I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Lunsumio 1 mg koncentratum oldatos infliziéhoz

Lunsumio 30 mg koncentratum oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lunsumio 1 mg koncentrdtum oldatos infuziéhoz

Egy injekcios tiveg 1 mg, 1 mg/ml koncentracidjui moszunetuzumabot tartalmaz 1 ml térfogatban.

Lunsumio 30 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

Egy injekcios veg 30 mg, 1 mg/ml koncentracidji moszunetuzumabot tartalmaz 30 ml térfogatban.
A moszunetuzumab egy teljes hosszusagu, humanizalt anti-CD20/CD3 immunglobulin (19)G1
izotipus, amelyet rekombindns DNS technolégiaval allitanak el6 kinai horcsog petefészek (CHO)

sejtekben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos inflziéhoz.

Tiszta, szintelen, pH 5,8 kémhatasu és 240-356 mOsm/kg ozmolalitasu folyadék.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Lunsumio olyan relapszusos vagy refrakter follicularis lymphomaban (FL) szenvedé felnétt betegek
kezelésére javallt monoterapidban, akik korabban legalabb két szisztémas kezelést kaptak.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Lunsumio kizarélag a daganatellenes terapiak alkalmazésaban jaratos egészségligyi szakember
felligyelete mellett alkalmazhato, olyan kortilmények kdzoétt, ahol a sulyos reakciok, példaul a citokin
felszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS) és immuneffektor sejt-asszocilt
neurotoxicitasi szindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)
kezeléséhez megfeleld orvosi tamogatas biztositott (Iasd lentebb és a 4.4 pontban).



Adagolés

Profilaxis és premedikacio

A Lunsumio-t megfelelden hidratalt betegeknek kell beadni.

Az 1. tdblazat a CRS-re és az infzios reakcidkra javasolt premedikacio részleteit tartalmazza.

1. tAblazat A Lunsumio infazié eldtt a betegeknek adandé premedikéacio

Premedikaciot igénylé betegek | Premedikécio Alkalmazés
Intravénas kortikoszteroidok: A Lunsumio infuzio el6tt
20 mg dexametazon vagy 80 mg legalabb 1 draval be kell
1. és 2. ciklus: minden beteg metilprednizolon fejezni
Antihisztamin: 50-100 mg A Lunsumio infazi6 el6tt
3. ciklus és tovabbi ciklusok: difenhidramin-hidroklorid vagy legalabb 30 perccel
azok a betegek, akiknél a ezzel egyenértékii oralis vagy
korabbi beadas soran barmilyen | intravénas antihisztamin
fokozatu CRS jelentkezett
Lazcsillapité: 500-1000 mg
paracetamol

A Lunsumio ajanlott adagjat 21 napos ciklusonként a 2. tablazat részletezi.

2. tablazat A Lunsumio adagja relapszusos vagy refrakter follicularis lymphomaban
szenvedd betegeknél

Kezelési nap A Lunsumio adagja | Az inflzi6 sebessége
1. ciklus 1. nap 1mg A Lunsumio infGziokat az 1. ciklusban

8. nap 2 mg legalabb 4 ora alatt kell beadni.

15. nap 60 mg
2. ciklus 1. nap 60 mg Ha az 1. ciklusbhan beadott infuziét a beteg jol
3. ciklus és 1. nap 30 mg toleralta, a tovabbi Lunsumio infuziokat 2 ora
tovabbi alatt lehet beadni.
ciklusok

A kezelés idotartama

A Lunsumio-t 8 cikluson keresztil kell alkalmazni, kivéve, ha a betegnél elfogadhatatlan mértékii
toxicitas vagy a betegség progresszidja jelentkezik.

Azoknal a betegeknél, akik teljes valaszt érnek el, nincs sziikség a 8 cikluson tul tovabbi kezelésre.
Azoknal a betegeknél, akik a Lunsumio-kezelés 8 ciklusa utan részleges valaszt érnek el vagy a
betegséguk stabil allapotu, tovabbi 9 ciklusnyi (6sszesen 17 ciklusnyi) kezelést kell alkalmazni,
kivéve, ha a betegnél elfogadhatatlan mértékii toxicitas vagy a betegség progresszidja tapasztalhato.

Késve beadott vagy kihagyott adagok

Ha az 1. ciklus barmely adagja tobb mint 7 napos késéssel kertil beadasra, a tervezett kezelési
protokoll folytatasa el6tt az utolsé toleralt adagot kell megismételni.

Haaz 1. és a 2. ciklus kdzott az adagolas megszakitasara ker(l sor, amelynek eredményeképpen

> 6 hetes kezelésmentes intervallumra kerdl sor, akkor a Lunsumio-t az 1. napon 1 mg-0s, a 8. napon
2 mg-os adagban kell alkalmazni, majd a tervezett 2. ciklus szerinti kezelést a 15. napon adott 60 mg-
os adaggal kell folytatni.



Ha a 3. ciklustdl kezdve barmelyik két ciklus k6zo6tt az adagolas megszakitasara keriil sor, amelynek
eredményeképpen > 6 hetes kezelésmentes intervallumra keril sor, akkor a Lunsumio-t az 1. napon

1 mg-os, a 8. napon 2 mg-os adagban kell alkalmazni, majd a tervezett kezelési protokollt a 15. napon
adott 30 mg-os adaggal kell folytatni.

Az adag modositasa

Azoknal a betegeknél, akik 3. vagy 4. fokozatu reakciokat tapasztalnak (pl. sulyos fert6zés, a tumor
fellangolasa, tumorlizis-szindrdma), a kezelést atmenetileg fel kell fuggeszteni, amig a tiinetek meg
nem sziinnek (lasd 4.4 pont).

Citokinfelszabadulasi szindroma

A CRS-t a klinikai megjelenés alapjan kell meghatarozni (lasd 4.4 pont). A betegeket a laz, a hypoxia
¢és a hypotonia egyéb okaira, példaul fert6zésekre/szepszisre nézve ki kell vizsgalni és kezelni kell. Az
infuzids reakciok (infusion related reactions, IRR) klinikailag megkulonboztethetetlenek lehetnek a
CRS manifesztacioitdl. CRS vagy IRR gyanUja esetén a betegeket a 3. tAblazat ajanlésai szerint kell

kezelni.

3. tablazat A CRS osztalyozasa® és kezelése

CRS fokozata A CRS kezelése? A Lunsumio kévetkezé
Utemezett inflzidja

1. fokozat Ha az inf0zi6 kézben CRS alakul ki: A tiineteknek legaldbb

38 °C-o0s vagy azt
meghaladé laz

o Az infaziot meg kell szakitani és a tlineteket
kezelni kell.

. Amint a tinetek elmulnak, az infuziét
ugyanolyan sebességgel kell Gjrainditani.

o Ha a tinetek az ismételt alkalmazéas soran
KiGjulnak, a folyamatban 1év6 inftzio beadasat
véglegesen meg kell szakitani.

Ha az infuzié utan CRS alakul ki:
. A tineteket kezelni kell.

Ha a CRS 48 6ranél tovabb tart a tlineti kezelést

kovetben:

. Dexametazon?® és/vagy tocilizumab*® adasa
megfontolandd

72 oraval a kovetkezo
infuziot megeldzéen meg
kell sziinniuk.

A beteg allapotanak
gyakoribb ellendérzése
szlikséges.

2. fokozat

38 °C-o0s vagy azt
meghaladé laz
és/vagy hypotensio,
amely

nem igényel
vazopresszorokat
és/vagy orrkanilon &t
adott vagy

arcra fuvott, alacsony
aramlasi sebességil
oxigént igénylo
hypoxia®

Ha az inf(zio kézben CRS alakul ki:

o Az infuziét meg kell szakitani és a tlineteket
kezelni kell.

. Amint a tlinetek elmdlnak, az infuziét 50%-o0s
sebességgel kell Gjrainditani.

o Ha a tlinetek az ismételt alkalmazas soran
Kidjulnak, a folyamatban 1év6 infuzio beadasat
véglegesen meg kell szakitani.

Ha az infuzié utan CRS alakul ki:
. A tineteket kezelni kell.

Ha a tiineti kezelést kovetden nem kovetkezik be
javulas:

A tiineteknek legalabb
72 6raval a kovetkezo
infuzidt megel6zoen meg
kell sztinnitiik.

A premedikéciot szlikség
szerint maximalisra kell
novelni’.

