


vEZ a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lumoxiti 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL X
S

1 mg moxetumomab-pazudotoxot tartalmaz a por koncentratumhoz, injekcios livegenként. /l/

Injekciohoz vald vizzel torténd feloldas utan a végkoncentracio 1 mg/ml moxetumom%%udotox
injekcids tivegenként.

A moxetumomab-pazudotoxot rekombinans DNS-technologiaval allitjak eld @erichia coli

sejttenyészetbol. @
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @6
3.  GYOGYSZERFORMA . @
AN
Por koncentratumhoz és oldat oldatos infizidhoz. ’@

fo

Por koncentratumhoz: fehér vagy tortfehér, lioﬁli@ or.

Oldat (stabilizal6): szintelen vagy halvénysé@, tiszta, pH: 6,0 kémhatésu oldat.

$

4. KLINIKAI JELLEMZGK\

4.1 Terapias javallatok KQ

A Lumoxiti monoterépiﬂasax, hajas sejtes leukémiaban (HSL) szenvedo, relabald vagy kezelésre
refrakter felnott bete ezelésére javallott, akik legalabb két korabbi szisztémas terapiat kaptak, egy
purin-nukleozid apalpggal (PNA) végzett kezelést is ideértve.

4.2 Ada%@ alkalmazas

A keze@\ daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és

fel'??@ fe.
Adagolas
A Lumoxiti ajanlott dozisa 0,04 mg/ttkg intravénas infuzidban 30 perc alatt beadva, 28 napos kezelési

ciklusok 1., 3. és 5. napjan. A kezelés legfeljebb 6 ciklus idotartamaig, vagy a betegség

.....

szerint felfliggeszthetd, amennyiben 6 ciklus teljesitése el6tt minimalis rezidualis betegség (minimal
residual disease, MRD) mentes teljes valaszt (complete response, CR) sikeriilt elérni.

Hidralas

........

natrium-klorid injekciohoz valo oldat) kell alkalmazni, intravénasan, 2-4 6ra alatt beadva, minden
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Lumoxiti infizi6 alkalmazasa elott és utan. Az 50 kg-nal kisebb testtomegli betegeknek 0,5 1 oldat
beadasa sziikséges.

A betegek megfeleld hidralasahoz minden 28 napos ciklus 1-8. napjan 24 6ranként 3 1 folyadékbevitel
ajanlott. Az 50 kg-nal kisebb testtomegili betegeknek naponta 2 1 folyadékbevitel ajanlott.

A folyadéktulterhelés elkeriilése érdekében a folyadékegyenstily monitorozasa sziikséges (lasd
4.4 pont).

Premedikacio

Minden egyes Lumoxiti infuzié beadésa el6tt 30-90 perccel egy oralis antihisztamint (pl. hidroxizin
vagy difenhidramin), egy antipiretikumot (pl. paracetamol) és egy hisztamin-2-receptor antagonistat
(pl. ranitidin, famotidin vagy cimetidin) tartalmaz6 premedikaciot kell alkalmazni. o (\

Amennyiben sulyos, infuziéval sszefliggd reakcid 1ép fel, a tovabbi utasitasokat lasd a 4.@(&1ﬁban.

Dézismobdositasok @q
Az alabbiakban ismertetett mellékhatasok kezelése érdekében a Lumoxiti—kezelést@cell fiiggeszteni

¢és/vagy abba kell hagyni. @
A haemolyticus uraemias szindroma (HUS) ¢és a kapillaris szivargas szi ‘@na (capillary leak
szindroma, CLS) azonositasa a klinikai megjelenés alapjan torténik (lasdt. tablazat).
1. tablazat HUS és CLS monitorozasa ’ Q)Q
HUS AN\ CLS
Minden infuzi6 eldtt ellendrizendo: R inden infazi6 elétt ellendrizendd:
e Hemoglobinszint @ o Testtomeg
Monitorozasi | * Trombocitaszdm . O/\/ . Vérnyo.més.
paraméter e Szérum kreatininszintje e Albumin szintje
e LDH (laktét—dehidrog?viz enzim
szintje)
e Indirekt bilirubins&ihije
HUS diagnozisa ntolando, ha: e Haa ciklus 1. napjatol a
e A hemogl zint 1 g/dl értékkel testtomeg-ndvekedés > 10% ¢és a
csokke @y a trombocitaszam beteg hypotonias, azonnal ellendrizni
<2 m’ az alapbetegséggel kell, hogy fennall-e periférias
n szefiiggben, ¢s oedema, hypoalbuminaemia és
@g;kozatﬁ légzési tiinetek, beleértve a
%/\/kreatininszint—névekedés (a légszomjat és a kohogést.
Ertékelés d l’<111’1du1as1” ertel’< vagy a normal e Haa CLS. ferltetelezl}et.or, el‘l‘enorlz,m'
' ) érték fels6 hataranak kell az oxigénszaturacio csokkenését
O “ 1,5-3-szorosa). ¢s igazolni kell a pulmonalis oedema
® Ha a fentiek alapjan a HUS ¢és/vagy a szerdzus folyadékgyiilem
?\ feltételezhetd, azonnal ellendrizni kell meglétét.
a vér LDH- és indirekt
bilirubinszintjét, valamint a
schistocytak jelenlétét a vérkenetben a
hemolizis igazolasara.

Haemolyticus uraemias szindroma (HUS)

2. vagy magasabb fokozatti HUS esetén a betegek megfelel6 szupportiv kezelésérdl és
folyadékpotlasrol gondoskodni kell, a vérkémiai paraméterek, a teljes vérkép és vesefunkcio
(beleértve a szérum kreatininszintjének és/vagy eGFR értékének monitorozasat) az allapot
rendezddéséig torténd monitorozasa mellett (lasd 4.4 pont).



2. tablazat A HUS fokozatai és kezelési iranyelve

HUS fokozat A Lumoxiti adagolasa
A beadas elhalasztasa a hemolizis és a
2. fokozat szérum kreatininszintjének 1. fokozatnak
Bizonyitott vorosvérsejt-pusztulas (schistocytosis) megfeleld vagy kiindulasi értékig torténd
¢s enyhe foku vesekarosodas klinikai csokkenéséig.
kovetkezmények nélkiil Ismételt elofordulas esetén a

Lumoxiti-kezelés leallitasa.

3. fokozat

Klinikai kdvetkezményekkel jaro laboratériumi
eredmények (pl. progressziv veseelégtelenséggel
er;)o}lizrznz:)thm, petechidk) Lumoxiti-kezelés leallitasa. 0(\
Eletveszélyes kovetkezmények (pl. kdzponti /l/
idegrendszeri vérzés vagy thrombosis/embolia vagy %
veseelégtelenség) (0.4)

A mellékhatasok fokdnak besoroldsa a National Cancer Institute nemkivanatos események@natkozo altalanos
terminologiai kritériumainak 4.03-as véltozata (Common Terminology Criteria for AdverseNEvents, NCI CTCAE

version 4.03) alapjan tortént.
' \ﬁ

Kapillaris szivargads szindroma (CLS)

2. vagy magasabb fokozatii CLS esetén a betegek megfeleld szuppo ezeleserol gondoskodni kell,
beleértve a per os vagy intravénasan alkalmazott kortikoszteroid- >st, a testtomeg, az
albuminszint és a vérnyomdas monitorozasa mellett, az allapot g zodéséig (lasd 4.4 pont).

>

3. tablazat A CLS fokozatai és kezelési iranyelve

CLS fokozat A0 A Lumoxiti adagolasa
2. fokozat OVA beadas elhalasztasa a tiinetek
Tiineteket okoz; beavatkozas indokolt \(\ megsziinéséig.
3. fokozat
Sulyos tiinetek; beavatkozés indokolt \Q
4. fokozat Lumoxiti-kezelés leallitasa.
Eletveszélyes kovetkezmények; sk beavatkozas
indokolt

A mellékhatasok fokanak besoro{ésab National Cancer Institute nemkivanatos eseményekre vonatkozo altaldnos
terminologiai kritériumaina -as valtozata (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE
version 4.03) alapjan torte{

Emelkedett kreatz%kn

Azon betegekné ik kiindulasi szérum kreatininszintje a normal tartomanyban van, 2. vagy

(a kiindulasi érték vagy a normal érték fels6 hataranak 1,5-szeresét meghalado)
novekedés esetén a beadast el kell halasztani. A Lumoxiti alkalmazasat folytatni lehet,
ininszint-ndvekedés legalabb 1. fokozattra (a kiindulasi értéket vagy a normal érték felsé
feljebb 1,5-szeresen meghalad6 érték) javult.

kreatinins
ha a kr

Azon betegeknél, akik kiindulasi szérum kreatininszintje 1. vagy 2. fokozatu, a beadast el kell
halasztani a kreatininszint 3. vagy magasabb fokozattra (kiindulési értéket vagy a normal érték felsé
hatéarat tobb mint 3-szorosan meghalad6) novekedése esetén. A Lumoxiti alkalmazasat folytatni lehet,
ha a kreatininszint a kiindulasi vagy annal alacsonyabb fokozattra csokkent.

Tovabbi monitorozasi €s értékelési informaciokért lasd a 4.4 pontot.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek



Az id6éseknél (> 65 éves) nem sziikséges a dozis mddositasa (lasd Vesefunkcidé monitorozasa a
4.4 pontban, és Idosek a 4.8 és 5.1 pontokban).

Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a Lumoxiti dozismodositasara. A
moxetumomab-pazudotox kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasara vonatkozoan az adatok korlatozottak. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
moxetumomab-pazudotoxot nem vizsgaltak (1asd Vesefunkcié monitorozasa a 4.4 pontban).

