijenjen Cockcroft-Gaultovom formulom) bio je visi
kod bolesnika US-a (89 ml/min; raspon: 42 - 195) nego kod onih s HUS-om (76 ml/min; raspon:

19 - 96).

%
Za infoﬁxx lini¢kom zbrinjavanju HUS-a vidjeti dio 4.4.
CLN

U ispitivanju 1053 CLS je zabiljezen kod 8,8% bolesnika s HCL-om koji su primali Lumoxiti, pri
¢emu je vecina slucajeva bila 2. stupnja tezine. ZabiljeZeno je 2,5% dogadaja 4. stupnja.

Medijan vremena do nastupa CLS-a iznosio je 37 dana (raspon: 5 - 92), no on se moze javiti tijekom
bilo kojeg ciklusa lijeCenja. Vecina sluc¢ajeva CLS-a zabiljezena je tijekom prvih 9 dana (raspon:

1 - 24) terapijskog ciklusa. U svim se slucajevima CLS povukao, a medijan vremena do njegova
povlacenja iznosio je 36 dana (raspon: 10 - 53).

Za informacije o klinickom zbrinjavanju CLS-a vidjeti dio 4.4.



Povisene vrijednosti kreatinina u serumu

Kod 11,3% bolesnika iz ispitivanja 1053 prijavljena su poviSenja vrijednosti kreatinina do maksimalno
3 puta iznad gornje granice normale. Na kraju lijecenja vrijednosti kreatinina u serumu kod vecine su
bolesnika (82,5%) bile unutar normalnog raspona. PoviSenja vrijednosti kreatinina u serumu odrzala
su se iznad 2. stupnja kod 5% bolesnika, od kojih su 2 bolesnika imala HUS 3. ili 4. stupnja.

Reakcije na infuziju

Reakcije na infuziju koje je prijavio ispitivac ili koje su retrospektivno definirane kao pojava dvaju ili
viSe sljedec¢ih simptoma na dan primjene ispitivanog lijeka — glavobolje, omaglice, hipotenzije,
mialgije, pireksije, zimice, mucnine i/ili povracanja — prijavljene su kod 25% bolesnika, ukljucujuéi
reakcije 3. stupnja kod 2,5% bolesnika. Reakcije na infuziju mogu se javiti tijekom bilo kojeg ciklusa
lijecenja lijekom Lumoxiti (vidjeti dio 4.2).

Posebne populacije
Starije osobe

Trideset i devet posto (39%) bolesnika lijeCenih lijekom Lumoxiti u sklopu 1sp1t1van] i alo je
65 ili viSe godina. Bolesnici u dobi od > 65 godina imali su nizi medijan khren a na pocetku
ina kraju lijeCenja nego bolesnici mladi od 65 godina (78 odnosno 69 ml/mln na 4 odnosno
98 ml/min).

Imunogenost

Kod 88% (70/80) bolesnika iz ispitivanja 1053 utvrden je pozitivan otutijela na lijek (prije
ili nakon lijecenja). Pedeset i osam posto (58%; 45/77) bolesnika im ozitivan nalaz na

protutijela na lijek prije pocetka lijecenja moksetumomab pasudetoksom, dok je kod njih 66% (49/74)
pozitivan nalaz na protutijela na lijek utvrden tijekom hje&nj epitralizirajuca protutijela na
moksetumomab pasudotoks utvrdena su kod 84% bolesni u bilo kojem trenutku. Nisu
utvrdeni klinicki znacajni ucinci protutijela na lijek n@s Vidjeti odlomak ,,JImunogenost™ u
dijelu 5.2.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka Vazng Je

omogucuje kontinuirano pracenJe omJerS

jivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu | m nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.
4.9 Predoziranje

Nema specificnog lije Qdoziranj e moksetumomab pasudotoksom. U slucaju predoziranja

bolesnike treba pazljivo Badzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te odmah
uvesti odgovar@ptomatsko lijecenje.
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5. ¥ LOSKA SVOJSTVA

5.1Wakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XC34

Mehanizam djelovanja

Moksetumomab pasudotoks je imunotoksin s ciljanim djelovanjem na CD22 koji je dizajniran tako da
citotoksicno djelovanje skracenog egzotoksina bakterije Pseudomonas usmjeri na stanice koje
eksprimiraju receptor CD22. CD22 je transmembranski protein ogranic¢en na B-limfocite, ¢ija je
gustoca na stanicama leukemije vlasastih stanica slicna ili ve¢a od one na normalnim B-stanicama.
Podaci iz pretklinickih ispitivanja pokazuju da protutumorsko djelovanje moksetumomab pasudotoksa
proizlazi iz vezivanja tog imunotoksina za tumorske stanice koje eksprimiraju CD22, nakon cega
kompleks koji tvore Lumoxiti i CD22 ulazi u stanicu, u kojoj se razgraduje i oslobada aktivan



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

egzotoksin PE38. Taj se egzotoksin potom translocira u citosol, u kojem inaktivira elongacijski
faktor 2 (EF-2) i tako uzrokuje inhibiciju sinteze proteina koja dovodi do apoptotske stani¢ne smrti.

Farmakodinamicki u¢inci

Kod bolesnika s HCL-om lijecenje lijekom Lumoxiti smanjilo je broj cirkuliraju¢ih CD19+ B-stanica.
Nakon prve tri infuzije lijeka Lumoxiti u ispitivanju 1053 broj cirkuliraju¢ih CD19+ B-stanica smanjio
se za 89% u odnosu na pocetnu vrijednost. To se smanjenje odrzalo tijekom najmanje mjesec dana
nakon zavrSetka lijecenja.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Lumoxiti ocjenjivale su se u ispitivanju 1053, multicentri¢cnom,

neusporednom ispitivanju faze 3 provedenom kod bolesnika s relapsnim/refraktornim HCL-om.