A kovetkez6 infazio 50%-
os sebességgel torténd
beadasat meg kell fontolni,
és a beteg allapotanak
gyakoribb ellendrzése
sziikséges.




CRS fokozata A CRS kezelése? A Lunsumio kovetkezé
Utemezett infGzidja

. Dexametazon® és/vagy tocilizumab*® adasa
megfontolando.

3. fokozat Ha az infuzi6 kdzben CRS alakul ki: A tlineteknek legalabb

. A folyamatban 1év6 infuzio beadasat véglegesen | 72 oraval a kovetkez
38 °C-o0s vagy azt meg Kkell szakitani. infGziot megel6zéen meg
meghalado laz ésivagy [ e A tiineteket kezelni kell. kell sziinnitik.
vazopresszor adasat | e« Dexametazont® és tocilizumabot*® kell adni.
(vazopresszinnel A betegeket a kovetkezd
vagy anélkul) 1gény16 Ha az inflizié utan CRS alakul ki: infazio alkalmaval korhazi
hypotensio . A tiineteket kezelni kell. ellatasban kell részesiteni.
és/vagy e  Dexametazont® és tocilizumabot*® kell adni.

orrkanilon, A premedikéciot szlikség
arcmaszkon, nem Ha a CRS refrakter a dexametazonra és a szerint-maximélisra kell
zartkorlt maszkon vagy | tocilizumabra: novelni’.
Venturi-maszkon at
adott, magas aramlési
sebességli oxigént

. Mas immunszuppresszansokat® és napi 1000 mg
metilprednizolont kell intravénéasan alkalmazni
a klinikai allapotjavulasig.

A kovetkez6 infaziot 50%-
o0s sebességgel kell beadni.

igénylé hypoxia®
4. fokozat Ha az inf0zi6 kozben vagy utan CRS alakul ki:

o A Lunsumio-kezelést véglegesen abba kell hagyni.
38 °C-os vagy e Atiineteket kezelni kell.
azt meghalad laz e Dexametazont® és tocilizumabot*® kell adni.
és/vagy
t6bb vazopresszor Ha a CRS refrakter a dexametazonra és a tocilizumabra:
adasat (kivéve a . Mas immunszuppresszansokat® és napi 1000 mg metilprednizolont kell
vazopresszint) intravénasan alkalmazni a klinikai allapotjavulasig.
igényl6 hypotensio
és/vagy

pozitiv nyomasu

(pl. CPAP, BIiPAP,
intubacioval és gépi
Iélegeztetéssel adott)
oxigént igénylo

hypoxia

LASTCT = Amerikai Transzplantacios és Sejtterapias Tarsasag. A premedikacio elfedheti a lazat, ezért ha a
Klinikai megjelenés 6sszhangban van a CRS-sel, kérjuk, kdvesse ezeket a kezelési iranyelveket.

2 Ha a CRS a kezelésre refrakter, mérlegelje az egyéb lehetséges okokat, beleértve a haemophagocytéas
lymphohistiocytosist.

%6 oranként 10 mg adagban dexametazont (vagy ezzel egyenértékii kortikoszteroidot) kell intravénasan alkalmazni
a klinikai &llapotjavulésig.

4 A G0O29781 vizsgalatban a tocilizumabot intravénasan alkalmaztak 8 mg/ttkg adagban (az infuzionkénti 800 mg-
os adagot nem meghaladva) a CRS kezeléséhez szlikséges modon.

Ha a CRS okozta jelek és tiinetek az elsé adag utdn nem mutatnak klinikai javulast, akkor legalabb 8 6ra
kulonbséggel egy mésodik 8 mg/ttkg intravénas tocilizumab adag adhat6 (CRS-sel kapcsolatos eseményenként
legfeljebb 2 adag). A Lunsumio-kezelés minden egyes 6 hetes idészakan beliil a tocilizumab adagok
6sszmennyisége nem haladhatja meg a 3 adagot.

® Az alacsony aramlési sebességii oxigén a meghatarozis szerint < 6 I/perc sebességgel adott oxigén.

"Tovabbi informaciokért lasd az 1. tablazatot.

® A magas dramlési sebességii oxigén a meghatarozas szerint > 6 I/perc sebességgel adott oxigén.

°Riegler L et al. (2019).



Az immuneffektor sejt-asszociélt neurotoxicitasi szindréoma (ICANS) fokozatba sorolasa és kezelése

Az ICANS azonositasat a klinikai kép alapjan kell elvégezni (lasd 4.4 pont). Ki kell zarni a
neuroldgiai tinetek egyéb okait. Ha ICANS gyanuja merl fel, azt a 4. tablazatban szerepld ajanlasok
szerint kell kezelni.

4, tdblazat Immuneffektor sejt-asszocialt neurotoxicitasi szindroma (ICANS)
Fokozat? Intézkedések
1. fokozat Meg kell szakitani a Lunsumio alkalmazését és

7 és 9 kozotti ICEP pontszam, vagy
csOkkent tudati szint spontan ébredés
mellett

2. fokozat

3 és 6 kozotti ICE® pontszam, vagy
csokkent tudati szint, de hanggal
ébreszthetd

3. fokozat

0 és 2 kozotti ICE® pontszam, vagy
csOkkent tudati szint, de taktilis ingerrel
ébreszthetd, vagy barmilyen klinikai
gorcsroham, amely gyorsan rendezddik,
vagy neuroldgiai képalkot6 vizsgalaton
fokalis/lokalis 6déma &brazolddik

monitorozni kell a neurotoxicitasi szindréma
tlneteit mindaddig, amig az ICANS nem
rendezédik.“9Szupportiv kezelést kell alkalmazni,
valamint megfontolandd neuroldgiai konzilium és
értékelés vegzése.

Megfontoland6 dexametazon egyszeri 10 mg-0s
doézisanak alkalmazasa, ha a beteg nem szed egyéb
kortikoszteroidot.

Megfontolandd nem szedativ antiepileptikum
(példaul levetiracetam) alkalmazasa a gércsrohamok
megeldzése céljabol.

Meg kell szakitani a Lunsumio alkalmazését és
monitorozni kell a neurotoxicitasi szindroma
tlneteit mindaddig, amig az ICANS nem
rendezédik.*

Szupportiv kezelést kell alkalmazni, valamint
megfontoland6 neuroldgiai konzilium és értékelés
vegzése.

Ha a beteg nem szed egyéb kortikoszteriodokat, 6
orankénti 10 mg intravénas dexametazon-kezelést
kell alkalmazni addig, amig az allapot 1. fokozatdra
nem javul, utina pedig fokozatosan kell
csokkenteni.

Megfontoland6 nem szedativ antiepileptikum
(példaul levetiracetam) alkalmazasa a gércsrohamok
megel6zése céljabol.

Meg kell szakitani a Lunsumio alkalmazasat és
monitorozni kell a neurotoxicitasi szindroma
tlineteit mindaddig, amig az ICANS nem
rendez6dik.%®

Szupportiv kezelést kell alkalmazni, ami magaba
foglalhatja az intenziv terapiat is, valamint
megfontolandd neuroldgiai konzilium és értékelés
vegzese.



4. fokozat

Az ICE" pontszam 0, vagy a beteg nem
ébreszthetd vagy erdteljes/ismétlodo
taktilis ingerekkel ébreszthetd, vagy életet
veszélyeztetd, elhtizodo (>5 perces)
gorcsroham vagy ismételt gorcsrohamok
Iépnek fel anélkil, hogy visszaallna a
kiindulasi allapot, vagy pedig mély, fokalis
motoros gyengeség all fenn vagy
neuroldgiai képalkotd vizsgalaton diffiz
cerebralis oedema &brazolddik

Ha a beteg nem szed egyéb kortikoszteriodokat, 6
orankenti 10 mg intravénas dexametazon-kezelést
kell alkalmazni addig, amig az allapot 1. fokozatura
nem javul, utdna pedig fokozatosan kell
csokkenteni.

Megfontoland6 nem szedativ antiepileptikum
alkalmazasa a gorcsrohamok megelézése céljabol az
ICANS rendez6déséig. Az antiepileptikumok
szlikség szerint alkalmazhatdk a gércsrohamok
kezeléséhez.

Recidivalo, 3. fokozati ICANS esetében
megfontolando a Lunsumio alkalmazéasanak
vegleges leallitasa.