Madjkarosodas

Enyhe méjkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a Lumoxiti dézismodositasara.
Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a moxetumomab—pazudotomk'
nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont). o

Gyermekek és serdiilok /l/
A Lumoxiti-nek 0-18 éves gyermekeknél és serdiiloknél HSL kezelése esetén nincs relé%s

alkalmazasa. @

Az alkalmazas modja
A Lumoxiti intravénasan alkalmazando. ‘ \A

A higitott oldatot intravénas infuzidban, 30 perc alatt kell beadni, sterj csony
fehérjekotd-képességii, szerelékbe épitett, 0,22 mikrométeres poms@etﬁ szlird alkalmazasaval.

val6 oldattal at kell mosni az infiizié sebességével mege sebességgel. Ez biztositja a teljes

A beadast kovetden az infuzids szereléket 9 mg/ml (0,9%) élgxgﬁtraci()jﬁ natrium-klorid injekcidhoz
Lumoxiti dozis bejuttatasat.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és hi\gé‘[@/}z{vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

\Q‘b

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6 ntban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység. @

4.4 Kiilonleges ﬁgyelmezt{ k és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

4.3 Ellenjavallatok

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmg nyomonkovethetdségeének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi zamat egyértelmien kell feltlintetni.

Haemolyti Q’y mias szindroma (HUS)
A Lumoﬁkezelésben részesiilo betegeknél HUS-161 szamoltak be, amelyet a microangiopathias
haemolytictis anaemia, a thrombocytopenia és a progressziv veseelégtelenség harmas tiinetegytittese

jel?&e%;ésd 4.8 pont).

A Lumoxiti alkalmazésa keriilend6 olyan betegeknél, akiknek kortorténetében sulyos thromboticus
microangiopathia (TMA) vagy HUS szerepel. A Lumoxiti-kezelés alatt profilaktikus céllal
folyadékbevitel ajanlott (1asd 4.2 pont). Az 1053-as vizsgalatban azon betegek, akik trombocitaszama
> 100 000/mm’ volt, kis dézisti acetilszalicilsavat kaptak minden 28 napos ciklus 1-8. napjan a
veseelégtelenség kialakulasanak megel6zésére.

A vérkémiai paramétereket és a teljes vérképet ellendrizni kell minden egyes dozis el6tt és ahogy az a
kezelés alatt klinikailag indokolt. A ciklus kozepén is ajanlott ellendrzést végezni. Azon betegeknél,
akiknél haemolyticus anaemia alakul ki, romlik vagy hirtelen thrombocytopenia 1ép fel, romlik a
vesefunkcio, megemelkedik a bilirubin- és/vagy az LDH-szint és a periférias vérkenetben 1évo
schistocytéak alapjan igazolt hemolizis 4ll fenn, megfontoland6é a HUS diagnoézisa (1asd 4.2 pont).
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Amennyiben a HUS kezelése késon kezdddik, a dializist igényld, progressziv veseelégtelenség
fokozott kockazataval életveszélyes allapotot idézhet el6. HUS gyanuja esetén a folyadékpotlast €s a
haemodinamikai paraméterek monitorozasat is magaba foglalé megfeleld szupportiv kezelést kell
kezdeni és amennyiben klinikai szempontbol indokolt, meg kell fontolni a beteg hospitalizaciojat. 2.
fokozata HUS esetén a Lumoxiti-kezelést az allapot rendezddéséig fel kell fliggeszteni, mig 3. vagy
magasabb fokozata HUS esetén véglegesen le kell allitani a Lumoxiti-kezelést (lasd 4.2 pont).

Kapillaris szivargas szindroma (CLS)
A Lumoxiti-kezelésben részesiild betegeknél CLS-r6l szamoltak be, amelyet a hypoalbuminaemia, a
hypotonia, a folyadéktulterhelés és a hemokoncentracio tiinetei jellemeznek (1asd 4.8 pont).

Minden egyes Lumoxiti infuzié beadasa el6tt, valamint amennyiben klinikai szempontbol indg.
kezelés alatt, ellendrizni kell a beteg testtomegét és vérnyomasat. A betegeknél a CLS jeleit ¢
tiineteit, beleértve a testtomeg-ndvekedést (> 10% a jelenlegi ciklus 1. napjatol), a hypoto ﬁi‘ﬁ

periférids 6démat, a 1égszomjat vagy kohogést és a pulmonalis 6démat és/vagy szer(')zu§

folyadékgyiilemet, célzottan vizsgalni kell. Ezen tilmenden, a CLS azonositasaban etkez0
laboratoriumi paraméterekben bekdvetkezett valtozasok is segithetnek: hypoalbu emia, emelkedett
hematokritérték, leukocytosis és thrombocytosis (lasd 4.2 pont). <

‘
Amennyiben a kezelése kés6n kezdddik, a CLS életveszélyes allapotot 1 t elo vagy halalos
kimeneteli is lehet. A CLS jeleinek vagy tiineteinek megjelenése ese etegnek azonnal orvoshoz
kell fordulnia. CLS esetén a betegek megfeleld szupportiv kezelese&ondoskodm kell, beleértve az
egyidejli per os vagy intravénas kortikoszteroid-kezelést €s am klinikailag indokolt, a
hospitalizaciot. 2. fokozati CLS esetén a Lumoxiti-kezeléstraz $Hapot rendezddéséig fel kell
fiiggeszteni, mig 3. vagy magasabb fokozatii CLS esetén y%gesen le kell allitani a
Lumoxiti-kezelést (lasd 4.2 pont).

>
Vesefunkcié monitorozasa /\/
Azon betegeknél, akiknél HUS 1ép fel, 65 éves}@\désebbek, vagy mar a kezelés elkezdésekor
vesekarosodasban szenvednek, a Lumoxiti—l@elést kovetoen a vesefunkcid romlasanak kockazata
magasabb (lasd 4.8 pont). Elézetesen fe 0 stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance
<29 ml/perc) szenvedd betegeknél a 6 oxiti-kezelés nem ajanlott.

Minden egyes Lumoxiti infﬁzi(@ésa el6tt, valamint amennyiben klinikai szempontbdl indokolt, a
kezelés alatt, a vesefunkciot izni kell. A Lumoxiti beaddsénak elhalasztasa sziikséges, ha a
beteg kreatininszintje 3. agasabb fokozatira emelkedik, vagy a kiindulasi értékhez képest 2
vagy tobb fokozattal erik (lasd 4.2 pont).

Infazidval 6sszeﬁjﬁ( reakciok

Amennyiben s , infuzioval Osszefiiggo reakcio 1ép fel, a Lumoxiti infiizi6 alkalmazasat meg kell
szakitani é ell kezdeni a megfelel6 kezelést. Az infuzid folyatasa vagy a kdvetkez6 Lumoxiti
infuzio( Imazasa eldtt koriilbeliil 30 perccel egy per os vagy intravénas kortikoszteroid

alkalm%s sziikséges. Az infuzioval Osszefliggd reakciok kockazatanak csokkentésére alkalmazando
pr cidra vonatkozd informaciot lasd a 4.2 pontban.

A Lumoxiti natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék
Interakcids vizsgéalatokat nem végeztek. A moxetumomab-pazudotox egy rekombindns immunotoxin,
amely specifikusan k6tddik a CD22+ B sejtekhez. A moxetumomab-pazudotox hatdsmechanizmusa

alapjan farmakokinetikai vagy farmakodinamias interakci6é nem varhato.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas



Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas
Fogamzoképes nknek a moxetumomab-pazudotox kezelés alatt és az utols6 dozis utan legalabb
30 napig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség
A moxetumomab-pazudotox terhesség alatti alkalmazasanak kockazatat értékelé human vizsgalatbol

vagy allatokon végzett kisérletekbdl szarmazoé adat nem all rendelkezésre. A
moxetumomab-pazudotox hatdsmechanizmusa és nem vemhes néstény majmoknal megfigyelt
mellékhatasai (beleértve a testtomegcsokkenést) alapjan a moxetumomab-pazudotox terhes ndknél
torténd alkalmazasa elérelathatéan maternalis és embriofoetalis toxicitast okozhat. A
moxetumomab-pazudotox nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve ha a kezelés varhato elonye X
meghaladja a magzatra vonatkoz6 lehetséges kockazatot. o (\

A moxetumomab-pazudotox human anyatejbe torténé kivalasztodasaval, felszivédéséwa% anyatejjel
taplalt csecsemdre vagy az anyatej termelddésére gyakorolt hatasaval kapcsolatbar@a

rendelkezésre informacio. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot ne et kizarni.
El kell donteni, hogy a szoptatast vagy a Lumoxiti-kezelést fliggesztik fel, fig @n e véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve. ; \

A moxetumomab-pazudotox ivarérett majmoknak torténd adagolasat\kévetoen a szaporitd szervek

tomegében vagy hisztopatologiajaban koros elvaltozasokat nem ek meg. A human
termékenységre gyakorolt potencialis hatas direkt meghatérozﬁhoz nincsenek adatok (lasd 5.3 pont).

Termékenység %6

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez é(%&pek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lumoxiti nem vagy csak elhanyagolhat6 mérté]él’hefolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. \Q

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékh \@(oq

A biztonsagossagi profil 6sszef0gl&l@
A Lumoxiti biztonsagossagi pro @ 80 beteg bevonasaval végzett 1053-as vizsgalat (I11. fazisa
vizsgélat) adatain alapul. K

O

A leggyakoribb mellékhatasok (> 20%) barmely fokozatot tekintve, az 6déma (52,5%), a hanyinger
(35,0%), az infizidy, @sszeﬁiggé reakciok (25,0%), a hypoalbuminaemia (21,3%) és az emelkedett
transzaminéz—szir@@lﬁ %) voltak. A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozatii mellékhatas a HUS volt
(6,3%).