Ispitivanje 1053 provedeno je kod bolesnika s histoloski potvrdenim HCL-om ili varij antom@
lo

koji su prethodno primili najmanje 2 sistemske terapije, ukljucujucéi 1 purinski nukleozidni a

kojima je bila potrebna terapija na temelju najmanje jednog od sljedecih kriterija: broj ne 1
< 1,0 x 10771, broj trombocita < 100 x 10%/1, razina hemoglobina < 10 g/dl ili simptom k@
splenomegalija. K

anamnezi, kao ni oni s poznatim mozdanim metastazama, ablacijom mreZnic&ili Zilnice ili
nekontroliranom boles¢u, ukljucujuéi nekontroliranu infekciju. Isklj ;
tromboembolija u anamnezi, poznata nasljedna hiperkoagulacijska st rombotska

mikroangiopatija/HUS ili klinicki dokazi teSke diseminirane i@sku arne koagulacije.

2

U ispitivanje je bilo ukljuc¢eno ukupno 80 bolesnika, od RajilN 77 imalo klasi¢ni HCL, a njih
3 varijantu HCL-a. U trenutku provodenja primarne a xe ijan dobi iznosio je 60 godina (raspon:
34 - 84), 79% bolesnika bili su muskarci, a 94% bijel%oéetku lijeCenja 98% bolesnika imalo je
funkcionalni ECOG status 0 ili 1. Medijan broja pethoditih terapija iznosio je 3 (raspon: 2 - 11); svi
su bolesnici prethodno primali purinski nu eoz@nalog, ukljucujuci 29% onih koji su ga primali u
kombinaciji s rituksimabom. Medu osta im 1m protokolima koje su bolesnici prethodno
primali najces¢i su bili rituksimab u (51%), interferon alfa (25%) i
BRAF inhibitor (18%). Na pocetku 1¢ 33% (26/80) bolesnika imalo je nisku razinu
hemoglobina (< 10 g/dl), 68% (§4/80 snika imalo je neutropeniju (< 1,0 x 10%/1), a

84% (67/80) bolesnika pocetn? broj tr 0mb001ta <100 x 10%/1. Gotovo polovica (48%) bolesnika imala
je povecanu slezenu na poce anja. Tijekom pr0b1ra 23,8% bolesnika imalo je aktivnu
infekciju koja je stavljena p \lu ili se povukla prije pocetka lijeCenja.

Bolesnici su primalj Lum@xiti u dozi od 0,04 mg/kg intravenskom infuzijom tijekom 30 minuta 1., 3. i
5. dana svakog28-dnevnog ciklusa tijekom maksimalno 6 ciklusa ili do dokumentiranog potpunog

odgovora (C resije bolesti, uvodenja neke druge terapije ili pojave neprihvatljive toksic¢nosti.
Priblizno3 snika dovrsilo je 6 ciklusa lijecenja, a njih 15% zavrSilo je lijeCenje prije dovrsetka
6 ciklush umentiranog potpunog odgovora uz negativan nalaz na minimalnu rezidualnu bolest

(MRD). vi8no ocjenjivacko povjerenstvo (engl. independent review committee, IRC) ocjenjivalo je
dje%t lijeka na temelju kriterija za parametre u krvi, koStanoj srzi i nalazima oslikavanja
prilagodenih iz prethodnih ispitivanja kod HCL-a i usuglaSenih smjernica.

Glavni ishod za djelotvornost u ispitivanju 1053 bio je dugotrajan potpuni odgovor, koji se definirao
kao hematoloska remisija (razina hemoglobina > 11,0 g/dl, broj neutrofila > 1,5 x 10%/1i broj
trombocita > 100 x 10%/1 bez primjene transfuzija ili faktora rasta tijekom najmanje 4 tjedna) odrzana
tijekom vise od 180 dana nakon $to je bolesnik postigao potpuni odgovor prema ocjeni IRC-a.

U trenutku provodenja zavr$ne analize (zavrS$ni datum prikupljanja podataka: 29. travnja 2019.)
medijan pracenja iznosio je 24,6 mjeseci (raspon: 1 - 72). Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja 1053
sazeto su prikazani u Tablici 5.



Tablica 5: Rezultati za djelotvornost kod bolesnika s HCL-om u ispitivanju 1053

Zavrina analiza
IRC
(N=80)

Dugotrajan CR, CR uz HR, trajanje HR-a

Dugotrajan CR (%)[95% CI] 36 [26; 48]

CR uz HR tijekom > 360 dana, (%) [95% CI] 33 [22; 44]

Trajanje HR-a od nastupa CR-a, medijan u mjesecima [95% CI] 63 [36; 63]
CRi vrijeme do postizanja CR-a

CR* (%) [95% CI] 41 [30; 53]

Vrijeme do postizanja CR-a, medijan u mjesecima [95% CI] 6[5,7;6,2

Trajanje CR-a, medijan u mjesecima [95% CI] 63 [36; 6b
HR, trajanje HR-a i vrijeme do postizanja HR-a

Stopa HR-a (%) [95% CI] 38

Vrijeme do postizanja HR-a, medijan u mjesecima [95% CI]

Trajanje HR-a od nastupa HR-a, medijan u mjesecima [95% CI]

OR, vrijeme do postizanja OR-a, trajanje OR-a

Stopa OR-a (%) [95% CI]

Vrijeme do postizanja OR-a, medijan u mjesecima [95% CI] 6 [5,7;5,9]
Trajanje OR-a, medijan u mjesecima [95% CI] 67 [25; 67]

Djelomi¢an odgovor® (%) 34

Stabilna bolest* (%) Y o 15
IRC = prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva; HR = he@zﬁ 08 '@ isija; CI (engl. confidence
interval) = interval pouzdanosti; CR = potpun odgovor; OR (engl. overal! onse) = ukupan odgovor.
2 Potpun odgovor definirao se kao klirens vlasastih stanica iz kostay 7 n rutinskom histoloskom analizom uz bojanje
hematoksilinom i eozinom, radiolosko povlacenje otprije postojeée\limfagenopatije i/ili organomegalije i hematoloska
remisija.
b Djelomi¢an odgovor definirao se kao smanjenje broja li u perifernoj krvi za > 50% ili njegova normalizacija
(< 500/mm?), smanjenje otprije postojece limfaden”ati'e ofganomegalije i hematoloska remisija.
1 @ 1 q
e‘ﬂg’
0

¢ Stabilna bolest definirala se kao smanjenje broja 1i rifernoj krvi za > 50%, smanjenje otprije postojece

limfadenopatije i/ili organomegalije i hematolo§ka\ 1i poboljsanje hematoloskih parametara za 50% u odnosu na

osku remisiju.