Végleg abba kell hagyni a Lunsumio alkalmazésat.

Szupportiv kezelést kell alkalmazni, ami magaba
foglalhatja az intenziv terapiét is, valamint
megfontolandd neuroldgiai konzilium és értékelés
végzése.

Ha a beteg nem szed egyéb kortikoszteriodokat,

6 orankénti 10 mg intravénas dexametazon-kezelést
kell alkalmazni addig, amig az &llapot 1 fokozatdra
nem javul, utana pedig fokozatosan kell
csokkenteni.

Alternativaként megfontolando napi 1000 mg
metilprednizolon intravénas alkalmazéasa 3 napon
at, a tlinetek javulasa esetén a fentiek szerinti ellatas
szlikséges.

Megfontoland6 nem szedativ antiepileptikum
alkalmazasa a gorcsrohamok megelézése céljabol
az ICANS rendezddéséig. Az antiepileptikumok
szlikség szerint alkalmazhatdk a gércsrohamok
kezeléséhez.

% Az Amerikai Transzplantéacids és Sejtterapias Tarsasag (American Society for Transplantation and

Cellular Therapy, ASTCT) konszenzusos fokozatbesorolasi kritériumai.

® Ha a beteg ébreszthetd és képes végrehajtani az immuneffektor sejt-asszociélt encephalopathia
(Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE) értékelését, a kovetkezoket kell felmérni:
orientacio (orientaltsag év, honap, varos, korhaz tekintetében = 4 pont); targyak neve (nevezzen meg
3 targyat, példaul mutasson réa az érara, tollra, gombra = 3 pont); utasitasok végrehajtasa (példaul
»mutassa fel 2 ujjat” vagy ,,csukja be a szemét és Oltse ki a nyelvét” = 1 pont); irds (képesség egy
szabvany mondat leirasara = 1 pont); és odafigyelés (szdmlalas visszafelé 100-tél tizesével = 1 pont).
Ha a beteg nem ébreszthetd és nem képes végrehajtani az ICE értékelését (4. fokozatd ICANS) =
0 pont.

¢ Figyelembe kell venni a neurotoxicitas tipusat, miel6tt a Lunsumio felfiiggesztésérdl dontenének.

¢ A Lunsumio alkalmazasanak Ujrakezdését a dozis késleltetését kovetéen a Késve beadott vagy

kihagyott adagok c. pont ismerteti.

°*Elény/kockazat értékelést kell végezni a Lunsumio alkalmazasanak ujrakezdése el6tt.



Kildnleges betegcsoportok

Idosek

65 éves vagy annal iddsebb betegek esetében nem sziikséges a Lunsumio adagjanak médositasa (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas

A Lunsumio-t nem vizsgaltak stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A farmakokinetika
alapjan enyhe-kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
adagmodositasra (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A Lunsumio-t nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. A farmakokinetika alapjan nincs
szlikség adagmadositasra (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Lunsumio biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekeknél még nem éllapitottdk meg.

Az alkalmazads médja

A Lunsumio kizarélag intravénasan alkalmazhat6.

A Lunsumio-t kizardlag aszeptikus korilmények kozott, egészsegugyi szakember felligyelete mellett
kell higitani. A készitményt intravénas infuzié forméajaban kell beadni egy kizérolag erre a célra
hasznalt infazids szereléken keresztll. A Lunsumio bead&sahoz hasznalt infuzids szerelékbe nem
szabad szlir6t iktatni. Cseppkamras sziir6k alkalmazasa a Lunsumio beadasahoz megengedett.

A Lunsumio-t az 1. ciklushan legalabb 4 6ra alatt kell beadni intravénas inflzidként. Ha az

1. ciklusban beadott infzi6t a beteg jol toleralta, a tovabbi ciklusokban az inflzidkat 2 éra alatt lehet
beadni.

A Lunsumio-t tilos intravénasan 16késszertien vagy bélusban beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biol6giai készitmények nyomonkdovethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Citokin felszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS)

A Lunsumio-kezelésben részesiilé betegeknél el6fordult CRS, beleértve életveszélyes reakciokat is
(lasd 4.8 pont). A jelek és tlinetek kozé tartozik a 1az, hidegrazas, hypotensio, tachycardia, hypoxia és
fejfajas. Az inflzios reakcidk klinikailag megkiilonboztethetetlenek lehetnek a CRS manifesztaciditol.



A CRS-sel kapcsolatos események tilnyomarészt az 1. ciklusban fordultak eld, és foként az 1. és
15. napi adagok beadasahoz kapcsolddtak.

A betegek elokezelése kortikoszteroidokkal, lazcsillapitokkal és antihisztaminokkal legalébb

2 cikluson keresztll sziikséges. A betegeket a Lunsumio beadasa el6tt megfelelden hidratalni kell. A
betegeket szorosan ellendrizni kell a CRS okozta jelek vagy tlinetek szempontjabol. A betegeknek azt
kell tanacsolni, hogyha barmikor CRS-re utal6 jelek vagy tiinetek jelentkeznek, azonnal forduljanak
orvoshoz. A kezel6orvosoknak indokolt esetben szupportiv kezeléssel, tocilizumabbal és/vagy
kortikoszteroidokkal torténé kezelést kell megkezdeni (lasd 4.2 pont).

A Lunsumio-t alkalmazd betegeknél beszamoltak haemophagocytés lymphohistiocytosis (HLH)
eléfordulasarol, mely néhany esetben halalos kiementelii volt. A HLH életet veszélyeztetd
tlnetegyuttes, amelyre jellemz6 a 14z, hepatomegalia és cytopenia. Atipusos vagy elhizddé forméaban
jelentkezd CRS esetén mérlegelni kell a HLH lehet6ségét. A betegeket monitorozni kell a HLH
klinikai jeleire és tiineteire irdnyuldan (lasd 4.2 pont). HLH gyandja esetén meg kell szakitani a
Lunsumio alkalmazasat és HLH-elleni kezelést kell megkezdeni.

Sulyos fertdzések

A Lunsumio-kezelésben részesiilé betegeknél sulyos, esetenként életveszélyes vagy halalos
kimenetelii fert6zések, példaul pneumonia, bacteriaemia, szepszis vagy szeptikus sokk fordultak el
(l&sd 4.8 pont). A Lunsumio infaziot kovetden lazas neutropeniat figyeltek meg a betegeknél.

A Lunsumio nem adhaté aktiv fertézések fennallasa esetén. Elovigyazatossag sziikséges a Lunsumio
alkalmazasanak mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknél visszatérd vagy kronikus fertdzések
szerepelnek az anamnézisben (pl. kronikus, aktiv Epstein—Barr-virus), akik alapbetegségeikb6l
kifolyolag hajlamosak lehetnek a fert6zésekre, vagy akik korabban jelentés immunszuppressziv
kezelésben részesultek. A betegeknél adott esetben profilaktikus antibakterialis, antiviralis és/vagy
gombaellenes gyogyszereket kell alkalmazni. A betegeket szorosan ellendrizni kell a fertézés okozta
jelek és tlinetek szempontjabol a Lunsumio beadasa elétt és utan, és azokat megfeleléen kezelni kell.
Lézas neutropenia esetén a betegeket a fert6zés szempontjabol ki kell vizsgalni és antibiotikumokkal,
folyadékpotlassal és egyéb tamogato kezeléssel a helyi irAnyelveknek megfelelden kezelni kell.

Immuneffektor sejt-asszocialt neurotoxicitasi szindréoma (ICANS)

Lunsumio-t kapo betegeknél el6fordult ICANS, koztlik klinikailag sulyos és életet veszélyeztetd
reakciokkal. Az ICANS felléphet CRS-sel egyidejiileg, a CRS rendezédését kovetden, illetve CRS
nélkiil is. Az ICANS klinikai vizsgalatokban jelentett manifesztacioi kozott a kovetkezok szerepeltek:
zavart allapot, levertség, encephalopathia, cstkkent tudati szint és memoriaromlas. Az esetek tébbsége
az 1. ciklus soran kovetkezett be.

A Lunsumio alkalmazasat kovetéen a betegeket az ICANS jeleire és tiineteire irdnyuléan monitorozni
kell. Tanacsadas keretében fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy azonnal forduljon orvoshoz, ha a
barmikor ilyen jelek vagy tunetek l1épnek fel néla (lasd a Betegkartyat alabb).