‘
A Lumo Qezelés végleges ledllitasat eredményez6 mellékhatdsok a betegek 10,0%-anal fordultak
elé. A @Xiﬁ—kezelés leallitasdhoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a HUS volt (5,0%). A
lngQkxa ban a beadas elhalasztasat eredményez6 mellékhatas az emelkedett szérum kreatininszint
volt'(2,5%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategoridnként vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri
kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint keriiltek felsorolasra, elsoként a leggyakrabban
eléforduld mellékhatas feltiintetésével. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok
csokkeno sulyossag szerint keriilnek megadasra. Minden egyes mellékhatés esetén a megfeleld
gyakorisagi kategdria meghatarozasa az alabbi: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10),
nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).




4. tablazat Gydgyszermellékhatisok a Lumoxiti-vel kezelt HSL-ben szenvedé betegeknél (n = 80)

MedDRA szervrendszer- Mellékhatasok Gyakorisagi kategéria
osztaly
Vérképzoszervi és Haemolyticus uraemias Gyakori
nyirokrendszeri betegségek ¢és szindroma
tiinetek
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Hypoalbuminaemia® Nagyon gyakori
betegségek é€s tlinetek
Erbetegségek és tiinetek Kapillaris szivargds szindroma Gyakori
Emésztérendszeri betegségek Hanyinger Nagyon gyakori
és tiinetek X
Altalanos tiinetek, az Odéma® Nagyon gyakori“ (\
alkalmazas helyén fellépo 0
reakcidok Ca
Laboratoriumi €s egyéb Emelkedett Nagyon @.{1
vizsgélatok eredményei transzaminaz-szintek® A
Emelkedett kreatininszint a Nagﬁ éyakori
vérben \
Sériilés, mérgezés és a Inftzidval 6sszefiiggd reakcid? ' %gyon gyakori
beavatkozassal kapcsolatos @
szovoédmények Qs

*Hypoalbuminaemia: beleértve a ,hypoalbuminaemia” és a ,,csokkent a Nnszint a vérben” preferalt
kifejezéseket &

b Odéma: beleértve a ,periférias 6déma”, az ,,0déma”, a ,,lokalizé{'&a”, az ,,arcodéma”, a ,,periorbitalis
0déma” és a ,,periférids duzzanat” dsszes preferalt kifejezésé

¢ Emelkedett transzaminaz-szintek: beleértve az ,,emelkedet%&partait-aminotranszferézszint” és/vagy
.emelkedett alanin-aminotranszferazszint”

4 Inflzidval 6sszefliggd reakciok: beleértve minder\@gélé altal jelentett, vagy visszamendlegesen
meghatarozott, 2 vagy tobb egyiittesen el6fordulo.esemeényt fiiggetleniil ezek kapcsolatatol, mint a fejfajas,
szédiilés, hypotonia, myalgia, laz, hidegrézés\génger és/vagy hanyas a vizsgalati gydgyszerrel végzett

Kivalasztott mellékhatasok leirésgb\p
HUS

A Lumoxiti-kezelésben ré
anal fordult el6 HUS, am

kezelés napjan

SL-ben szenvedo betegek 1053-as vizsgalataban a betegek 8,8%-
,0%-nal 3. fokozatt, 1,3%-nal pedig 4. fokozata volt.

A HUS els6 megje‘ﬁgﬁg eltelt medidn idStartam 33 nap volt (tartomany: 9-92), és a
Lumoxiti-kezelé @ ely ciklusa alatt el6fordulhat. A legtobb eset a kezelési ciklus elsé 9 napjaban
(tartomany: 1®[ordult el6. A HUS rendez6désének median idotartama 23,5 nap volt (tartomany:
2-44). Mi @ et rendez6dott, beleértve a Lumoxiti-kezelés felfiiggesztésével jaro eseteket is.

A eze@végén a median kreatinin-clearance (Cockcroft-Gault szerint becsiilt) értéke nagyobb

8 perc, tartomany: 42-195) volt azon betegeknél, akiknél HUS nem alakult ki, azokhoz a
betegekhez képest, akiknél HUS-t jelentettek (76 ml/perc, tartomany: 19-96).

A HUS klinikai kezelését lasd a 4.4 pontban.

CLS
A Lumoxiti-kezelésben részesiild6 HSL-ben szenvedd betegek 1053-as vizsgalataban a betegek
8,8%-anal fordult el6 CLS, tobbségében 2. fokozat1, az esetek 2,5%-aban pedig 4. fokozata CLS.

A CLS els6 megjelenéséig eltelt median id6tartam 37 nap volt (tartomany: 5-92), és a kezelés barmely
ciklusa alatt el6fordulhat. A legtobb eset a kezelési ciklus elsd 9 napjaban (tartomany: 1-24) fordult
elé. Minden CLS rendezddott, a rendezddés median id6tartama 36 nap volt (tartomany: 10-53).



A CLS klinikai kezelését 1asd a 4.4 pontban.

Emelkedett szérum kreatininszint

Az 1053-as vizsgalatban a betegek 11,3%-4anal jelentettek a normal érték felsé hataranak maximum
3-szorosara emelkedett kreatininszintet. A kezelés végén a betegek tobbségének (82,5%) szérum
kreatininszintje a normal tartoméanyban volt. A betegek 5%-anal az emelkedett szérum kreatininszint
2. fokozatu f616tti maradt, ezen betegek koziil kettonél pedig 3. vagy 4. fokozata HUS alakult ki.

Infuzioval 6sszefiiggd reakciok

A vizsgalo altal jelentett vagy visszamendlegesen meghatarozott, az aldbbiak koziil 2 vagy tobb
egyiittesen eldfordulo tiinetet jelentd, infuzidval Osszefiiggd reakeio a vizsgalati gyogyszerrel Véggiti
kezelés napjan a betegek 25%-anal fordult el6, beleértve a 2,5%-nal eléfordulo 3. fokozata rea‘k@&
fejfajas, szédiilés, hypotonia, myalgia, laz, hidegrazas, hanyinger és/vagy hanyas. Infuzioval
Osszefliggo reakeio a Lumoxiti barmely kezelési ciklusaban el6fordulhat (lasd 4.2 pont). %/l/

Kiilonleges betegcsoportok @q

1dosek §
Az 1053-as vizsgalatban a Lumoxiti-vel kezelt betegek 39%-a 65 éves vagy en@i Osebb életkort
volt. A > 65 éves betegek kiindulasi és kezelés végi median kreatlnln—clear a 65 ¢év alatti
betegekéhez képest alacsonyabb volt (78 és 69 ml/perc, illetve 114 és 9 C).

Immunogenités @
Az 1053-as vizsgalatban a betegek 88%-anal (70/80) mutattak ki@rszer elleni antitesteket

(anti-drug antibodies; ADA) a kezelést megel6zden vagy azt k@ Gen. A betegek 58%-anal (45/77)
mutattak ki gyogyszer elleni antitesteket a moxetumomab-Pazudotox-kezelést megel6zden és a
betegek 66%-anal (49/74) a kezelés alatt. Moxetumomalk‘gazudotoxot semlegesitd antitestet barmely
idépontban, a betegek 84%-anal (67/80) talaltak. Gyg @zerbiztonségot befolyasolo klinikailag
relevans hatast az ADA esetében nem mutattak ki&d az Immunogenitas részt az 5.2 pontban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése \Q
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1€ s a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogysz ny/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.
Az egészségligyi szakembereket % hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. fuggelékben tal s lerhetosegek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A moxetumomab- gbo otox tiiladagolasa esetén nincs specifikus kezelés. Tuladagolas esetén a
s

beteget a mellé ok okozta valamennyi jel és tiinet észlelése érdekében gondosan monitorozni
kell, és azo gfeleld tiineti kezelést kell elkezdeni.

Q{MAKOL()GIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: L01XC34

Hatasmechanizmus

A moxetumomab-pazudotox egy CD22-célzott immunotoxin, amely a csonkolt Pseudomonas
exotoxin citotoxikus hatdsat a CD22 receptort expresszalo sejtek felé iranyitja. A CD22 egy
transzmembran fehérje, expresszioja a B-limfocita-sejtekre korlatozodik, és HSL-ben hasonlo vagy
novekedett receptor stiriséget mutat a normalis B-limfocitakhoz képest. Nem-klinikai adatok alapjan,
a moxetumomab-pazudotox karcindma-ellenes aktivitdsa az immunotoxin CD22 fehérjét expresszalo
tumorsejtekhez torténd kotddésére vezethetd vissza, melyet a Lumoxiti-CD22 komplex internalizéalésa,



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

valamint a PE38 exotoxin felszabadulasaval jar6 sejten beliili feldolgozasa kdvet. A citoplazmaba
transzlokalt exotoxin jelenlétében az elongalo faktor 2 (EF-2) inaktivalodik, mely a fehérjeszintézis
csokkenését és apoptosist eredményez.