pocetnu vrijednost ako nisu ispunjeni kriterijQ‘

IRC je ocjenjivao MRD na tema' imunohistokemijske analize biopsijskih uzoraka kostane srzi. U
trenutku provodenja zavrSne an xegativan nalaz na MRD zabiljeZen je kod 82% (27/33) od

33 bolesnika koja su postigld potptai odgovor prema ocjeni IRC-a te kod 26 od 29 bolesnika (89,7%)
koji su postigli dugotngjafi ppuni ddgovor. Medijan trajanja potpunog odgovora iznosio je

12,0 mjeseci za boles&vzitivnim nalazom na MRD (n=06) te 62,8 mjeseci za one s negativnim

analizepri sekundarnih mjera ishoda u razli¢itim podskupinama bolesnika, ukljucujuci
podskupi X:\a dobi (< 65 godina, > 65 godina), spolu, pocetnom statusu slezene (splenektomija,

), broju prethodnih linija lije¢enja purinskim nukleozidnim analogom (1, 2, > 2) i
histolo znacajkama HCL-a (klasi¢ni oblik, varijanta). Analize su pokazale da je ucinak na stope
dugotrajnog potpunog odgovora i stope potpunog odgovora u vecini ocijenjenih podskupina bio u
skladu s rezultatima u ITT populaciji. Kod ispitanika u dobi od > 65 godina stopa dugotrajnog
potpunog odgovora iznosila je 19% (95% CI: 8%, 38%), a stopa potpunog odgovora prema ocjeni
IRC-a 26% (95% CI: 12%, 47%). Za podskupinu podvrgnutu splenektomiji i onu s varijantom HCL-a
dostupni su ograniceni podaci. Ni kod jednog bolesnika iz tih skupina nije prijavljen potpun odgovor;
2 od 4 bolesnika u skupini podvrgnutoj splenektomiji i 1 od 3 bolesnika u skupini s varijantom HCL-a
postigli su djelomi¢an odgovor.

nalazom na M%ﬂ)
U populagiji @1 noj za lijeCenje (engl. intent-to-treat, ITT) provedene su unaprijed specificirane

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Lumoxiti u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijecenje HCL-a (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).




Druge informacije

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguce do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove svake ¢e
godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te e se tekst sazetka opisa svojstava
lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika moksetumomab pasudotoksa ispitivala se kod 68 bolesnika s HCL-om koji su
primali dozu od 0,04 mg/kg intravenskom infuzijom tijekom 30 minuta 1., 3.1 5. dana 28-dnevnog
ciklusa lijecenja. Farmakokineticka izloZzenost povecavala se sa svakom sljedecom infuzijom u odnosu
na prvu infuziju, §to je vjerojatno povezano s deplecijom zlo¢udnih B-stanica nakon lijecenja
moksetumomab pasudotoksom i posljedicnim smanjenjem klirensa lijeka putem antigena CI@g
CD22 sink). Sve su najnize koncentracije lijeka bile zanemarive, $to ukazuje na izostana ke
akumulacije moksetumomab pasudotoksa.

Distribucij Q‘
Prema farmakokinetickoj analizi bez odjeljaka, a u skladu s ogranic¢enjem dis 1j&ha izvanstanicnu
tekudinu, srednja vrijednost volumena distribucije 5. dana 1. ciklusa lijeceny ®la je 6,06 1, uz
interindividualnu varijabilnost (CV) od 46,3%.

Biotransformacija
Tocan put kojim se moksetumomab pasudotoks metabolizira wisan. Ocekuje se da ¢e se

moksetumomab pasudotoks, kao i drugi proteinski hjekovb kagapolickim putevima proteolizom
razgraditi na male peptide i aminokiseline. \

klirensa moksetumomab pasudotoksa 5. dama 1 sa iznosila je 4,8 1/h (82,3%), a srednja vrijednost
poluvremena eliminacije (ti2) 2,32 sata ‘ra% w7 - 57,4). Poluvrijeme eliminacije nakon primjene

prve doze (1. dana 1. ciklusa) moglo se 1 samo kod 6 od 68 bolesnika (srednja vrijednost
tin=0,98 sati).

Pretpostavlja se da primarni pﬁlemacue moksetumomab pasudotoksa ukljucuju internalizaciju

Eliminacij Q
Prema farmakokinetickoj analizi bez odjeljaka, @ijem a srednja vrijednost (CV%) sistemskog

putem receptora CD22 i pro katabolizam. BubreZno izlu¢ivanje moksetumomab pasudotoksa
nije se ispitivalo. Podaci ekursoru pokazuju da se protein izlucuje u mokraéu u
neizmijenjenom obh s obzirom na veli¢inu molekule ne ocekuje se da ¢e bubrezno

izlu€ivanje biti vazan putigliminacije.

Posebne popu,

a farmakokineticke analize bez odjeljaka prema razli¢itim kovarijatama, dob
¥Spol, rasa, blago osStecenje jetrene funkcije (ukupni bilirubin od > GGN do

1,5¢x GGN4LIAST > GGN; n=7) i blago ostecenje bubrezne funkcije (klirens kreatinina od
605Wn; n=19) nisu imali klini¢ki znacajnog ucinka na farmakokinetiku moksetumomab
pasudotoksa. Kod doziranja na temelju tjelesne teZine opaZen je trend povecane izloZzenosti s
povecanjem tjelesne tezine. Za te se demografske skupine ne preporucuje prilagodavati dozu.

Moksetumomab pasudotoks nije se ispitivao kod bolesnika s umjerenim ili teskim oStecenjem jetrene
funkcije (ukupni bilirubin > 1,5 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a), kao ni kod onih s umjerenim ili
teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 60 ml/min).

Imunogenost
OpaZen je trend smanjenja vrijednosti Cmax Uz poviSen titar protutijela na lijek u kasnijim ciklusima

lijecenja (3. 1 kasniji ciklus); medutim, iz tih se rezultata ne mogu izvesti konac¢ni zakljucci zbog
ogranicenja bioanaliticke metode za moksetumomab pasudotoks pri visokim titrima protutijela na
lijek.