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy elévigyazatossaggal jarjanak el vezetés, kerékparozas,
illetve nehéz vagy potencialisan veszélyes gépek kezelése soran (illetve mell6zzék ezeket a
tevékenységeket, ha tiineteik Iépnek fel) (lasd 4.7 pont).

Az ICANS elso jelei vagy tiinetei esetén az ICANS-ra vonatkozd, 4. tdblazatban meghatéarozott
Utmutatés szerinti kezelést kell alkalmazni. A Lunsumio-kezelést az ajanlasnak megfeleléen fel kell
fliggeszteni vagy véglegesen abba kell hagyni.

A tumor fellangolasa

Lunsumio-val kezelt betegeknél a daganatos betegség fellangolaséarél szamoltak be (lasd 4.8 pont). A
manifesztaciok kozé tartozott az Gjonnan kialakul6 vagy sulyosbod6 pleuralis folyadékgyiilem, a
lymphoma laesiok helyén jelentkezd lokalis fajdalom €s duzzanat, valamint a tumor gyulladasa. A
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Lunsumio hatasmechanizmusaval 6sszhangban a tumor fellangolasa valdszintileg a Lunsumio
beadasat kovetden a T-sejteknek a tumorba torténd bearamlasa miatt kdvetkezik be.

A tumor fellangolasanak nincsenek specifikus, azonositott kockazati tényez6i, azonban a légutak
és/vagy valamely létfontossagu szerv kozvetlen kozelében elhelyezkedd, nagy kiterjedésti tumorokkal
rendelkez6 betegeknél fennall a tumor fellangolasa kovetkeztében kialakuld tdmeghatasnak
tulajdonithatd allapotromlas és betegség fokozott kockazata. A Lunsumio-val kezelt betegeket
figyelemmel kell kisérni és értékelni kell a kritikus anatomiai lokacioban elhelyezked$ tumor
fellangolasat.

Tumorlizis-szindréma (Tumour lysis syndrome, TLS)

Lunsumio-kezelésben részesiilé betegeknél TLS eléfordulasardl szamoltak be (lasd 4.8 pont). A
betegeknek a Lunsumio beadasa el6tt megfelelen hidratalt allapotban kell lenniuk. A betegeknél
adott esetben profilaktikus antihiperurikémias terapiat (pl. allopurinol, raszburikaz) kell alkalmazni. A
betegeket, kiilonGsen a nagy tumorterhelésti vagy a magas proliferacios rataju daganattal
rendelkez6ket, valamint a vesekarosodasban szenved6 betegeket szorosan ellenérizni kell a TLS
okozta jelek vagy tlinetek szempontjabdl. A betegek vérkémiai paramétereit figyelemmel kell kisérni
és azonnal kezelni kell azok rendellenességeit.

Immunizalas

E16, és/vagy legyengitett é16 vakcinak nem adhatok a Lunsumio-val egyidejiileg. Nem végeztek
vizsgalatokat olyan betegekkel, akik a kozelmultban é16 korokozot tartalmazé vakcinakat kaptak.

Betegkértya

A gyogyszert felird orvosnak a Lunsumio-kezelés kockazatait at kell beszélnie a beteggel. A beteget el
kell latni a betegkartyaval és figyelmeztetni kell arra, hogy azt mindig hordja maganal. A betegkartya
ismerteti a CRS-sel és az ICANS-szal jard gyakori jeleket és tiineteket, valamint az arra vonatkozo
utasitasokat, hogy a betegnek mikor kell orvoshoz fordulnia.

4.5 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Sziik terapias indexti CYP450-szubsztratokra (pl. warfarin, vorikonazol, ciklosporin) gyakorolt
atmeneti, klinikailag jelent6s hatas nem zéarhato ki, mivel a Lunsumio-kezelés megkezdése a
citokinszint atmeneti emelkedését okozza, ami a CYP450 enzimek gatlasat okozhatja. A sziik terapias
indexti CYP450-szubsztratokkal kezelt betegeknél a Lunsumio-kezelés elkezdésekor a terapia
monitorozéasat meg kell fontolni. Az egyidejlileg adott gyogyszer adagjat sziikség esetén modositani
kell.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas

Fogamzoképes néknek a Lunsumio-kezelés alatt és az utolsé Lunsumio infaziot kovetéen legalabb
3 hénapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesséq

A Lunsumio terhes n6knél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatkisérletek nem
elegenddek a reprodukcios toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Lunsumio alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt és fogamzasgatlast nem alkalmazo
fogamzoképes ndéknél.

10



Szoptatas

Nem ismert, hogy a moszunetuzumab vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe. Az
ujszilotteket/csecsemdket érint6 kockazat nem zarhato ki. A szoptatast a Lunsumio-kezelés ideje alatt
abba kell hagyni.

Termékenyseg

A termékenységre vonatkoz6an nem allnak rendelkezésre human adatok. A 26 hétig tartd, makakokkal
veégzett toxicitasi vizsgalatokban, az ajanlott adaggal kezelt betegeknél tapasztalt expoziciéhoz (AUC-
hez) hasonl6 expozicio (AUC) esetén, a készitmény a him és néstény allatok reproduktiv szerveire
nem mutatott karos hatast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lunsumio nagymeértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges
képességeket. Az ICANS lehet6sége miatt a Lunsumio-t kapd betegeknél fennall a tudati szint
csokkenésének kockazata (l4sd 4.4 pont). Az ICANS lehetésége miatt fel kell hivni a betegek
figyelmét arra, hogy elovigyazatossaggal jarjanak el vezetés, kerékparozas, illetve nehéz vagy
potencialisan veszélyes gépek kezelése soran (illetve mell6zzék ezeket a tevékenységeket, ha tiineteik
Iépnek fel).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az ebben a pontban leirt mellékhatasokat a GO29781 pivotalis klinikai vizsgalat sordn azonositottak
az ajanlott adaggal kezelt betegeknél (n=218). A betegeknek follicularis lymphomajuk (41,3%), difflz
nagy B-sejtes lymphomajuk/transzformalt follicularis lymphomajuk (40,4%), kdpenysejtes
lymphomajuk (11,5%), Richter-transzformaciojuk (6,4%) és egyéb szévettanu betegségik (0,5%) volt.
A kapott Lunsumio kezelési ciklusok median szama 8 volt (1-17 skalén), a betegek 37%-a kapott

8 ciklust, és 15%-uk kapott 8-nal tébb, legfeljebb 17 ciklust.

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok (> 20%) a citokin felszabadulasi szindroma (CRS), a
neutropenia, a 1az, a hypophosphataemia és a fejfajas voltak. A leggyakrabban megfigyelt sulyos
mellékhatasok (> 2%) k0zé tartozott a CRS (21% az ASTCT osztalyozési rendszer szerint), a 1az (5%)
és a tiid6gyulladas (3%). 218 beteg kozul kilenc (4,1%) hagyta abba a Lunsumio-kezelést valamilyen
nemkivanatos esemény miatt. A CRS volt az egyetlen olyan mellékhatas, amely egynél tobb betegnél
(2 beteg [0,9%]) vezetett a kezelés leéllitasahoz.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri osztalyok (SOC) és gyakorisagi kategoridk szerint kerllnek
felsorolasra az alabbiakban. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkez6: 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 allé adatok alapjan nem
allapithato meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok cs6kkend stlyossdg szerint
keruilnek megadésra.