Farmakodindmiés hatadsok

HSL-betegeknél a Lumoxiti-kezelés a keringé CD19+ B-sejtek szaméanak csokkenését eredményezte.
Az 1053-as vizsgalatban a kezdeti harom Lumoxiti-infuziot kovetden a CD19+ B-sejtek szdma
89%-kal csokkent a kiindulasi értékhez képest. Ez a csokkenés a kezelés utan legaldbb egy honapig
fennmaradt.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A Lumoxiti hatasossagat €s biztonsagossagat relabalo vagy refrakter HSL kezelésére az 1053-as X,
szamu, multicentrikus, egykard, III. fazis vizsgalatban ertekeltek. Az 1053-as vizsgalatba olya
hisztologiailag megerdsitett HSL vagy HSL-varians betegeket vontak be, akik a kezelést me
egy purin-nukleozid analég (PNA) kezelést is tartalmazo, legalabb két szisztémas terapiat
kovetkezo kritériumok legalabb egyike szerint tovabbi kezelésre szorultak: neutrofilszj
trombocitaszam < 100 x 10%1, hemoglobin < 10 g/dl vagy szimptomatikus splenor& ia.

,0x 1071,

A vizsgalatbol kizarésra kertiltek a kezelést megel6z6 4 hétben kemoterapiab munoterapidban
vagy radioterapiaban részesiilo betegek, akiknek korel6zményében allogénx tveld transzplantacio
szerepelt, illetve azon betegek, akiknek ismert agyi metasztazisuk, retin @gy chorioidea-levalasuk,
vagy nem kontrollalt betegségiik (beleértve a nem kontrollalt fertézé volt. Tovabbi kizarasi
kritériumok voltak: kérel6zményben szerepld thromboembolia, isrr%congenitélis hyperkoagulacios
allapotok, thromboticus mikroangiopatia/HUS vagy klinikailagigazolt stlyos disszeminalt
intravaszkularis koagulacio. ’\

A vizsgalatba 6sszesen 80 beteget (77 HSL ¢s 3 HSL- s) vontak be. A bevont betegek median
¢letkora 60 (tartomany: 34-84) év volt, 79%-uk voltAetl, és 94%-uk volt europid (kaukdzusi). A
bevalasztas idopontjaban a betegek 98%-anak v @ agy 1 ECOG statusza. A megel6z6 kezelések
szamanak median értéke 3 volt (tartomany: 2—lﬁmnden beteg részestilt korabbi PNA terapiaban,
29%-uk rituximabbal kombinacioban. A 1 kezelések koziil leggyakrabban alkalmazott
protokollok a rituximab-monoterapia (5 az alfa-interferon (25%) és a BRAF-gatlo kezelés (18%)
voltak. A bevalasztas idopontjaban a@ ek 33%-anak (26/80) volt alacsony (< 10 g/dl) hemoglobin-
szintje, 68%-uknal (54/80) volt je utropaenia (< 1,0 x 10%/1), és 84%-uknak (67/80) volt
100 x 10%/1-nél alacsonyabb tro itaszdma. A bevalasztaskor a betegek kozel felénél (48%)
allapitottak meg splenomegali@t=A bevalasztas soran a betegek 23,8%-anak volt folyamatban levo
fert6zo betegseége, amelyé\@elés megkezdéséig megfelelden kontrollaltak vagy kikezeltek.
A vizsgélat folyamm&tegek a 28 napos ciklus 1., 3. és 5. napjan, 0,04 mg/ttkg Lumoxiti-t kaptak
30 perces intravé@;? ihfuzioban. A kezelést legfeljebb 6 ciklus beadasaig, a dokumentalt teljes
ctegség progresszidjaig, egy masik kezelés bevezetéséig vagy elfogadhatatlan
ak. A betegek kb. 63%-a fejezte be a 6 ciklust és 15%-uk fejezte be a kezelést
inimalis rezidualis betegség (MRD)-negativ CR statuszban. A hatasossag értékelését
len értékeld bizottsag (IRC) végezte, a korabbi HSL vizsgalatokon és szakmai konszenzus
ajatasokon alapulo vérkép-, csontveld- ¢s képalkoto-vizsgalati kritériumok alapjan.

Az 1053-as vizsgalat legfObb hatdsossagi végpontja tartdés CR volt, melyet a tartos hematologiai
remisszio (transzfiizid vagy novekedési faktor nélkiil legalabb 4 hétig, hemoglobin > 11,0 g/dl,
neutrofilszam > 1,5 x 101, trombocitaszam > 100 x 10%1) alapjan vizsgaltak az IRC-értékelt CR utani
180 napot kdvetden.

A végso elemzés idOpontjaban (zaronap: 2019. aprilis 29.) a median kdvetési id6 24,6 honap
(tartomany: 1-72 honap) volt. Az 1053-as vizsgalat hatdsossagi eredményeit az 5. tdblazat 0sszegzi.

5. tablazat Az 1053-as vizsgalat hatdsossagi eredményei HSL-ben szenvedé betegeknél

‘ Végso elemzés
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IRC
(N =80)

Tartés CR, CR+HR, HR idétartama
Tartos CR (%) [95%-os CI] 36 [26, 48]
CR-+HR > 360 nap, (%) [95%-os CI] 33 [22, 44]

HR id6tartama CR utan (median, hénapok) [95%-o0s CI] 63 [36, 63]

CR és CR-ig eltelt id6
CR? (%) [95%-o0s CI] 41 [30, 53]
CR-ig eltelt id6 (median, honapok) [95%-0s CI] 6 [5,7; 6,2]

CR id6tartama (median, honapok) [95%-o0s CI] 63 [36, 63]

HR, HR idétartama és HR-ig eltelt idé :
HR aranya (%) [95%-o0s CI] 80 [70, 88] 4. O\
HR-ig eltelt id6 (median, honapok) [95%-os CI] 1[1,0; 125\
HR id6tartama (median, honapok) [95%-o0s CI] 46 [26, aJV

OR, OR-ig eltelt idé és OR idotartama O
OR (%) [95%-0s CI] 75464, 84]
OR-ig eltelt id (median, honapok) [95%-os CI] 6J5.7; 5.9]

OR idé6tartama (median, hénapok) [95%-o0s CI] \667 [25; 67]
Részleges vélasz (PR)" (%) ‘A\\ 34
Stabil betegség (SD)C (%) A 15

IRC = Fiiggetlen Ert¢kel6 Bizottsag (Independent Review Committee) altal értékel = Hematologiai Remisszio;

CI = Konfidenciaintervallum; CR = Teljes valasz (Complete Response); OR = os valasz (Overall Response)

@ CR: rutin hematoxylin-eosin festéssel vizsgalt csontveld hajas sejtekto] tiszt 6z6 limfadenopatia és/vagy

organomegalia radiologiai rezolticidja, és hematologiai remisszio q)

b PR: periférids vérben a limfocitaszam > 50% csdkkenése vagy norm 1\2’110 asa (< 500/mm?), megel6z6 limfadenopatia
és/vagy organomegalia csokkenése, és hematoldgiai remisszio

¢SD: periférias vérben a limfocitaszam > 50% csokkenése, megelg2 Wmfadenopatia és/vagy organomegalia csokkenése,
és hematologiai remisszid vagy a remisszio kritériumait nem teljegifé hematologiai paraméterek

50%-os javulasa a kiindulasi értékhez képest O

Az MRD értékelését az IRC a csontveld mintak immunhisztokémiai vizsgalataval végezte. A végso
elemzés id6pontjaban, az IRC-értékelt CR%G 33 beteg 82%-a (27/33) és a tartos CR-t elérd

29 betegbdl 26 beteg (89,7%) volt M gativ. A CR statusz median idétartama az MRD-pozitiv
betegeknél (n = 6) 12,0 honap, az % egativ betegeknél (n = 27) pedig 62,8 honap volt.

Az ITT populacioban predefini %soport—elemzéseket veégeztek az elsddleges €s masodlagos
végpontokra, vizsgalva az & T (<65 év, > 65 év), a betegek neme, a 1ép bevalasztas idépontjdban
rogzitett allapotanak (splenectomia, < 14 cm, > 14 cm), a korabbi PNA-kezelések szamanak (1, 2, > 2)
és a HSL hisztol()gié'@ (klasszikus, varians) hatasat. Az elemzések igazoltak, hogy a tartdos CR
ratara ¢és a vizsgal {Lsoportok nagyrészében mért CR ratara gyakorolt hatas az ITT populdcidoban elért
eredményekkel. dgszhangban volt. A > 65 éves betegeknél a tartos CR rata 19% (95%-os CI: 8%,
38%), az IR(laltal értékelt CR rata pedig 26% (95%-0s CI: 12%, 47%) volt. A splenectomizalt és
HSL-variaebe egek alcsoportjaban az adatok korlatozottak. CR-t nem jelentettek; a splenectomizalt
alcsopgihdibetege koziil 2, a HSL-varians alcsoport 3 betege koziil 1 mutatott PR-t.

Gygmekek és serdulok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Lumoxiti
vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol HSL-ben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

Egyéb informacio

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 11j informaciot évente feliilvizsgal,
¢s sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A moxetumomab-pazudotox farmakokinetikajat 68 HSL-betegnél vizsgaltak, 0,04 mg/ttkg dézisban,
egy 28 napos kezelési ciklus 1., 3. és 5. napjan, 30 perces intravénas inflizioban torténd adagolas utan.
Az expozicio ismételt adagolas utan az elsd infuzidhoz képest ndvekedett, amely valoszintileg a koros

crcr

crcr

hianyéra utal.