5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost i mutagenost
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio kancerogeni ili genotoksi¢ni potencijal
moksetumomab pasudotoksa.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Moksetumomab pasudotoks ispitivao se na makaki majmunima tijekom 13 tjedana. Pri dozama

> 10 puta ve¢ima od preporucene doze za ljude mikroskopski je utvrdena minimalna do umjerena
degeneracija sr¢anog tkiva bez odgovaraju¢ih promjena na elektrokardiogramu (EKG). Pri dozama
priblizno 34 puta ve¢ima od preporucene doze za ljude utvrdeni su mikroskopski znakovi glioze u
mozgu i aksonalne degeneracije u kraljezni¢noj mozdini, a opaZen je i tremor tijela. Q

Reproduktivna toksi¢nost

vecima od preporucene doze za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak za koncentrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

saharoza Q
glicin

polisorbat 80 @
natrijev hidroksid . 6

Otopina (stabilizator) 5\

citratna kiselina hidrat *

natrijev citrat ¢ \
polisorbat 80

voda za injekcije 0

6.2 Inkompatibi nos*

Lijek se ne SIQ eSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
2
Nije utrde mpatibilnost izmedu lijeka Lumoxiti i otopine natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%)
u V% intravensku infuziju nacinjenima od polivinilklorida ili poliolefina.
Istom s¢”intravenskom linijom ne smiju istodobno primjenjivati drugi lijekovi.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
4 godine.

Koncentrat lijeka Lumoxiti (tj. rekonstituirani praSak za koncentrat lijeka Lumoxiti)
Koncentrat lijeka Lumoxiti mora se odmah dodatno razrijediti.
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S mikrobioloskog stanovista, lijek se mora upotrijebiti odmah, osim ako metoda rekonstitucije ne
iskljucuje rizik od mikrobnog onecis¢enja. Ako se ne upotrijebi odmah, trajanje i uvjeti cuvanja do
primjene lijeka odgovornost su korisnika.

Otopina lijeka Lumoxiti (tj. razrijedeni koncentrat lijeka Lumoxiti u pripremljenoj infuzijskoj vreéici)
Dokazane su kemijska i fizicka stabilnost lijeka u uporabi tijekom 24 sata na temperaturi od
2°C do 8°C ili tijekom 4 sata na sobnoj temperaturi do 25°C.

S mikrobioloskog stanovista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i
uvjeti cuvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika. Razrijedeni lijek ne bi se smio ¢uvati dulje
od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i
validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka Q

Cuvati i prevoziti u hladnjaku (2°C - 8°C). K

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Q

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu e

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika O

Lumoxiti 1 mg prasak za koncentrat dolazi u staklenoj boc€ici lo tipa 1) s elastomernim ¢epom i
aluminijskim prstenom s tamnoplavim flip-off’ Zatvaraéerzl.b

Otopina (stabilizator) volumena 1 ml dolazi u staklenoj \ klo tipa 1) s elastomernim ¢epom i
aluminijskim prstenom s tamnosivim flip-off zatvaraccm.

Jedno pakiranje sadrzi:
. 2 boCice praska za koncentrat 1 1 bocg
° 3 bocice praska za koncentrat i 1 %

ne (stabilizatora) ili
opine (stabilizatora)

Na trziStu se ne moraju nalaziti ¢ve veli pakiranja.
*

6.6 Posebne mjere za sz\\e i druga rukovanja lijekom

Samo za jednokratnu . Lumoxiti praSak za koncentrat mora rekonstituirati i razrijediti
zdravstveni radnik primjénom asepticne tehnike.

u (mg) i broj bocica Lumoxiti praska za koncentrat (1 mg po bocici) koje treba

1 mg po bocici

o o je rezultat decimalan broj, nemojte ga zaokruZiti na nizu vrijednost. Primjerice, za osobu

tjelesne tezine 55 kg bit ¢e potrebne 3 bocice Lumoxiti praska za koncentrat.
e Doziranje prilagodite bolesnikovoj stvarnoj tjelesnoj tezini izmjerenoj prije primjene prve doze u

prvom ciklusu lijecenja.

o Izmedu dvaju ciklusa lijecenja dozu treba promijeniti samo u slucaju promjene tjelesne tezine
za viSe od 10% u odnosu na tezinu na temelju koje se izraCunavala prva doza u prvom ciklusu
lijecenja. Doza se ne smije mijenjati unutar istog ciklusa lijecenja.

rekonst
@c umoxiti praska za koncentrat = 0,04 mg/kg x bolesnikova tjelesna tezina (kg)

2. korak: Rekonstitucija bodica s lijekom Lumoxiti
Lumoxiti prasak za koncentrat mora se rekonstituirati s vodom za injekcije. Voda za injekcije nije
ukljucena u pakiranje.




Pakiranje lijeka Lumoxiti sadrzi otopinu (stabilizator) koja se dodaje u infuzijsku vrecicu prije
dodavanja rekonstituiranog praska za koncentrat. Ta se otopina (stabilizator) ne smije Kkoristiti za
rekonstituciju praska za koncentrat.

e Svaku bo¢icu Lumoxiti praska za koncentrat razrijedite s 1,1 ml vode za injekcije.
o Mlaz vode za injekcije usmjerite prema stijenci bocice, a ne izravno u liofilizirani prasak.
o Konacna koncentracija rekonstituiranog praska za koncentrat lijeka Lumoxiti (tj. koncentrata
lijeka Lumoxiti) u bocici iznosi 1 mg/ml.

e Njezno okrecite bocicu dok se prasak potpuno ne otopi. Okrenite boc¢icu kako biste provjerili je 1i
se sav prasak otopio. Nemojte je tresti.

e Vizualno pregledajte koncentrat lijeka Lumoxiti kako biste se uvjerili da je bistar do blago
opalescentan te bezbojan do zuckast i da ne sadrzi vidljive Cestice. Nemojte upotrijebiti otopinu
ako je mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi Cestice

Nakon rekonstitucije odmah nastavite s postupkom razrjedivanja slijede¢i korake 3 i 4. gati

koncentrat lijeka Lumoxiti. K

3. korak: Priprema infuzijske vrecice Q

Otopina (stabilizator) dodaje se iskljucivo u infuzijsku vrecicu. Otopina (stabi mora se dodati u
infuzijsku vrecicu prije dodavanja koncentrata lijeka Lumoxiti.