5. tablazat A Lunsumio-val kezelt betegeknél el6fordulé mellékhatasok

Szervrendszer / preferalt kifejezés vagy

, : Minden fokozat 3-4. fokozat
mellékhatas

Fertozo betegségek és parazitafertozések
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Szervrendszer / preferalt kifejezés vagy

mellékhatas Minden fokozat 3-4. fokozat
felso léguti fertézés Gyakori Gyakori
hagyuti fert6zés Gyakori Gyakori
tiidégyulladas Gyakori Gyakori

Jé-, rosszindulatu és nem meghatarozott dag

anatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

a tumor fellangolasa Gyakori Gyakori
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:

neutropenia* Nagyon gyakori Nagyon gyakori
anaemia Nagyon gyakori Gyakori
thrombocytopenia? Nagyon gyakori Gyakori
l&zas neutropenia Gyakori Gyakori
haemophagocytas lymphohistiocytosis® Nem gyakori Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tlinetek

citokin felszabadulasi szindréma® Nagyon gyakori Gyakori
Anyagcsere- €s taplalkozéasi betegségek és tlinetek

hypophosphataemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori

hypokalaemia

Nagyon gyakori

Gyakori

hypomagnesaemia Nagyon gyakori Nagyon ritka
tumorlizis-szindroma Nem gyakori Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

fejfajas Nagyon gyakori Nem gyakori

immuneffektor sejt-asszocialt neurotoxicitasi

szindroma’® Gyakori Nagyon ritka
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

hasmenés Nagyon gyakori Nagyon ritka
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

borkitités Nagyon gyakori Nem gyakori
viszketés Nagyon gyakori Nagyon ritka
b6rszarazsag Nagyon gyakori Nagyon ritka

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok




Szeryrend§zer | preferalt kifejezés vagy Minden fokozat 3.4 fokozat
mellékhatas

laz Nagyon gyakori Gyakori
hidegréazas Nagyon gyakori Nem gyakori
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

glutamaét-piruvat-transzaminaz szintjének . .
emelkedése Nagyon gyakori Gyakori
gIutamat:oxalacetat-transzam|naz szintjenek Gyakori Gyakori
emelkedése

! Neutropenia magaban foglalja a neutropeniat és a neutrofil sejtszam csokkenését

> Thrombocytopenia magéban foglalja a thrombocytopeniét és a thrombocytaszam csokkenését

% Az Amerikai Transzplantacios és Sejtterapias Tarsasag altal

* Osszhangban az ICANS Amerikai Transzplantacios és Sejtterapias Tarsasag szerinti
fogalommeghatérozasaval, és beletartozik a zavart allapot, az ICANS, az encephalopathia, a csokkent
tudatszint és a memariaromlas

® A szamitott gyakorisag tovabbi klinikai vizsgalatokon alapszik

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Citokin felszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS)

Barmilyen fokozatl CRS (ASTCT osztalyozasi rendszer szerint) a Lunsumio-val kezelt betegek 39%-
anal (86/218), 2. fokozatu a betegek 14%-anal, 3. fokozatl a betegek 2,3%-anal, 4. fokozatu pedig a
betegek 0,5%-anal fordult el6. Az egyetlen, 4. fokozatl eseményt tapasztald beteg egy leukaemias
fazisban 1évo, FL-ben szenved6 beteg volt, akinél egyidejlileg TLS is bekdvetkezett.

Barmilyen fokozatl CRS az 1. ciklus 1. napi adagja utan a betegek 15%-anal, az 1. ciklus 8. napi
adagja utan a betegek 5%-andl, az 1. ciklus 15. napi adagja utan a betegek 33%-anal, a 2. ciklus utan a
betegek 5%-anal, a 3. ciklusban és a tovabbi ciklusokban pedig a betegek 1%-anal fordult el6. A CRS
kialakulasaig eltelt median id6 az 1. ciklus 1. napjan 5 6ra (1-73 6ra koz6tti tartomanyban), az

1. ciklus 8. napjan 28 6ra (5-81 dra kdzotti tartomanyban), az 1. ciklus 15. napjan 25 6ra (0,1-391 6ra
koz6tti tartomanyban), a 2. ciklus 1. napjan pedig 46 6ra (12-82 éra kozotti tartomanyban) volt. A
CRS minden betegnél megsziint, és a CRS-sel kapcsolatos események median id6tartama 3 nap volt
(tartoméany: 1-29 nap).

A 86 CRS-t tapasztald beteg korében a CRS-sel kapcsolatos leggyakoribb jelek és tiinetek a
kovetkezok voltak: 14z (98%), hidegrazas (36%), hypotensio (35%), tachycardia (24%), hypoxia
(22%) és fejfajas (16%).

A betegek 16%-anal tocilizumabot és/vagy kortikoszteroidot alkalmaztak a CRS-sel kapcsolatos
esemény kezelésére: 6%-uk csak tocilizumabot, 6%-uk csak kortikoszteroidot, 4%-uk pedig
tocilizumabot és kortikoszteroidot is kapott. A 10%, tocilizumabot (kortikoszteroiddal vagy anélkiil)
kapé betegb6l 86% kapott csak egy adag tocilizumabot, legfeljebb két adag tocilizumabot alkalmaztak
egyetlen CRS-eseményre. A 2. fokozatl CRS-ben szenvedé betegek kozil 48% kapott tlineti kezelést
kortikoszteroidok vagy tocilizumab nélkil, 18% csak tocilizumabot kapott, 21% csak
kortikoszteroidot kapott, 12% pedig kortikoszteroidot és tocilizumabot is kapott. A 3. vagy 4. fokozatl
CRS-ben szenvedo betegek tocilizumabot, kortikoszteroidokat, vazopresszorokat és/vagy
oxigénpotlast kaptak. A betegek harom szazaléka tapasztalt hypotoniat és/vagy hypoxiat laz nélkil a
Lunsumio beadasat kovetden; a betegek 2%-a ld&zmentesen kapott tocilizumabot és/vagy
kortikoszteroidot.
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A CRS miatt a betegek 21%-andl volt sziikség korhazi ellatasra, és a kérhazi kezelés median
id6tartama 5 nap volt (0-30 nap kozoétti tartoméanyban).

Neutropenia

Barmilyen fokozat( neutropenia a betegek 28%-anal fordult el8, beleértve a 24% 3-4. fokozatu
eseményeket is. Az els6 neutropenia/neutrofilszam-csokkenés megjelenéséig eltelt median id6 48 nap
volt (1-280 nap kozotti tartomanyban), a median idtartam 8 nap (1-314 nap kdzotti tartomanyban)
volt. A 60, neutropeniat/neutrofilszam-csdkkenést tapasztald beteg 68%-a kapott G-CSF kezelést az
események kezelésére.

Sulyos fertozések

A betegek 17%-4anal fordult elé barmilyen fokozata stlyos fert6zés. A betegek 1,8%-anal fordultak el
stulyos fert6zések 3-4. fokozati neutropeniaval egyidejiileg. Az els6 sulyos fert6zés kialakulasaig eltelt
median id6 50 nap volt (1-561 nap kozotti tartomanyban), a median id6tartam pedig 12 nap (2-174 nap
koz6tti tartomanyban) volt. 5. fokozatu események, beleértve a tiidégyulladast €s a szepszist, a
betegek 0,9%-anal fordultak eld.

Immuneffektor sejt-asszocialt neurotoxicitasi szindréma

Immuneffektor sejt-asszocialt neurotoxicitasi szindroma (ICANS) Iépett fel a betegek 2,1%-anal
(949-b61 20 betegnél), 19 betegnél 1-2. fokozatl esemény, 1 betegnél pedig 3. fokozatl esemény
kovetkezett be. Az események tobbsége az els6 kezelési ciklus soran kovetkezett be. Az esetek
tobbsége rendez6dott. Az elsé dozistol a kialakulasig eltelt id6 medianja 17 nap volt (tartoméany: 1—
48 nap). A median idétartam 3 nap volt (tartomany: 1-20 nap).

A tumor fellangolasa

A tumor fellangolasa (beleértve a pleuralis folyadékgyiilemet és a tumor gyulladasat) a betegek 4%-
anal fordult el6, amelybdl 1,8% 2. fokozatu és 2,3% 3. fokozatl esemény volt. Az ennek kialakulasaig
eltelt median id6 13 nap volt (5-84 nap ko6z6tti tartomanyban), a median idétartam pedig 10 nap

(1-77 nap koz6tti tartomanyban) volt.

Tumorlizis-szindréma (TLS)

TLS a betegek 0,9%-anal fordult eld, CRS-sel egyidejlileg. Egy leukaemias fazisban 1évo, follicularis
lymphomaban szenved6 beteg tapasztalt 4. fokozatu TLS-t. A TLS kialakulasa a 2. és 24. napon
kdvetkezett be, és 4, illetve 6 napon beliil megsziint.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a mellékhatésokra utalé valamennyi jelet vagy tiinetet a betegnél szorosan
monitorozni kell és megfeleld tiineti kezelést kell elkezdeni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek; egyéb daganatellenes szerek; monoklonalis
antitestek, ATC kod: LO1FX25

Hatdsmechanizmus

A moszunetuzumab egy anti-CD20/CD3, T-sejteket aktivald bispecifikus antitest, amely a CD20-at
expresszalo B-sejteket célozza meg. A moszunetuzumab feltételes agonista; a megcélzott B-sejtek
elpusztitasa csak a B-sejteken talalhatd6 CD20-hoz és a T-sejteken talalhaté CD3-hoz torténd egyidejii
kotodés esetén figyelheté meg. A moszunetuzumab mindkét karjanak részvétele a megcélzott B-sejt és
egy citotoxikus T-sejt kozott egy immunoldgiai szinapszis kialakulésat eredményezi, ami a T-sejt
aktivaciojahoz vezet. A perforin és a granzimek a T-sejtek aktivacidjanak eredményeként ezt kvetGen
bekovetkez6 iranyitott felszabadulasa az immunoldgiai szinapszison keresztiil B-sejt-lizist indukal,
ami sejtpusztulashoz vezet.