Eloszlés
Nonkompartmentalis PK elemzés alapjan, az extracellularis folyadék restrikcidval dsszhangbg é\\'
atlagos eloszlasi térfogat 6,06 1 volt az 1. ciklus 5. napjan (interindividudlis variabilitasi koeﬁigéis

(CV): 46,3%). q@
Biotranszformacio @
A moxetumomab-pazudotox pontos metabolikus utvonalat nem jellemezték. Az e fehérje-alapti

gyogyszerekhez hasonldan, a moxetumomab-pazudotox proteolitikus degrada évén, a
katabolizmus keretében, kisebb peptidekre és aminosavakra bomlik.

'
66
Eliminacid

Nonkompartmentalis PK elemzés alapjan, a moxetumomab-pazud atlag (CV%) szisztémas
clearance-e az 1. ciklus 5. napjan 4,8 1/h (82,3%) ¢és az atlagos cios felezési ideje (t12) 2,32 ora
(tartomany: 0,17-57,4) volt. Az els6 dozist (1. ciklus 1. napja) kdveto eliminacios felezési id6

68 beteg koziil csak 6 esetében volt megbecsiilhetd (étlasi'% ,98 ora).

A moxetumomab-pazudotox elsddlegesen feltételezietden a CD22-medialt internalizacid, valamint
proteolizis vagy katabolizmus utjan eliminéléd%@noxetumomab—pazudotox renalis exkréciojat nem
vizsgaltak. Egy hasonlo prekurzor vegyiilet adatai azt mutatjak, hogy a fehérje a vizeletbe valtozatlan

formaban kivalasztodik. A molekula méreté adddodan azonban a f6 eliminacids Ut varhatéan nem a

renalis exkrécio. @

Kiilonleges betegcsoportok \
A nonkompartmentalis PK ada; %Variéns—elemzése soran, a betegek életkora (34-84 év), neme, a
rassz, valamint az enyhe majKa das (normal értéket legfeljebb 1,5-szeresen meghalado teljes
bilirubinszint vagy norma ket meghaladdo SGOT (ASAT)-szint; n = 7) vagy enyhe vesekarosodas
(kreatinin-clearance 6 §9 ml/perc; n = 19) nem befolyasoltdk érdemben a moxetumomab-pazudotox
farmakokinetik4j ét/b sttomegnek megfelel6 adagolas soran, a testtomeg emelkedésével az
expozicio-novek tendenciajat figyelték meg. Ezen betegcsoportokban dozismodositas nem

szﬁkséges.‘
O

A mox@omab—pazudotox farmakokinetikdjat kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban
(nqrmalgrtcket legalabb 1,5-szeresen meghalado teljes bilirubinszint vagy barmilyen ASAT-szint
m%) ¢és kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 60 ml/perc)
szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.

Immunogenités
A késobbi kezelési ciklusokban (3. ciklus és azutan) ndvekvé ADA-titer (gyogyszer-ellenes antitestek,

Anti-Drug-Antibodies) mellett a Crax csOkkend tendenciat mutatott, azonban ezek az eredmények nem
egyértelmiiek, mivel a moxetumomab-pazudotox bioanalitikai eljarasai magas ADA-titerrel
korlatozottak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas és mutagenitas
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A moxetumomab-pazudotox karcinogén vagy genotoxikus potencialjat értékeld vizsgalatot nem
végeztek.

Ismételt adagoldsu ddzistoxicitas

A moxetumomab-pazudotox toxicitasat 13 hétig térténd adagolés sordn vizsgaltadk makakoknal. A
human ajanlott d6zis 10-szeresét meghalad6 dozisok mellett, hisztologiailag szivizom minimalis vagy
kozepes mértéki szoveti degeneracidja volt megfigyelhetd, kovetkezményes EKG elvaltozasok nélkdil.
A human ajanlott dozis 34-szeresénél mikroszkoppal kimutathatd gliosis és gerincveldi axonalis
degeneracid volt megfigyelhet6 az agyban és a gerincveldben, amely remegéssel parosult.

Reprodukcios toxicitas

A moxetumomab-pazudotox fertilitasra gyakorolt hatasat allaton nem vizsgaltak. Egy ivarérett
makakoknal végzett, 3 honapos, ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatban a him vagy a ndsté
szaporitoszervek koros elvaltozasa a human ajanlott dozis 34-szeresénél sem kovetkezett be,{/&

&
o)

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK ((\

6.1 Segédanyagok felsorolasa <
NN

Por koncentratumhoz: 6®\

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat;

szacharoz; Q@
glicin; Q
poliszorbat 80; .9
natrium-hidroxid. (b\'\

Oldat (stabilizalo): /\/@
citromsav-monohidrat; O
natrium-citrat; \Q
poliszorbat 80; (b
injekcidhoz valo viz. éo

6.2 Inkompatibilitisok \O

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.{@tban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

Nem figyeltek meg inkf{lsttibilitést a poli(vinil-klorid) vagy poliolefin infuzids zsakok és a Lumoxiti
¢s 9 mg/ml (0,9%) @n‘craci()jﬁ natrium-klorid-oldat kdzott.

Nem adhat6 b %gy(’)gyszerekkel egyiitt, azonos infuzids szereléken at.
‘
6.3 F%@nélhat()ségi idotartam

Bom%iniekciés iveg
4 &N

Lumoxiti koncentratum (azaz a feloldott Lumoxiti por koncentratumhoz)
A Lumoxiti koncentratumot azonnal tovabb kell higitani.

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas
olyan modszerrel tortént, mely kizérja a mikrobiologiai szennyezddés lehetéségét. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor a felhasznalas el6tti tarolas hosszaért €s koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

Lumoxiti oldat (azaz az el0készitett infuzids zsakban higitott Lumoxiti koncentratum)
Hasznalatra kész formaban kémiailag ¢s fizikailag bizonyitottan stabil marad 24 6ran keresztiil 2°C —
8°C-on, illetve 4 6ran keresztiil szobahdmérsékleten legfeljebb 25°C-on tarolva.

13



Mikrobiologiai szempontbodl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a tarolas hosszaért és koriilményeiért a felhasznalo a felelds, és ez az id6 2°C — 8°C-on torténd
tarolds esetén nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények
kozott végezték a higitast.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitve (2°C — 8°C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iivegek az eredeti dobozban tarolandok.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban. i (s\\'
)
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Lumoxiti 1 mg por koncentratumhoz elasztomer zarassal és sotétkék, lepattinthato a @%m
kupakkal ellatott, I. tipust injekcios iivegben.

1 ml oldat (stabilizald) elasztomer zarassal és sotétsziirke, lepattinthato ah‘l@% kupakkal ellatott, 1.

tipusu injekciods tivegben. 66
)

A doboz tartalma:
e 2 db koncentratumhoz valo por (port tartalmazo injekcios @és 1 db oldatot (stabilizalot)
tartalmazo injekcios iiveg vagy .
e 3 db koncentratumhoz valo por (port tartalmazo inj Os iiveg) és 1 db oldatot (stabilizalot)
tartalmazo injekcios tiveg. X

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil keresléllfni forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiiliipbges ovintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaci

Kizarolag egyszeri hasznalatra. A l@ﬁi koncentratumhoz valo por feloldasat és higitasat
aszeptikus technikat alkalmazo6 e égiigyi szakembernek kell végeznie.

1. 1épés: A dozis kiszamita K
e Szamoljakia dézis&}({% ¢s a feloldani sziikséges Lumoxiti koncentratumhoz valo port tartalmazo
injekcios livege at (1 mg/injekciods iiveg).

A Lumoxiti k&\trétumhoz valo port tartalmaz6 injekcios iivegek szama =

0,04 m,cz/ttk%l beteg testtomege (kg)

o ihjekcios liveg
o Ré esen felhasznaland6 injekcios tivegek esetén ne kerekitsen lefelé. Példaul, egy 55 kg
é{émegﬁ személynek 3 db Lumoxiti koncentratumhoz vald port tartalmazo injekcios iiveg

ikséges.
. E adagolast a beteg aktualis testtomege alapjan, egyénre szabottan hatdrozza meg az els6 kezelési
ciklus els6 dozisa eldtt.
o A ciklusok kozott dozismodositast csak abban az esetben kell végezni, ha az els6 kezelési
ciklus els6 dozisanak kiszamitasanal figyelembe vett testtomeghez képest a testtomeg
valtozasa 10%-nal nagyobb. Nem szabad modositani a dozist egy adott ciklus alatt.

2. 1épés: A Lumoxiti injekcids iivegek tartalmanak feloldésa

A Lumoxiti koncentratumhoz valo port fel kell oldani injekcidohoz valo vizben. Injekcidhoz valo vizet
a csomagolas nem tartalmaz.