U jednu se infuzijsku vrecicu smije dodati samo 1 bocica otopine (stabili m . Preostale bocice
otopine (stabilizatora) treba zbrinuti.

e  Uzmite infuzijsku vre¢icu koja sadrzi 50 ml otopine natrlj lorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%).

e Dodajte 1 ml otopine (stabilizatora) u infuzijsku Vrem\\I
o Njezno okrenite vrecicu da biste promijesali ojte je tresti.

4. korak: Dodavanje koncentrata lijeka Lumoxiti fuzu sku vrecicu

bocice(a).
o Injicirajte koncentrat lijeka Lum0x1 nstituirane(ih) bocice(a) u infuzijsku vrecicu koja
sadrzi 50 ml otopine natrij eva kl za'injekcije od 9 mg/ml (0,9%) i 1 ml otopine

Izvucite potreban volumen (izracunat u 1, jo;; centrata lijeka Lumoxiti iz rekonstituirane(ih)

(stabilizatora).
e Njezno okrenite vrecicu da romij eSali otopinu. Nemojte je tresti.
e  Vizualno pregledajte ra koncentrat lijeka Lumoxiti (tj. otopinu lijeka Lumoxiti). Nemojte

upotrijebiti ovu 0% utna ili ako sadrzi Cestice.
Odmah nakon Qvog korak@razrjedivanja primijenite otopinu lijeka Lumoxiti (iz konacne infuzijske
vredice) (5. ko;a%

lijeka Lumoxiti
. Otop\ jcka Lumoxiti odmah primijenite intravenskom infuzijom tijekom 30 minuta.
otrijebit€ komplet za infuziju s ugradenim sterilnim filtrom veli¢ine pora od 0,22 mikrometra

kojigifha malu sposobnost vezanja proteina.

e Lumoxiti nemojte mijeSati niti primjenjivati kao infuziju zajedno s drugim lijekovima.

e Nakon zavrSetka infuzije isperite intravensku liniju otopinom natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%), i to brzinom jednakom brzini primjene infuzije. Time se osigurava primjena
cijele doze lijeka Lumoxiti.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1522/001 2 bocice + 1 bodica

EU/1/20/1522/002 3 bodice + 1 bocica

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA Q

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA K
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Eur Qcije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
2
PROIZVODA@ BIOLOSKE DJEL, ARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVO PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRAl\BéE EZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU . %
OSTALI UVJE%TJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE L U PROMET
L 2

UVJET \RANI(“:ENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCIN RIMJENU LIJEKA

oS OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

AVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
VLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
KOLNOSTIMA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

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

A-1121 Be¢

Austrija

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78 Q
Nijmegen @

6545CG

Nizozemska . :K

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRI

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa s@va lijeka, dio 4.2).

C.
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj irani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stav . Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim

verzijama objavljenima na europskom interfigtskom portalu za lijekove.

L 4
Nositelj odobrenja za stavljanje lijgka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja. :\
D. UVIJETI ILI OGkNIéENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA

*
. Pl janja rizikom (RMP)

NOW rénhja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjefie u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).



E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljedece mjere:

Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za | Jednom
stavljanje lijeka u promet (PASS): Da bi se dodatno ocijenile sigurnost i godisnje u

djelotvornost moksetumomab pasudotoksa u rutinskoj klinickoj praksi za lijeCenje | sklopu
bolesnika s relapsnim ili refraktornim HCL-om (koji su prethodno primili najmanje | godi$nj

2 sistemske terapije, ukljucujuci prethodno lijecenje purinskim nukleozidnim ocjenQ
analogom), nositelj odobrenja treba provesti ispitivanje utemeljeno na podacima iz

registra oboljelih od HCL-a u skladu s usuglasenim planom ispitivanja i podnijeti @
rezultate tog ispitivanja.

19









PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lumoxiti 1 mg prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
moksetumomab pasudotoks

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica praska sadrzi | mg moksetumomab pasudotoksa.
Nakon rekonstitucije s vodom za injekcije jedna bocica sadrzi 1 mg/ml moksemmom@toksa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI Q

Pomoc¢ne tvari:

Prasak za koncentrat O

natrijev dihidrogenfosfat hidrat
saharoza .

glicin ¢ @
polisorbat 80 \
natrijev hidroksid Q

Otopina (stabilizator) S @
citratna kiselina hidrat .
natrijev citrat

polisorbat 80 !\
voda za injekcije *

4. FARMACEUTS SADRZAJ

Prasak za koncentrat i otOpina za otopinu za infuziju
2 bocice praska ncentrat

3 bocice pras ncentrat
1 boéich\ abilizatora) - dodaje se iskljucivo u vrecicu s otopinom natrijeva klorida

| 5. VIN'I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenski nakon rekonstitucije i razrjedivanja
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti u hladnjaku (2°C - 8°C).
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Q

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJE
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JB

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJ IJEKA U PROMET

AstraZeneca AB O
SE-151 85 Sodertilje @
L 2
NN

Svedska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJAN@EKA U PROMET

EU/1/20/1522/001 2 botice + 1 botied
EU/1/20/1522/002 3 bogice + 1 b&ic%

13. BROJ SERLJE ¢ s

2 S

A g::A LIJEKA

14. NACIN @

<

15. UPORABU

‘ 16.¥ACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lumoxiti 1 mg prasak za koncentrat
moksetumomab pasudotoks
i.v. nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

ke

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

éO

4. BROJ SERIJE e
Lot
X2,

2
| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI @DINICI LIJEKA

6. DRUGO S

*

AstraZeneca !\
L

*

o))
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S OTOPINOM (STABILIZATOROM)

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otopina (stabilizator)
Lumoxiti

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP 0

4. BROJ SERIJE

Lot O

2

—
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZ DINICI LIJEKA

1 ml

o

6. DRUGO ¢

=4
Dodaje se iskljucivo u vre¢icu s’otopAnatrijeva klorida

AstraZeneca * \\
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lumoxiti 1 mg prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
moksetumomab pasudotoks

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Q

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ‘I@C nsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputiﬁ jte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi O
Sto je Lumoxiti i za $to se koristi
Sto morate znati prije nego poénete primati Lumoxiti