A Lunsumio B-sejt-depléciot (meghatarozas szerint: CD19 B-sejt-szam < 0,07 x 10%/1) és
hypogammaglobulinaemiat (meghatarozas szerint: 1gG-szint < 500 mg/dl) okozott.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Relapszusos vagy refrakter B-sejtes non-Hodgkin lymphoma

Egy nyilt, multicentrikus, tobb kohorszos vizsgalatot (GO29781) végeztek a Lunsumio értékelésére
olyan betegeknél, akik relapszusos vagy refrakter B-sejtes non-Hodgkin lymphoméaban szenvedtek, és
akiknél nem allt rendelkezésre olyan terapia, ami varhatdan javitotta volna a tulélést. A follicularis
lymphoma (FL) kohorszban (n=90) a relapszusos vagy refrakter FL-ben (1-3.A fokozatu) szenved6
betegeknek kordbban legalabb két szisztémas kezelést, kdztlik egy anti-CD20 monoklonalis antitestet
és egy alkilaloszert kellett kapniuk. A 3.B fokozatl FL-ben szenvedd betegek, illetve transzformalt
FL-ben szenvedo betegek nem vehettek részt a vizsgalatban; azok a betegek, akiknek az
anamnézisében el6fordult transzformalt FL, azonban a vizsgalatba val6 belépéskor 1-3A fokozat( FL-
ben szenvedtek, bevonasra kerlltek az FL kohorszba.

A vizsgalatbdl Kizarasra kerlltek az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2
teljesitménystatuszu, jelentds kardiovaszkularis betegségben (példaul New York Heart Association III.
vagy V. osztalyl szivbetegség, szivinfarktus az elmalt 6 hdnapban, instabil arrhythmiak vagy instabil
angina pectoris), jelentds aktiv tiidébetegségben szenvedd, vesekarosodasban szenvedé (kreatinin-
clearance [CrCl] < 60 ml/perc, emelkedett szérumkreatinin-szinttel), immunszuppressziv kezelést
igényld aktiv autoimmun betegségben, aktiv fert6zésekben szenved6 (pl. kronikus aktiv EBV-ben,
akut vagy kronikus hepatitis C-ben, hepatitis B-, HIV-fert6zésben), progressziv multifokalis
leukoencephalopathidban, jelenlegi vagy az anamnézisben szerepl6 kdzponti idegrendszert (KIR)
érinté lymphomaéban vagy KIR-t érintd betegségben szenvedo betegek, azok a betegek, akik
anamnéziseben szerepelt a makrofag aktivacios szindroma/haemophagocytas lymphohistiocytosis, €s a
korabban allogén Gssejt-transzplantacion vagy korabban szervatiltetésen atesett betegek.

A betegek 21 napos ciklusban intravénasan kaptak a Lunsumio-t az alabbiak szerint:
o 1. ciklus 1. nap: 1 mg

1. ciklus 8. nap: 2 mg

1. ciklus 15. nap: 60 mg

2. ciklus 1. nap: 60 mg

3. ciklus és tovabbi ciklusok 1. nap: 30 mg

A kezelési ciklusok median szama 8 volt, a betegek 59%-a kapott 8 ciklust, és 18%-uk kapott 8-nél
tobb, legfeljebb 17 ciklust.
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A median életkor 60 év volt (29-90 év kozotti tartomanyban), 31%-uk volt 65 év feletti és 7,8%-uk
volt legaldbb 75 éves. Hatvanegy sz&zalékuk férfi volt, 82%-uk fehér borii, 9%-uk azsiai, 4%-uk
fekete borii, 100%-uk volt ECOG skala szerinti 0 vagy 1 teljesitménystatuszi és a betegek 34%-anak
volt nagy kiterjedésti tumora (legalébb egy, > 6 cm méretii laesio). A korabban kapott kezelések
median szdma 3 volt (2-10 kodzotti tartomanyban), 38%-uk kapott korabban 2 kezelést, 31%-uk kapott
korabban 3 kezelést és 31%-uk kapott korabban tobb mint 3 kezelést.

Az 6sszes beteg korabban részesiilt anti-CD20 szerrel és alkilaloszerrel végzett kezelésben, 21%-uk
atesett autolog Ossejt-transzplantacion, 19%-uk kapott PI3K-gatldkat, 9%-uk kapott korabban
rituximab + lenalidomid kombinécios kezelést, 3%-uk pedig mar részesilt CAR-T-sejt-terapiaban. A
betegek 79%-a refrakter volt a kor&bbi anti-CD20 monoklondlis antitest terapiara, 53%-uk pedig
refrakter volt mind az anti-CD20 monoklonalis antitesttel, mind az alkilaloszerrel végzett kezelésre. A
betegek 69%-a refrakter volt az utolsé korabbi terapiara, és 52%-uknak a betegsége az elsé szisztémas
kezelést kovet6 24 honapon belll progredialt.

Az elsédleges hatasossagi végpont a teljes valasz (complete response, CR) volt, amelynek értékelését
egy flggetlen felllvizsgalo intézmény (independent review facility, IRF) végezte a non-Hodgkin
lymphoméra (NHL) vonatkozo standard kritériumoknak megfeleléen (Cheson 2007). A hatasossagi
eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze.
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6. tablazat A relapszusos/refrakter FL-ben szenvedé betegeknél megfigyelt hatasossag

Osszefoglalasa

Hatasossagi paraméter Lunsumio
n=90
Median megfigyelési id6 18,3 honap (tartomany 2-27 hdnap)
Komplett tergpias valasz (CR), n (%), 54 (60,0)
(95%-0s CI) (49,1; 70,2)
Objektiv terapias valaszadasi arany (ORR) n (%) 72 (80,0)
(95%-o0s CI) (70,3; 87,7)
Részleges terapias valasz (PR) n (%) 18 (20,0)
(95%-o0s CI) (12,3; 29,8)
A terapias valasz idétartama (DOR)*
Eseményt mutat6 betegek, n (%) 29 (40,3)
Median, hénap (95%-os CI) 22,8 (9,7, NR)
K-M eseménytél mentes arany
12 hénap 61,8
(95%-0s CI) (50,0; 73,7)
18 hénap 56,9
(95%-0s CI) (44,1, 69,6)
A teljes terapias valasz idétartama (DOCR)?
Eseményt mutat6 betegek, n (%) 16 (29,6)
Median, hénap (95%-os CI) NR (14,6, NR)
K-M eseménytél mentes arany,
12 honap 71,4
(95%-0s Cl) (57,9; 84,9)
18 honap 63,7
(95%-o0s ClI) (48,0; 79,4)

Cl=konfidenciaintervallum; K-M=Kaplan-Meier; NR=nem érték el.

Klinikai adatzérasi datum: 2021. augusztus 27.

Hipotézisvizsgalatot végeztek az IRF altal értékelt CR arany alkotta elsédleges végponton.

! A DOR meghatérozas szerint a dokumentalt PR vagy CR elsé megjelenésétdl egy esemény
észleleéseig eltelt id6 (a betegség dokumentalt progresszidjaig vagy a beteg barmilyen okbdl
bekovetkezd halalaig, attol fiiggden, hogy melyik kdvetkezik be el6bb).

2 A DOCR meghatarozas szerint a dokumentalt CR elsé megjelenésétdl egy esemény észleléséig eltelt

.....

fliggben, hogy melyik kovetkezik be elébb).

A DOR median kovetési ideje 14,9 honap volt. Tovabbi feltar6 hatdsossagi eredmények kdzé tartozott
az elso terapids valaszig eltelt id6 medianja (1,4 honap, tartomany: 1,1-8,9) és az els6 teljes terapias
valaszig eltelt id6 medianja (3,0 honap, tartomany: 1,1-18,9).