A Lumoxiti dobozaban oldat (stabilizal6) talalhato, amely az infuzids zsakhoz adando, miel6tt a
feloldott koncentratumhoz vald port hozzdadja. Ne haszndilja ezt az oldatot (stabilizalét) a
koncentratumhoz valé por feloldasara!
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e Minden egyes Lumoxiti koncentratumhoz valo port tartalmazoé injekcios iiveg tartalmat 1,1 ml
injekcidhoz valo vizben oldja fel.

o Az injekcidhoz vald vizet iranyitsa az injekcios liveg oldaléara és ne kozvetleniil a liofilizalt
porra.

o A feloldott Lumoxiti koncentratumhoz valé por (azaz a Lumoxiti koncentratum)
végkoncentracioja 1 mg/ml.

e Ovatosan forgassa az injekcios iiveget, amig teljesen fel nem oldédik a por. Forditsa meg az
injekcios iiveget, hogy az injekcids livegben 1évo 6sszes por feloldodjon. Ne razza fel!

e Nézze meg ¢s ellendrizze, hogy a Lumoxiti koncentratum tiszta vagy enyhén opalos, szintelen
vagy enyhén sargas ¢s nem tartalmaz lathato részecskéket. Ne haszndlja az oldatot, ha zavaros,
elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz! XL

'

A feloldast kovetden haladéktalanul folytassa a 3. és 4. Iépésekben leirt higitasi folyamattal. /i/

Lumoxiti koncentratumot ne tarolja! %

3. lépés: Az infiizios zsak elokészitése @q

Az oldatot (stabilizalot) kizardlag az infizios zsakhoz kell adni. Az oldatot (stabilh@@t) az infizios

zsékhoz kell adni miel6tt a Lumoxiti koncentratumot a zsédkhoz adja. Inﬁ'lzdié)égonként csak 1 db

oldatot (stabilizalot) tartalmazé injekcios tiveget kell felhasznalni. A marade atot (stabilizalot)
tartalmazo injekcios tivege(ke)t semmisitse meg. 6

e Hasznaljon egy 50 ml, 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldat&ekcio't tartalmazo infuzios
zsakot. Q

e Adjon 1 ml oldatot (stabilizalot) az infuzids zsakhoz. @
o Ovatosan forditsa meg a zsékot az oldat elkeverse\' s3¢hez. Ne razza!l

4. 1épés: Adja a Lumoxiti koncentratumot az infuzid %khoz

Az elkészitett koncentratumot tartalmazo inj ekcié@ g(ek)bol szivja ki a sziikséges (1. 1épésben

kiszamitott) térfogatd Lumoxiti koncentratumo

e Injektalja a Lumoxiti koncentratumot a észitett koncentratumot tartalmazo injekcios
iveg(ek)bol az 50 ml, 9 mg/ml (O,9‘V\® natrium-klorid oldatos injekciot és az 1 ml oldatot
(stabilizalot) tartalmazo infuizids z a.

e Ovatos felforditassal elegyitse datot. Ne razza!
e Nézze meg és ellendrizze a ott Lumoxiti koncentratumot (azaz a Lumoxiti oldatot). Ne
alkalmazza ezt az oldatot varos vagy részecskéket tartalmaz!

O

Ezt a higitasi [épést kévﬂéen haladéktalanul adja be a Lumoxiti oldatot (a végsé felhasznalasra
elkészitett infizios ;D@bol, 5. 1&pés).

5. Iépés: A Lumexiti beaddsa
e A Luni datot haladéktalanul adja be intravénas infuzidban, 30 perc alatt, steril, alacsony

fehérjeksto-képességi, szerelékbe épitett 0,22 mikrométeres porusméretii sziiré alkalmazasaval.
rje vagy adja be infuzidban a Lumoxiti-t mas gyogyszerekkel egyiitt.

crcr

injekciohoz val6 oldattal at kell mosni az infiizio sebességével megegyez6 sebességgel. Ez
biztositja a teljes Lumoxiti dozis bejuttatasat.

Megsemmisités
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/20/1522/001 2 db injekcios tiveg + 1 db injekcids liveg

EU/1/20/1522/002 3 db injekcids liveg + 1 db injekcids liveg

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

N
' Q
,1/0

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes ho z@ﬂg
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

.
N
,\/’b
o
\(\
\Q‘b
<
\O
Q)"O
9
&
1
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II. MELLEKLET Q

A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYA@%YARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGF ELSZ)\KADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) X

B. FELTE’ZT,ELEK VAGY KOI@ZOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

C. A FORGALOMBA @TALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES&O ETELMENYEI

AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTON DS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONQ\ AN
E. ALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK

JESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
OTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
. (S\ KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
%O ENGEDELY ESETEBEN

v
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

A-1121 Vienna

Ausztria

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

MedImmune Pharma B.V. (\
Lagelandseweg 78 0
Nijmegen %/l/
6545CG q
Hollandia %

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES K@ALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. M, &t Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont). Qg

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGQQEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI 5@

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (lél(dic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/ 83%\Q\anyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott &s az eurdpai internetes gyd rportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve barmely késoébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen ke\ Ojtani.

A forgalomba hozatali engedé %gosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 h lil koteles benytjtani.

D. FELTETE AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

)
° Kocl@%zelési terv

ba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
eng ly 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES K(")RI"JLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutén ezt a gyogyszert a kivételes korlilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jarod gyogyszerbiztonsagi vizsgalat Evente, az
(PASS): A moxetumomab-pazudotox biztonsagossaganak és hatasossaganak éves

tovabbi értékelése céljabol, a relabald vagy refrakter HSL-ben szenvedd betegek ﬁjraértékelés\
kezelésére (akik legalabb két korabbi szisztémas terapiaban részesiiltek, a részekén;[‘ Q
korabbi PNA-kezelést is beleértve) a rutin klinikai gyakorlat soran, a MAH-nak

el kell végeznie és benytjtania egy meghatarozott protokoll alapjan HSL-ben %/1/
szenvedo betegek korében elvégzett vizsgalati adatok gylijtését szolgald q

regiszter vizsgalat eredményeit. "
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lumoxiti 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuzidhoz
moxetumomab-pazudotox

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A \

1 mg moxetumomab-pazudotoxot tartalmaz a port tartalmazo injekcids livegenként.
Az injekcidhoz valo vizzel torténd feloldas utan 1 mg/ml moxetumomab-pazudotoxot ta@az
injekcios livegenként. @

£

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R\

6‘6\ )

Segédanyagok: @
Por koncentratumhoz: Qg
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, . @
szachardz, \\

glicin, s\('b'

natrium-hidroxid.

poliszorbat 80, /\/®
<
Oldat (stabilizalo): (b

citromsav-monohidrat, \Q
natrium-citrat, @
poliszorbat 80, O
injekciohoz vald viz. @,
O

)

4. GY(’)GYSZERFQWA ES TARTALOM
N\

Por koncentratu /Lés oldat oldatos infuzidhoz

0z valo port tartalmaz6 injekcids liveg

hoz valo port tartalmaz6 injekcids liveg

1 db olda% tabilizalot) tartalmazo injekcios iiveg - kizarolag natrium-klorid-oldatot tartalmazo
kh

infﬁzié@ oz adando.
v

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
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A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK A
O
Hitve (2°C — 8°C) tarolando és szallitando. /l/
Nem fagyaszthato! %
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando. @Q

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNA
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HU
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUK

&

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGO8ULTJANAK NEVE ES CIME

N

AstraZeneca AB \(b'

SE-151 85 Sodertilje 75)

Svédorszag O/\/
O:Q

12. A FORGALOMBA HOZATALDENGEDELY SZAMA(I)
A

EU/1/20/1522/001 2 db injek '@ﬁveg + 1 db injekcios tliveg
EU/1/20/1522/002 3 db inj s iiveg + 1 db injekciods iiveg

O

13. A GYARTASILTETEL SZAMA

/l/W
Lot %)
N
Q

[14.  AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

v\b

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lumoxiti 1 mg por koncentratumhoz
moxetumomab-pazudotox
Elkészitést és higitast kovetden iv. alkalmazasra

N
O
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK R
— )
|3.  LEJARATIIDO QO
N
EXP ‘\%6
66
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q)
Q"ﬁ)
Lot - @
N
X0
|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAy YAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
v
, - A\
| 6. EGYEBINFORMACIOK
\S
AstraZeneca
\O
>
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOT (STABILIZALOT) TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

|1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldat (stabilizalo)

Lumoxiti
, , S
‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ‘1\&
N
&V
3. LEJARATIIDO N7
&
EXP %
N
S R
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A~
J
Lot @QQ
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
%
1 ml \00/1/
: — 2
6. EGYEBINFORMACIOK = A\
N\
Kizarolag natrium-klorid-oldatot }%ganazé infuzios zsdkhoz adando.
AstraZeneca q
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szamara

Lumoxiti 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infiiziohoz
moxetumomab-pazudotox

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzéjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdené kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, X.

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz. ¢

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben i}llﬁksége
lehet. ?

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gond@ veégz0
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitménytéiasnak, mert
szamara artalmas lehet meg abban az esetben is, ha a betegsege tiinetei @néhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel§dryosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdj 6@1atoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont®

A betegtajékoztato tartalma: @Qg

Milyen tipust gyogyszer a Lumoxiti és milyen bete, k esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lumoxiti beadasa elott \

Hogyan adjak be a Lumoxiti-t? /\/®

Lehetséges mellékhatasok O

Hogyan kell a Lumoxiti-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb infor@pi()k

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer ak@noxiti és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

&

Milyen tipusu gyogyszer a xiti?
A Lumoxiti moxetumom @ dotox hatdanyagot tartalmaz.

Milyen betegségek @%11 alkalmazhaté a Lumoxiti?

A Lumoxiti-t i')nn% an alkalmazzak egy ritka daganatos betegség, az ugynevezett hajas sejtes
leukémia (HS elésére, amelyben a csontveld abnormalis fehérvérsejteket termel. Felndtteknél

alkalmazz

e a da%@s betegség visszatért vagy

e a l% i kezelés nem hasznalt.

A oxiti-t azoknal a HSL-ben szenvedd betegeknél alkalmazzak, akik mar legalabb 2 egyéb
kezolést kaptak, beleértve egy tgynevezett purin-nukleozid analdg tipusu gyogyszert.

Hogyan hat a Lumoxiti?

A Lumoxiti a CD22 nevii fehérjével rendelkez6 sejtekhez kapcsolodva fejti ki hatasat. A HSL-sejtek
rendelkeznek ezzel a fehérjével. A HSL-sejtekhez vald kapcsolodas utan a gyogyszer olyan anyagot
juttat a sejtekbe, amely a HSL-sejtek pusztulasat okozza.