Kako ¢ete primati Lumoxiti O

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Lumoxiti

Sadrzaj pakiranja i druge informacije * \@

O U A W U

1. Sto je Lumoxiti i za $to se Koristi
Sto je Lumoxiti o
Lumoxiti sadrzi djelatnu tvar moksetunb@udotoks.

Za $to se Lumoxiti koristi *

Lumoxiti se koristi samostalng zﬁéen] rijetkog oblika raka koji se zove leukemija vlasastih
stanica, a kod koje kostana srz pgoizyodi abnormalne bijele krvne stanice. Namijenjen je za primjenu
kod odraslih bolesnika: N

. kojima se rak vgati@ i
. koji nisu odgotl%prethodno lijecenje
Lumoxiti je namijefijen botesnicima koji su primili najmanje 2 druge terapije za lijecenje leukemije
vlasastih stanicwujuéi jednu vrstu lijeka koji se zove purinski nukleozidni analog.

L 4
Kako I¢u eluje
je tako da se veZe za stanice koje sadrze protein koji se zove CD22. Stanice leukemije
sadrze taj protein. Nakon $to se veze za stanice leukemije vlasastih stanica, ovaj lijek

Lu oxitix

vlasastih stani

u njih Ugbsi tvar koja uniStava te stanice.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Lumoxiti
Nemojte primiti Lumoxiti:

. ako ste alergi¢ni na moksetumomab pasudotoks ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Lumoxiti:

. ako ste imali bolest krvnih Zila i bubrega koja se zove hemoliti¢ko-uremijski sindrom.
Hemoliticko-uremijski sindrom ozbiljna je nuspojava lijeka Lumoxiti (pogledajte dio 4.).

. ako ste imali bolest kod koje dolazi do stvaranja krvnih ugrusSaka u malim krvnim Zilama, a koja
se zove teska trombotska mikroangiopatija

. ako ste imali bolest kod koje dolazi do istjecanja tekuc¢ine iz malih krvnih Zila u tijelo, a koja se

zove sindrom kapilarnog curenja. Sindrom kapilarnog curenja ozbiljna je nuspojava lijeka
Lumoxiti (pogledajte dio 4.).

. ako imate tegoba s bubrezima

Bolesnici koji su prethodno imali bilo koje od navedenih stanja mogu biti izloZeni ve¢em riziku od
njihove ponovne pojave tijekom lijecenja lijekom Lumoxiti. Ako mislite da se bilo §to od na ga
odnosi na Vas (ili niste sigurni), razgovarajte s lijenikom, ljekarnikom ili medicinskom s prije
nego S$to primite ovaj lijek @

Pretrage i kontrole K

Prije i tijekom lijeCenja lijekom Lumoxiti lijecnik ¢e Vam mozda provjeriti i jelesnu tezinu
te provesti odredene pretrage. Primjerice, mozda ¢ete morati napraviti pretta 1 mokrace da bi se
provjerilo koliko Vam dobro rade bubrezi.

Djeca i adolescenti
Lumoxiti se ne smije primjenjivati kod djece i adolescenata jer se n1J tivao kod bolesnika s
leukemijom vlasastih stanica mladih od 18 godina zbog i 1zg1m tkosti te bolesti u navedenim

dobnim skupinama. \\

Drugi lijekovi i Lumoxiti
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako u21mate nédavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. @
Kontracepcija, trudnoéa i dojenje 6

Kontracepcija \
Ako ste zZena koja bi mogla Zatrudn] rate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja

lijekom Lumoxiti 1 nastaviti ] st1t1 jos najmanje 30 dana nakon posljednje doze tog lijeka.
Razgovarajte s lije¢nikom o nai dnijim metodama kontracepcije.

Trudnoca
Ako ste trudni, mlsht% mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku.
Naime, Lumoxiti nfoZe naSkoditi Vasem nerodenom djetetu.

umoxiti tijekom trudnoce, osim ako se i Vii Vas lijecnik slazete da je to

medicinisku sestru.

Dijen]

Recite svom lije¢niku ako dojite ili planirate dojiti. Nije poznato izlucuje li se Lumoxiti u maj¢ino
mlijeko.

. Vii Vas lijecnik trebate odluciti §to je najbolje za Vas i Vase dijete.

. To znaci da ¢ete ili primati Lumoxiti 1 necete dojiti ili da ¢ete dojiti i necete primati Lumoxiti.

. Nemojte
na 01@1 .
. OX( ite tijekom lijecenja lijekom Lumoxiti, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika ili

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Lumoxiti utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, ako Vam se ¢ini da se ne moZzete dovoljno dobro koncentrirati ili brzo reagirati, budite
oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.
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Lumoxiti sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako éete primati Lumoxiti

Ovaj lijek mora pripremiti i razrijediti zdravstveni radnik. Lumoxiti ¢ete primati u bolnici ili klinici, a
dat ¢e Vam ga iskusan lijecnik ili medicinska sestra.

Lijecnik ¢e na temelju Vase tjelesne tezine izracunati odgovaraju¢u dozu za Vas.
Lijecnik ili medicinska sestra dat ¢e Vam Lumoxiti infuzijom (dripom) u venu (intravenski) tijekom
30 minuta 1., 3. 1 5. dana svakog 28-dnevnog ciklusa lije¢enja. MozZete primiti najvise 6 terapi'@

ciklusa. Vas ¢e lijecnik odluciti koliko ciklusa lijecenja trebate primiti.