Immunogenités

A moszunetuzumab immunogenitasat enzimhez koététt immunszorbens prébaval (enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA) értékelték. A GO27981 vizsgalatban a Lunsumio intravénas
monoterapiaban részesilt 418 ADA-értékelhetd beteg koziil egynél sem volt kimutathato a Lunsumio

17



elleni antitestek jelenléte. A rendelkezésre all6 informaciok alapjan a moszunetuzumab elleni
antitestek klinikai jelentéségét nem lehetett értékelni.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gybgyszeriigyndkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Lunsumio
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az érett B-sejtes daganatos betegségek kezelése
esetén (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiilékre vonatkozé informaciok).

Feltételes jévahagyas

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg legaldbb évente
felllvizsgalja az erre a gydgyszerre vonatkozé Uj informéacidkat, és szilkség esetén modositja az
alkalmazasi el6irast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A moszunetuzumab farmakokinetikai expozicidja a vizsgalt dézistartoményban, 0,05 mg és 60 mg
kozott megkozelitéleg dozisaranyosan nétt. A Lunsumio intravénas beadasat kovetd populacios
farmakokinetikat kétkompartmentes farmakokinetikai modellel irtak le, amely id6fliggé clearance-t
tartalmazott, és amelyet a kezelés kezdetén a kiindulasi értékbol (CLpase) €gy egyensulyi allapotnak
megfeleld platora (CLss) torténd leereszkedésként paramétereztek a 16,3 napos atmeneti felezési
idének megfelelden. A moszunetuzumab esetében mérsékelt vagy nagymértékii farmakokinetikai
variabilitast figyeltek meg, amelyet az inter-individualis variabilitassal (inter-individual variability,
11V) jellemeztek és a variacids koefficiens (coefficient of variation, CV) értékek a moszunetuzumab
farmakokinetikai paramétereire a 18% és 86% kozotti tartomanyban voltak: az 11V értékét a Clpase-re
(63% CV), a centralis megoszlasi térfogatra (31% CV), a periférias megoszlasi térfogatra (25% CV), a
CLss-re (18% CV) és az atmeneti felezési idore (86% CV) becsiilték meg.

A Lunsumio-kezelés elsd két ciklusat (azaz 42 napot) kovet6en a szérumkoncentracio eléri a Crmax-0t a
Lunsumio intravénas inflzios kezelés 2. ciklusanak 1. napjan, a beadas végén, amelynek atlagos
maximalis koncentracidja 17,9 ug/ml és a CV-értéke 49,6%. A két ciklus alatti (42 napos)
moszunetuzumab-expozicio atlagos teljes AUC-értéke 126 napeug/ml volt, 44,4%-0s CV mellett.
Felszivodas

A Lunsumio intravénasan kerul alkalmazasra.

Eloszlas

A moszunetuzumab centralis megoszlasi térfogatanak populacids becslése 5,49 | volt a Lunsumio
intravénas infizioja esetén. Mivel a moszunetuzumab egy antitest, fehérjekdtddési vizsgalatokat nem

végeztek.

Biotranszformacio

A moszunetuzumab metabolizmusénak Utjait nem vizsgaltak kozvetleniil. Mas terapias fehérjékhez
hasonl6an a moszunetuzumab katabolikus Utvonalakon keresztiil varhatéan Kis peptidekre és
aminosavakra bomlik.

Eliminéacid

Populacids farmakokinetikai analizis alapjan a becsiilt atlagos CLss 1,08 I/nap, a kiindulasi clearance
(CLupase) becsiilt értéke pedig 0,584 1/nap volt. A becsiilt terminalis felezési id6 16,1 nap volt dinamikus
egyensulyi allapotban a populacios farmakokinetikai modell becslései alapjan. A GO29781
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vizsgalatban kapott eredmények azt mutatjak, hogy a moszunetuzumab szérumkoncentracioja az
intravénas inflzid végeén éri el a Cax-0t és biexponencialisan csokken.

Kilonleges betegcsoportok

Idosek

Egy 19-96 éves betegekkel (n=439) végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor
nem befolyasolja a moszunetuzumab farmakokinetikajat. Ezen korcsoport betegei kozott nem
figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a moszunetuzumab farmakokinetikajaban.

TesttOmeg

Mas terapias fehérjékhez hasonléan pozitiv dsszefiiggés all fenn a testtémeg és a moszunetuzumab
becslilt clearance-e és megoszlasi térfogata kdzott. Az expozicid-valasz dsszefliggés elemzése és a
klinikai expozicios hatarértékek alapjan azonban, figyelembe véve az ,,alacsony” (<50 kg) vagy
»magas” (>112 kg) testtomegii betegek expoziciojat, a beteg testtbmege miatt nincs sziikseg
adagmaodositasra.

Nemek

A populécios farmakokinetikai analizis alapjan a moszunetuzumab clearance-e dinamikus egyensulyi
allapotban kismértékben alacsonyabb néknél (~13%), mint férfiaknal. Az expozicio-valasz
0Osszefliggés elemzese alapjan a beteg neme szerint nincs szilkség adagmaodositasra.

Rassz

A rassz (&zsiai és nem &zsiai) nem bizonyult a moszunetuzumab farmakokinetikajat befolyasold
kovariansnak.

Vesekarosodas

Nem végeztek kilon vizsgalatot abbdl a célbol, hogy meghatarozzak a vesekarosodasnak a
moszunetuzumab farmakokinetikajara gyakorolt hatasat. Az intakt moszunetuzumab, amely egy 19G
monoklondlis antitest, rendlis eliminacidja varhatéan alacsony és kisebb jelent6ségii.

A moszunetuzumab populécids farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a kreatinin-clearance
(CrCl) nem befolyasolja a moszunetuzumab farmakokinetikajat. A moszunetuzumab
farmakokinetikaja hasonlé az enyhe (CrCl 60-89 ml/perc, n=178) vagy a k6zepesen sulyos (CrCl 30-
59 ml/perc, n=53) vesekarosodasban szenvedd betegeknél, valamint a normal vesefunkcioju

(CrCI =90 ml/perc, n=200) betegeknél. Sulyos vesekarosodasban szenvedé betegekre (CrCl 15-29
ml/perc) vonatkozd farmakokinetikai adatok korlatozottak (n=1), ezért az adagolasra vonatkozé
ajanlas nem adhatd. A Lunsumio-t nem vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben szenvedo és/vagy
dializalt betegeknél.

Majkarosodas

Nem végeztek kilon vizsgalatokat a majkarosodas moszunetuzumab farmakokinetikajara kifejtett
hatasanak meghatérozéséra. Az 1gG-k els6sorban intracellularis katabolizmus Gtjan eliminalodnak, és
a majkarosodas varhatdan nem befolyasolja a moszunetuzumab clearance-ét.

A moszunetuzumab populéciés farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a majkarosodas nem
befolyésolja a moszunetuzumab farmakokinetikajat. A moszunetuzumab farmakokinetikaja az enyhe
majkarosodasban szenvedé betegeknél (6sszbilirubin > a normalérték felsé hataranak 1-1,5-szerese
vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) > a normalérték felsé hatara, n=53) hasonl6 volt a
normal majfunkcioju betegekéhez (n=384). A kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegek
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szama korlatozott volt (6sszbilirubin > a normalérték fels6 hataranak 1,5-3-szorosa, a GOT értéke
barmilyen lehet, n=2), és stilyos majkarosodasban szenvedo betegeket nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiil6knél (< 18 éves életkort) nem végeztek vizsgalatot a moszunetuzumab
farmakokinetikajanak meghatéarozasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

A legfeljebb 26 hétig tartd egyszeri és ismételt adagolasu toxicitési vizsgalatok soran a
moszunetuzumab esetében azonositott legfontosabb nem klinikai megfigyelések kozott szerepeltek a
foleg az els6 adagra korlatozodo, beadas utan megfigyelt d&tmeneti CRS, az els6sorban a kdzponti
idegrendszerben 1étrej6vo, ritkan mas szervekben, valosziniisitheten a citokin felszabadulas és az
immunsejtek aktivalodasa kdvetkezteben méasodlagosan 1étrejovo vaszkularis/perivaszkularis
gyulladésos sejtinfiltratumok, valamint a kronikus adast kovetéen a tartos B-sejt-deplécio
kovetkeztében létrejové fokozott fertézési hajlam.