2. Tudnivalok a Lumoxiti beadasa elott

Ne alkalmazziak Onnél a Lumoxiti-t:
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- ha allergias a moxetumomab-pazudotoxra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Lumoxiti alkalmazasa el6tt beszeljen kezelSorvosaval, gyogyszereszevel vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha Onnek:

. korabban az ereket és a vesét érintd, hemolitikus urémias szindromanak (HUS) nevezett
betegsége volt. A HUS a Lumoxiti egy sulyos mellékhatasa (lasd 4. pont).

° korabban volt a kis vérereiben vérrogok képzodésével jaro, sulyos trombotikus
mikroangiopatidnak (TMA) nevezett betegsége.

o korabban eléfordult Onnél, hogy a kis vérereibdl folyadék szivargott a testébe, amit kapillaris
szivargas szindromanak (capillary leak syndrome, CLS) neveznek. A CLS a Lumoxiti egy X
sulyos mellékhatasa (lasd 4. pont). o

o veseproblémai vannak. %/l/

A Lumoxiti-kezelés sordn, a fentiek nagyobb eséllyel jelentkeznek azon betegeknél, ald

mar tapasztaltak hasonlo eseményeket. Ha Gigy gondolja, hogy a fentiek barmelyik

nem biztos benne), akkor a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeloorvosa

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel. \A
'

Sgyogyszerészével

Vizsgalatok és ellenérzések
A Lumoxiti-kezelés el6tt és alatt kezeldorvosa valdszintileg ellendriz
testtomegét, tovabba végezni fog néhany vizsgalatot, példaul a ve

valoszintileg sziikség lesz vér- és vizeletvizsgalatra. @6

gja az On vérnyomasit és
1kodés ellendrzése céljabol

Gyermekek és serdiil6k @
A Lumoxiti-t gyermekeknél és serdiiloknél nem szaba, Imazni, mert azt nem vizsgaltak

18 évesnél fiatalabb, HSL-ben szenvedd betegek k&&, mivel ebben a korcsoportban a hajas sejtes
leukémia rendkiviil ritkan fordul el6. \QO

Egyéb gyogyszerek és a Lumoxiti (b
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat v yogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyo eirdl.

Fogamzasgatlas, terhesség és Q@tatas

Fogamzasgatlas
Ha On fogamzoképes nd, % ony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a Lumoxiti-kezelés
a

sordn, valamint az utol g utan még legalabb 30 napig. Beszéljen kezelorvoséaval a megfeleld
fogamzasgatlo rnod krol.

Terhesség
Taj ekoztas@ée dorvosat, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne Lumoxiti artalmas lehet a még meg nem sziiletett gyermekére.
mazza a Lumoxiti-t terhesseg alatt, kivéve, ha On és kezeldorvosa egyetértenek abban,
ngy ez a legjobb megoldas az On szamara.
. a a Lumoxiti-kezelés alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert.

Szoptatas
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha On szoptat vagy szoptatni tervezi gyermekét. Nem ismert, hogy a

Lumoxiti kivalasztédik-e az anyatejbe.

e On és kezeldorvosa donti el, hogy Onnek és gyermekének mi a legjobb.

e Ezaztis jelentheti, hogy nem szoptat ¢s megkapja a Lumoxiti-kezelést vagy azt, hogy szoptatja
gyermekét és nem kap Lumoxiti-t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

29



A Lumoxiti valosziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ugyanakkor, ha Ggy érzi, hogy nem tud megfeleléen koncentralni és képtelen gyorsan
reagalni, akkor gépjarmiivezetés és gépek kezelése kozben legyen ovatos.

A Lumoxiti natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan adjik be a Lumoxiti-t?

A gyogyszer feloldasat és hlgltasat egészségiigyi szakembernek kell végeznie. A Lumoxiti-t egy X
tapasztalt orvos vagy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek kérhazban vagy klinikan. o (\

A készitmény adagjat kezeldorvosa fogja kiszdmolni az On testtdmege alapjan. 6/1/
(cseppenként) fogja beadni a vénajaba (intravénasan) 30 perc alatt, minden 28 na; zelési ciklus 1.,

3. ¢s 5. napjan. Legfeljebb 6 kezelesi ciklust kaphat. Kezelorvosa fogja eldi’)nt@', any kezelési
ciklusra van Onnek sziiksége. \

Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember a Lumoxiti-t egy igﬁ@%n

Minden Lumoxiti infiizi6 beadasa eldtt mas gyogyszereket is kap majééﬁellekhatasok beleértve az
infuzios reakciok csokkentése érdekében (lasd 4. pont). g

A hemolitikus urémias szindroma nevii betegség (HUS) megel@e?nek érdekében minden Lumoxiti
infuzié beadasa el6tt €s utan infuzidban folyadékpotlast fogkapni. A HUS egy stilyos mellékhatasa
ennek a gyogyszernek (lasd 4. pont). Fontos, hogy min &;fes 28 napos kezelési ciklus elsé

8 napjan naponta 2-3 | folyadékot igyon, kezeléorwy@vaslat{mak megfelelden.

Ha elfelejtett elmenni a megbeszélt Lumoxiﬁeglésre

Azonnal hivja fel kezeldorvosat, hogy kapjog¢gy masik idopontot. Nagyon fontos, hogy egyetlen
adagot se hagyjon ki ebbdl a gyogysze

Ha barmilyen tovabbi kérdése va yogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerész { a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges me@hatasok

Mint minden g@zer igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkingl @ keznek.

A Lur@ sulyos mellékhatasokat okozhat. Azonnal beszéljen kezelgorvosaval vagy a

g0 t végzo egészségiigyi szakemberrel, ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét

ta&talj a, mert sziikséges lehet ezek kezelése, illetve a Lumoxiti-kezelés halasztasa vagy

leallitasa:

. Véres hasmenés, hasfajas, hanyas, laz, faradtsag, zavartsag, a vizelet mennyiségének csokkenése
vagy sOtét szinll vizelet vagy szokatlan vérzés vagy véralafutas. Ezek az ereket és a vesét érinto,
hemolitikus urémias szindrémanak (HUS) nevezett betegség tlinetei lehetnek (gyakori, 10 beteg
koziil legfeljebb 1 -et érinthet).

. Gyors sulygyarapodas, alacsony vérnyomas, szédiilés vagy kabultsag, a karok vagy labak
duzzanata, légszomj vagy kohogés. Ezek a kis vérerekbdl a testbe szivargéd folyadék, a kapillaris
szivargas szindroma tiinetei lehetnek (gyakori, 10 beteg koziil legfeljebb 1 -et érinthet).

. Reakciok az infuzid beadésa soran barmikor el6fordulhatnak, barmely kezelési ciklus alatt
(nagyon gyakori, 10 beteg koziil tobb mint 1 -et érinthet). Tiinetei lehetnek a fejfajas, a
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szédiilés, az alacsony vérnyomas, az izomfajdalom, a 14z, a hidegrazas, a hanyinger vagy a
hanysés.

Tovabbi mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 -et érinthet):
° az arc, a szemek, a karok ¢€s labak duzzanata (6déma);

° a vérben az albuminnak nevezett fehérje szintjének csokkenése;

. emelkedett méajenzimszintek;

. a vér kreatininszintjének emelkedése;

. hanyinger.

Mellékhatasok bejelentése ‘t\§\

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét va
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt bérm&(
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részéé
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb inforn(&') alljon

rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. @
o

5. Hogyan kell a Lumoxiti-t tarolni? @
a

A Lumoxiti-t egy korhdzban vagy klinikan fogjak Onnek bead @9
szakember felels. A tarolasi koriilmények a kdvetkezoek: «

@
A cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EX]@l n ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcios iivegek: \Q(b

o Hiitve (2°C — 8°C) tarolandok és@llitand(')k.

. A fénytdl valo védelem érde az eredeti dobozban tarolandok.
. Nem fagyaszthatok! Q

rolasaért az egészségligyi

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Barmilyen fel nem haszn@ogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szeQnt ell végrehajtani.

Vv

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
‘

Mit tartz,%?}z a Lumoxiti?
e A mény hatébanyaga a moxetumomab-pazudotox. | mg moxetumomab-pazudotoxot
?sta maz a port tartalmazo6 injekcios tivegenként. Injekciohoz valo vizzel torténd feloldas utan
mg/ml moxetumomab-pazudotoxot tartalmaz injekcios tivegenként.

e A por egyéb sszetevoi: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, szacharoz, glicin, poliszorbat 80
¢és natrium-hidroxid (lasd 2. pont, ,,A Lumoxiti natriumot tartalmaz”).

e Az oldat (stabilizal6) 6sszetevoi: citromsav-monohidrat, natrium-citrat, poliszorbat 80 és
injekcidhoz valo viz.