Prije svake infuzije lijeka Lumoxiti primit ¢ete druge lijekove koji pomazu ublaziti nu{@

lijecenja, ukljucujuci reakcije na infuziju (pogledajte dio 4.).
Uz to Cete prije i nakon svake infuzije lijeka Lumoxiti infuzijom primiti tekuci omaie
sprijeciti hemoliticko-uremijski sindrom. Hemoliti¢ko-uremijski sindrom % e nuspojava ovog
lijeka (pogledajte dio 4.). Vazno je da tijekom prvih 8 dana svakog 28-d ciklusa pijete
2 - 3 litre tekuéine na dan u skladu s preporukama lije¢nika. O
AKo propustite primiti Lumoxiti
2
Odmah nazovite lije¢nika kako biste dogovorili novi termig. e vazno je da ne propustite primiti

medicinskoj sestri. X

\ &
4.  Moguée nuspojave \

L 2
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek nﬁ)*\%lokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Lumoxiti moZe uzrokov t@ ozbiljne nuspojave. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili
medicinsku sestru a i tite bilo koju od sljedeéih nuspojava jer ¢e one mozda zahtijevati
lijeCenje, a moZda ¢ete morati i odgoditi ili prekinuti primjenu lijeka Lumoxiti:

jev, bol u trbuhu, povracanje, vruéica, umor, smetenost, smanjena koli¢ina mokrace

aca ili neuobicajeno krvarenje ili modrice. To mogu biti simptomi bolesti krvnih
oja se zove hemoliticko-uremijski sindrom (€esto, moze se javiti u do

dozu ovog lijeka.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenor@g lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili

; S
f 355
CD
&

ecanje tjelesne tezine, nizak krvni tlak, omaglica ili oSamucenost, oticanje ruku ili
ogfl; nedostatak zraka ili kasalj. To mogu biti simptomi bolesti kod koje dolazi do istjecanja
tekucine iz malih krvnih Zila (kapilara) u tijelo, a koja se zove sindrom kapilarnog curenja
(€esto, moze se javiti u do 1 na 10 osoba).

. Reakcije na infuziju mogu se javiti u bilo kojem trenutku tijekom primjene lijeka i u bilo kojem
ciklusu lijecenja (vrlo €esto, moze se javiti u viSe od 1 na 10 osoba). Simptomi mogu
ukljucivati glavobolju, omaglicu, nizak krvni tlak, bol u misi¢ima, vrucicu, zimicu, muc¢ninu ili
povracanje.

Ostale nuspojave:
Vrlo €este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
. oticanje lica, o¢iju, ruku i nogu (edem)

. snizene vrijednosti proteina koji se zove albumin u krvi
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. povisene vrijednosti jetrenih enzima
. povisene vrijednosti kreatinina u krvi
. mucnina

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Lumoxiti

Lumoxiti ¢ete primati u bolnici ili klinici, a za njegovo ¢e ¢uvanje biti odgovoran zdravstven@c.

Uvjeti Cuvanja su sljedeci: &

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenogaa :@1;1 bocice i kutiji

iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mje

Neotvorene bocice: O
. Cuvati i prevoziti u hladnjaku (2°C - 8°C).

. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svj etlgsti@

. Ne zamrzavati. * \
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zb@\d no nacionalnim propisima.

6. Sadrzaj pakiranja i druge infor ij @
<

Sto Lumoxiti sadrZi

e Dijelatna tvar je moksetumomab otoks. Jedna bocica praska sadrzi | mg moksetumomab
pasudotoksa. Nakon rekomﬁ cije s vodom za injekcije jedna bocica sadrzi 1 mg/ml
moksetumomab pasudotok \

e Drugi sastojci praska s dihidrogenfosfat hidrat, saharoza, glicin, polisorbat 80 i natrijev
hidroksid (pogledajtefodlemak SLumoxiti sadrzi natrij* u dijelu 2.).

e Otopina (stabilizato 71 citratnu kiselinu hidrat, natrijev citrat, polisorbat 80 i vodu za

9

injekcije. 8 l
Kako Lwno@g da i sadrZaj pakiranja
L 2
Lu@ Sak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju.
P

rasak9e bijele do bjelkaste boje.
. topina (stabilizator) je bezbojna do zuckasta, bistra otopina.

Jedno pakiranje lijeka Lumoxiti sadrzi:
e 2 bocice praska za koncentrat i 1 boc¢icu otopine (stabilizatora) ili

e 3 bocice praska za koncentrat i 1 bocicu otopine (stabilizatora)

Prasak za koncentrat i otopina (stabilizator) dolaze u zasebnim staklenim bocicama, od kojih je svaka
zatvorena ¢epom i aluminijskim zatvaracem.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedska

Proizvodac

MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78
Nijmegen

6545CG

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stayljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bovarapus Luxembourg/Luxe
Acrtpa3eneka bwnrapus EOO/] AstraZeneca S.A./Ni

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 3

Ceska republika Magyaro

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZenl t.

Tel: +420 222 807 111 Tel?\ 6500
Danmark @

AstraZeneca A/S Ass0ciated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62

o
L 2
Deutschland \6 Nederland
n\

el: +356 2277 8000

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
L 2

Eesti \ Norge
AstraZeneca 0\ AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda * Osterreich
AstraZeneca A AstraZeneca Osterreich GmbH
TnAi: +30 210 Tel: +43 1711310
L 2
Espaﬂa’ Polska
AstgaZene acéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tewm 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal
AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 4129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia
AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutik Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom Q
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Limited
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Ova uputa je zadnji puta revidirana u Q

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da zbog male osti ove bolesti nije
bilo mogucée dobiti potpune informacije o ovom lijeku. Europska age zaslijekove ¢e svake godine
procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e se ova uputa a ti prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na 1@&&5@01 Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu

Sljedec¢e informacije namijenjene su K& venim radnicima:

Nacin primjene

Lumoxiti je namijenjen za intf%, e&u primjenu.

Lumoxiti prasak za konce @Xekonsﬁtuirati irazrijediti zdravstveni radnik primjenom
asepticne tehnike. \ E

1. korak: Izrac
e IzraCunaj @ g) 1 broj boc¢ica Lumoxiti praska za koncentrat (1 mg po bocici) koje treba

rekoﬂs 1t

1 mg po bocici

o o je rezultat decimalan broj, nemojte ga zaokruZiti na nizu vrijednost. Primjerice, za osobu

tjelesne tezine 55 kg bit ¢e potrebne 3 bocice Lumoxiti praska za koncentrat.
e Doziranje prilagodite bolesnikovoj stvarnoj tjelesnoj tezini izmjerenoj prije primjene prve doze u

prvom ciklusu lijecenja.

o Izmedu dvaju ciklusa lijecenja dozu treba promijeniti samo u slucaju promjene tjelesne tezine
za viSe od 10% u odnosu na tezinu na temelju koje se izratunavala prva doza u prvom ciklusu
lijecenja. Doza se ne smije mijenjati unutar istog ciklusa lijecenja.