Milyen a Lumoxiti kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lumoxiti egy por koncentratumhoz ¢és oldat oldatos infiziohoz készitmény.
e A por fehér vagy tortfehér.
e Az oldat (stabilizalo) szintelen vagy halvanysarga, tiszta oldat.
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Minden Lumoxiti doboz a kovetkezo kiszereléseket tartalmazza:
¢ 2 db koncentratumhoz valo port tartalmazd injekcios tiveg €s 1 db oldatot (stabilizalot)
tartalmazo injekcios iiveg vagy
e 3 db koncentratumhoz valo port tartalmazo injekcios iiveg €s 1 db oldatot (stabilizalot)
tartalmazo injekcios liveg

Por koncentratumhoz ¢és oldat (stabilizal6) kiilon-kiilon, lezart és aluminium kupakkal ellatott
injekcios tivegekben.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

N
AstraZeneca AB /{/‘0(\

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag q@
)
Gyarto @

MedImmune Pharma B.V. @
Lagelandseweg 78 ) \A
Nijmegen @
6545CG 6

Hollandia QQ

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a f@alomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: (b\~\

Belgié/Belgique/Belgien uva
AstraZeneca S.A./N.V. O AB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 \Q Tel: +370 5 2660550
Bbarapus \Q(b Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] @ AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 \O Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika q® Magyarorszag
AstraZeneca Czech Rep@ .T.0. AstraZeneca Kft.

Tel.: +36 1 883 6500

Tel: +420 222 807 lllﬁ

Danmark /\/@ Malta

AstraZeneca Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 $62 Tel: +356 2277 8000
Deut@nd Nederland
a/@neca GmbH AstraZeneca BV
Tsz +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge
AstraZeneca AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EAMGSa Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
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France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Rominia

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 X,
. . . ¢ Q
Island Slovenska republika 0
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z. %/l/
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777 q

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy @

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 2%%

Kvnpog Sverige 6

Aréktop Qappokeutikny Atd AstraZeneca

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 000

Latvija Unit Y ingdom

SIA AstraZeneca Latvija A {&eneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 +44 1582 836 836

?
V
‘{\O

A betegtajékoztato legutobbi felﬁlvizsg@anak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriil é@ ” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozoéan —a b ¢g ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni. Az Eurdpai Gyogys nokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo
0j informaciot, és sziiksé énCzt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informéci()foréﬂok
A gybgyszerrol r%lLfes informéaci6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.e ropa.eu/) talalhato.

p )
QO

-
Az?!lb%nforméciék kizarélag egészségiigyi szakembereknek szoInak:

Az alkalmazas modja
A Lumoxiti intravénasan alkalmazando.

A Lumoxiti koncentratumhoz valo por feloldasat és higitasat aszeptikus technikat alkalmazo
egészseégligyi szakembernek kell végeznie.

1. lepés: A dozis kiszamitasa

e Szamolja ki a dozist (mg) és a feloldani sziikséges Lumoxiti koncentratumhoz valo port tartalmazo
injekcios livegek szamat (1 mg/injekcids liveg).
A Lumoxiti koncentratumhoz vald port tartalmazé injekcios iivegek szama =
0,04 mg/ttkg x a beteg testtomege (kg)
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1 mg/injekcios iiveg

o Részlegesen felhaszndlando injekcios tivegek esetén ne kerekitsen lefelé. Példaul, egy 55 kg
testtomegli személynek 3 db Lumoxiti koncentratumhoz valo port tartalmazo injekcios tiveg
sziikséges.

e Az adagolast a beteg aktualis testtomege alapjan, egyénre szabottan hatarozza meg az els6 kezelési

ciklus els6 dozisa eldtt.

o A ciklusok kozott dozismodositast csak abban az esetben kell végezni, ha az els6 kezelési
ciklus els6 dozisanak kiszamitasanal figyelembe vett testtomeghez képest a testtomeg
valtozasa 10%-nal nagyobb. Nem szabad modositani a dozist egy adott ciklus alatt.

2. lépés: A Lumoxiti injekcios tivegek tartalmanak feloldasa
A Lumoxiti koncentratumhoz valo port fel kell oldani injekcidhoz valo vizben. Injekcidhoz valo vizet
a csomagolas nem tartalmaz. ¢ (\
A Lumoxiti dobozaban oldat (stabilizal6) talalhato, amely az infuzids zsakhoz adando, miel§ @
feloldott koncentratumhoz valo port hozzdadja. Ne hasznélja ezt az oldatot (stabilizél()t)%)‘/
koncentratumhoz valé por feloldasara! @q
e Minden egyes Lumoxiti koncentratumhoz valo port tartalmazo injekcios iiveg Imat 1,1 ml
injekcidhoz valo6 vizben oldja fel.
o Az injekciohoz val6 vizet irdnyitsa az injekcios iiveg oldalara és qe\@vetlenﬁl a liofilizalt

porra. @
o A feloldott Lumoxiti koncentratumhoz valé por (azaz a Lum@oncentrétum)

végkoncentracioja 1 mg/ml.
e Ovatosan forgassa az injekcios iiveget, amig teljesen fel ne ik a por. Forditsa meg az

injekcios liveget, hogy az injekcios tivegben 1évo Gsszes (Qfe oldédjon. Ne razza fel!

e Nézze meg ¢s ellendrizze, hogy a Lumoxiti koncentr@tiszta vagy enyhén opalos, szintelen
vagy enyhén sargas és nem tartalmaz lathato része%' et. Ne hasznalja az oldatot, ha zavaros,
elszinezddott vagy részecskéket tartalmaz! /\/

A feloldast kovetden haladéktalanul folytassa é@es 4. 1épésekben leirt higitasi folyamattal. A
Lumoxiti koncentratumot ne tarolja! (b

3. lépés: Az infuzios zsak elokészitése

Az oldatot (stabilizalot) kizardlag zi0s zsakhoz kell adni. Az oldatot (stabilizalot) az infuzids
zsakhoz kell adni mielétt a Lu oncentratumot a zsdkhoz adja. Infiizids zsakonként csak 1 db
oldatot (stabilizalot) tartalmazontjekeios iiveget kell felhasznalni. A maradék oldatot (stabilizalot)

tartalmazo injekcids ﬁvegf@ semmisitse meg.

e Hasznéljon egy /L@&, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazo infiizios
zsakot.

e Adjonl @?‘tot (stabilizalot) az infuzids zsdkhoz.

o 0\6@ orditsa meg a zsakot az oldat elkeveredéséhez. Ne razza fel!

4. lépé@%ja a Lumoxiti koncentratumot az infuizios zsakhoz

Azgkés tett koncentratumot tartalmazo injekcios tiveg(ek)bdl szivja ki a sziikséges (1. [épésben

kiszamitott) térfogatu Lumoxiti koncentratumot.

e Injektalja a Lumoxiti koncentratumot az elkészitett koncentratumot tartalmazo injekcios
iiveg(ek)bol az 50 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot és az 1 ml oldatot
(stabilizalot) tartalmazo infuzids zsakba.

e Ovatos felforditassal elegyitse az oldatot. Ne razza fel!

e Nézze meg €s ellendrizze a higitott Lumoxiti koncentratumot (azaz a Lumoxiti oldatot). Ne
alkalmazza ezt az oldatot, ha zavaros vagy részecskéket tartalmaz!

Ezt a higitasi [épést kovetoen haladéktalanul adja be a Lumoxiti oldatot (a végso felhasznalasra
elkészitett infuzios zsakbdl, 5. 1épés).
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5. lepés: A Lumoxiti beadasa

A Lumoxiti intravénasan alkalmazando.

e A Lumoxiti oldatot haladéktalanul adja be intravénas infuzidban, 30 perc alatt, steril, alacsony
fehérjekotd-képességi, szerelékbe épitett 0,22 mikrométeres porusméretii sziir¢ alkalmazasaval.

e Ne keverje vagy adja be infazioban a Lumoxiti-t mas gyogyszerekkel egyiitt.
injekciohoz val6 oldattal at kell mosni az infizio sebességével megegyezo sebességgel. Ez
biztositja a teljes Lumoxiti dozis bejuttatasat.

Megsemmisités
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irdsok szerint kell végrehajtani. \
S\

Téarolasi eldirasok /l/

Hitve (2°C — 8°C) tarolando és szallitando. q%
Nem fagyaszthato! @
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios tivegek az eredeti dobozban térolaﬂ@.

A gyogyszer feloldés és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd é{épasznélhatéségi

id6tartamrol szol6 alabbi részben. 6
Felhasznalhatosdgi idStartam QQ
A Lumoxiti kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal. . @Q
Bontatlan injekcios iiveg: \®

o 4¢év. /\/®

Lumoxiti koncentratum (azaz feloldott Lumoxit}@r koncentratumhoz):

e A Lumoxiti koncentratumot azonnal to @ kell higitani.

e Mikrobiologiai szempontbol az elké t oldatot azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas
olyan modszerrel tortént, mely ki a mikrobiologiai szennyezddés lehetdségét. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, akkor asznalas eldtti tarolas hosszaért és koriilményeiért a
felhasznalo a felelds. Q‘%’

Lumoxiti oldat (azaz az eﬁi@zz’tett infuizios zsakban higitott Lumoxiti koncentrdtum):
e A Lumoxiti konce &itum higitasat kovetden haladéktalanul adja be a Lumoxiti oldatot (a végso
felhasznalasra itett oldatot az infuzids zsakbol).

e A Lumoxiti ntratumhoz valo por feloldasatol az infuzid beadasaig eltelt id6 nem haladhatja
mega4g obahomérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolva.

e Haaz s zsakot nem hasznaljak fel azonnal, akkor hiitve, 2°C — 8°C-on tarolando és az els6
Lu 1 koncentratumhoz vald port tartalmazo injekciods iiveg atszirasatol szamitott 24 dran
be hasznaland6. Nem fagyaszthatd! Ne razza fel!
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AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG AL A FORGALOMBA HOZATALI

ENGEDELY KIVETELES KORULMEN OZOTTI MEGADASAVAL
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Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

e Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil
kedvez6 a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadasanak ajanlaséhoz,
ahogy azt az eurdpai nyilvanos értekeld jelentés bovebben kifejti.
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