%} umoxiti praska za koncentrat = 0,04 mg/kg x bolesnikova tjelesna tezina (kg)

2. korak: Rekonstitucija bocica s lijekom Lumoxiti
Lumoxiti prasak za koncentrat mora se rekonstituirati s vodom za injekcije. Voda za injekcije nije
ukljucena u pakiranje.
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Pakiranje lijeka Lumoxiti sadrzi otopinu (stabilizator) koja se dodaje u infuzijsku vrecicu prije
dodavanja rekonstituiranog praska za koncentrat. Ta se otopina (stabilizator) ne smije Koristiti za
rekonstituciju praska za koncentrat.

e Svaku bo¢icu Lumoxiti praska za koncentrat razrijedite s 1,1 ml vode za injekcije.
o Mlaz vode za injekcije usmjerite prema stijenci bocice, a ne izravno u liofilizirani prasak.
o Konacna koncentracija rekonstituiranog praska za koncentrat lijeka Lumoxiti (tj. koncentrata

lijeka Lumoxiti) u bocici iznosi 1 mg/ml.

e Njezno okrecite bocicu dok se prasak potpuno ne otopi. Okrenite boc¢icu kako biste provjerili je 1i
se sav prasak otopio. Nemojte je tresti.

e Vizualno pregledajte koncentrat lijeka Lumoxiti kako biste se uvjerili da je bistar do blago
opalescentan te bezbojan do zuckast i da ne sadrzi vidljive Cestice. Nemojte upotrijebiti otopinu

ako je mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi Cestice Q
Nakon rekonstitucije odmah nastavite s postupkom razrjedivanja slijedeci korake 3 i 4. jte¥uvati
koncentrat lijeka Lumoxiti. K
3. korak: Priprema infuzijske vrecice
Otopina (stabilizator) dodaje se iskljucivo u infuzijsku vrec¢icu. Otopina (stabi mora se dodati u
infuzijsku vrecicu prije dodavanja koncentrata lijeka Lumoxiti.

U jednu se infuzijsku vrecicu smije dodati samo 1 bocica otopine (stabili m . Preostale bocice
otopine (stabilizatora) treba zbrinuti.

e Uzmite infuzijsku vre¢icu koja sadrzi 50 ml otopine natrlj lorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%).

e Dodajte 1 ml otopine (stabilizatora) u infuzijsku Vrem\\I
o Njezno okrenite vrecicu da biste promijesali ojte je tresti.

4. korak: Dodavanje koncentrata lijeka Lumoxi uzysku vrecicu

bocice(a).
o Injicirajte koncentrat lijeka Lum0x1 nstituirane(ih) bocice(a) u infuzijsku vrecicu koja
sadrzi 50 ml otopine natrij eva kl za'injekcije od 9 mg/ml (0,9%) i 1 ml otopine

Izvucite potreban volumen (izracunat u 1, JJ;E centrata lijeka Lumoxiti iz rekonstituirane(ih)

(stabilizatora).
e Njezno okrenite vrecicu da romijeﬁali otopinu. Nemojte je tresti.
e Vizualno pregledajte ra koncentrat lijeka Lumoxiti (tj. otopinu lijeka Lumoxiti). Nemojte

upotrijebiti ovu 0% e mutna ili ako sadrzi Cestice.
Odmah nakon Qvog korak@razrjedivanja primijenite otopinu lijeka Lumoxiti (iz konacne infuzijske
vrecice) (5. kora

5. korak" } lijeka Lumoxiti

Lumoxitl\ ijenjen za intravensku primjenu.

a Lumoxiti odmah primijenite intravenskom infuzijom tijekom 30 minuta.
Upagfijebite komplet za infuziju s ugradenim sterilnim filtrom veli¢ine pora od 0,22 mikrometra
koji ima malu sposobnost vezanja proteina.

e Lumoxiti nemojte mijeSati niti primjenjivati kao infuziju zajedno s drugim lijekovima.

e Nakon zavrSetka infuzije isperite intravensku liniju otopinom natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%), i to brzinom jednakom brzini primjene infuzije. Time se osigurava primjena
cijele doze lijeka Lumoxiti.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uvjeti uvanja
Cuvati i prevoziti u hladnjaku (2°C - 8°C).
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka pogledajte odlomak ,,Rok valjanosti*“ u
nastavku.

Rok valjanosti

Lumoxiti je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Neotvorena bocica: Q
e 4 godine. @
Koncentrat lijeka Lumoxiti (j. rekonstituirani prasak za koncentrat lijeka Lumoﬁ

e Koncentrat lijeka Lumoxiti mora se odmah dodatno razrijediti.

e S mikrobioloSkog stanovista, lijek se mora upotrijebiti odmah, osim ako onstitucije ne
iskljucuje rizik od mikrobnog onecis¢enja. Ako se ne upotrijebi odma iuvjeti cuvanja do
primjene lijeka odgovornost su korisnika.

Otopina lijeka Lumoxiti (1. razrijedeni koncentrat lijeka Lumoxiti u @mljenoj infuzijskoj vrecici):

e Otopinu lijeka Lumoxiti (u kona¢noj infuzijskoj vrecici) tr rimijeniti odmah nakon
razrjedivanja koncentrata lijeka Lumoxiti. ,’

e (Od prvobitne rekonstitucije Lumoxiti praska za koncex 0 pocetka primjene infuzije ne smije
proci vise od 4 sata ako se lijek ¢uva na sobnoj te turi (do 25°C).

e Ako se infuzijska vrecica ne upotrijebi odmah, treb@yse odloziti u hladnjak (2°C - 8°C) i
upotrijebiti unutar 24 sata od probijanja Cepg#bpcice s Lumoxiti praskom za koncentrat. Ne
"

zamrzavati niti tresti.
0\6

*

o))

35



@Q
&)Q

O
PRILOG 1y’ @

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA L \E DAVANJU ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET GJZNIMNIM OKOLNOSTIMA

@
Ry

*

o))

36



Zakljuéci Europske agencije za lijekove:
. Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima
Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze

preporuciti davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, §to je dodatno
pojasnjeno u Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni lijeka.
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