Valamennyi megfigyelést farmakologiailag medialtnak és reverzibilisnek itélték. A vizsgéalatok soran
egyetlen allatnal fordult el6 gorcsroham, a GO29781 vizsgalatban a Lunsumio-t az ajanlott adagban és
adagolasi rend szerint kapo betegeknél 1étrej6véhoz képest 3,3-szeres Crmax-, illetve 1,8-szeres AUC-
(7 napra atlagolt) expozicio mellett.

A termékenyséqg csokkenése

Him és néstény reproduktiv szervek értékelését végezték egy szexualisan érett makéakokkal végzett,
26-hetes kronikus toxicitasi vizsgalatban, amelyben intravénas inflzi6 forméajaban kezelték az
allatokat. A moszunetuzumab nem volt hatassal sem a him, sem a néstény allatok nemi szerveire olyan
expozicio (AUC) esetén, amely hasonl6 az ajanlott adagot kapo betegeknél tapasztalt expoziciohoz
(AUC-hez).

Reprodukcios toxicitas

A moszunetuzumabbal nem végeztek fejlédési toxicitasi vizsgalatokat allatoknal. Az antitestek elsé
trimeszterben megfigyelt placentan torténé csekély mértékii atjutasa, a moszunetuzumab
hatasmechanizmusa és a rendelkezésre all6 adatok, valamint az anti-CD20 antitestosztalyra vonatkozd
adatok alapjan a teratogenitas kockazata alacsony. A moszunetuzumabbal nem vemhes allatokkal
végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az elh(z6d6 B-sejt-deplécid az opportunista fertézések fokozott
kockazatadhoz vezethet, ami a magzat elvesztését okozhatja. A Lunsumio beadasaval osszefiiggd
atmeneti CRS szintén karos lehet a terhességre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-metionin

Ecetsav (a pH bedllitasahoz)
Szachardz

Poliszorbat 20 (E 432)
Injekcidhoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitdsok

o A Lunsumio mas gyogyszerekkel nem keverhetd, és ugyanazon az infuzids szereléken
keresztll, melyet mas gydgyszerhez hasznaltak, nem adhatd be.

o A Lunsumio higitdsdhoz nem hasznalhat6é 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekcids oldaton
vagy 4,5 mg/ml (0,45%-o0s) natrium-klorid injekcios oldaton kivili mas olddszer, mivel ezek
alkalmazésat nem vizsgaltak.

o Nem figyeltek meg inkompatibilitast a Lunsumio és a készitménnyel érintkez6 poli(vinil-Klorid)
(PVC) vagy poliolefin (PO) — példaul polietilén (PE) és polipropilén (PP) —anyagu intravénas
infuzids zsakok kdzott. Ezenkivil nem figyeltek meg inkompatibilitast a készitménnyel
érintkez6 PVC, PE, poliuretan (PUR), polibutadién (PBD), szilikon, akrilnitril-butadién-sztirol
(ABS), polikarbonét (PC), poliéter-uretan (PEU), fluorozott etilén-propilén (FEP) vagy
poli(tetrafluoretilén) (PTFE) anyagu infuzids szerelékekkel vagy infazios segédeszkdzokkel,
valamint a poliamidbo6l (PA) késziilt cseppkamras szlirdmembrannal.

. Az infzids szerelékbe nem szabad sziir6t iktatni!

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids Uiveg

3év
Higitott oldat

A felhasznalés soran a gydgyszer kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on 24 6raig és 9 °C-30 °C-
on 24 oréig igazoltak.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznéljak fel azonnal,
a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi kortilmények a felhasznalo felel6ssége, amely altalanos
esetben nem haladhatja meg a 24 érat 2 °C és 8 °C kozott (htitdszekrényben) tarolva, kivéve, ha a
higitas ellendrzott és validalt aszeptikus korilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben tarolandé (2 °C-8 °C).

Nem fagyaszthato!

A fényt6l vald védelem érdekében az injekcios Uiveget tartsa a dobozaban.

A gydbgyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

1 mg oldatos infuziéhoz valé koncentratumot tartalmazé I-es tipusa injekcids tiveg butil gumidugéval,
aluminium zaréelemmel és sotétsziirke lepattinthaté miianyag kupakkal.

Egy db injekcios Uveget tartalmazé kiszerelés.

30 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

30 mg oldatos infuzidhoz val6 koncentratumot tartalmazd I-es tipusu injekcios tiveg butil
gumidugdval, aluminium z&réelemmel és vildgoskék lepattinthatd milanyag kupakkal.

Egy db injekcios Uveget tartalmazd kiszerelés.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Altalanos dvintézkedések

A Lunsumio nem tartalmaz tartdsitoszert és kizarolag egyszeri adag beadéaséra szolgal. A gydgyszer
kezelése soran végig a megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni. Felrazni tilos!

A higitasra vonatkoz6 utasitasok

A Lunsumio-t a beadas el6tt, egészségligyi szakembernek aszeptikus koriilmények biztositasa mellett
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos
injekciot tartalmazo PVC vagy poliolefin (PO) — példaul polietilén (PE) vagy polipropilén — infuzids
zsékban kell higitania.

A Lunsumio elkészitéséhez steril tiit és fecskend6t kell hasznalni. A fel nem hasznalt részt meg kell
semmisiteni.

Az intravénas beadas soran egy kizardlag erre a célra hasznalt inflzids szereléket kell hasznalni.

A Lunsumio beadasahoz hasznalt infuzids szerelékbe nem szabad sziirét iktatni!

Cseppkamras sziir6k alkalmazasa a Lunsumio beaddsahoz megengedett.

Elokeszites az infuziohoz

1. Szivjon fel az infazios zsédkbol olyan térfogatd 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekciot vagy 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét, amely megegyezik a
beteg adagjahoz szlikséges Lunsumio térfogataval az alabbi 7. tablazat szerint, és dntse ki azt.

2. Steril fecskend6vel szivija fel az injekcids tivegb6l a Lunsumio szilkséges mennyiségét és higitsa
fel azt az infzids zsdkban. Az injekcios Givegben maradt 6sszes fel nem hasznalt részt meg kell

semmisiteni.

7. tablazat: A Lunsumio higitasa

A Lunsumio mennyisége
a 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid vagy

4,5 mg/ml (0,45%-0s)

A Lunsumio natrium-klorid injekciés | Az infazids zsak
Kezelési nap adagja oldatban merete
1. ciklus 1. nap 1mg 1ml 50 ml vagy 100 ml
8. nap 2 mg 2ml 50 ml vagy 100 ml
15.nap | 60 mg 60 ml 100 ml vagy 250 ml
2. ciklus 1. nap 60 mg 60 ml 100 ml vagy 250 ml
3. ciklus 1. nap 30 mg 30 ml 100 ml vagy 250 ml
és tovabbi
ciklusok

3. Ovatosan keverje 6ssze az infuzios zsak tartalmat a zsak lasst atforditasaval. Felrazni tilos!
4. Ellenérizze az infuzids zsakot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és ha igen, semmisitse meg.
5. Ragassza fel a betegtajékoztaton talalhatd lehlzhat6 cimkét az infuzids zsakra.

Az infazids zsakok tarolasara vonatkozé el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
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Artalmatlanitas

A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat minimalizalni kell. A gyogyszereket nem szabad a

szennyvizzel egylitt megsemmisiteni és keriilni kell a haztartasi hulladékkal egyfitt térténd

megsemmisitést.

A fecskend6k és mas éles orvosi eszk6zok hasznalatara és megsemmisitésére vonatkozé alabbi

utasitasokat szigortan be kell tartani:

o A tliket és fecskenddket soha nem szabad ujra felhasznalni.

. A hasznalt tiikket és fecskenddket egy specilis, éles eszkozok szamara kialakitott, szirasbiztos
tartalyba kell helyezni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/22/1649/001

EU/1/22/1649/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2022. janius 3.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. aprilis 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A A BIOLOGIAI ER},ZD,ET,'U, HAT(')ANY{,&G GY,ART,OI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartéinak neve és cime

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
Amerikai Egyesiilt Allamok

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Svajc

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-o0k benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9.
cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hathavonta
kell benydjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az

engedélyezést kovetd 6 hdnapon belll koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozdsokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalésra iranyuld) tjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockéazat minimalizalasara iranyulé tovabbi intézkedések

A MAH-nak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol a Lunsumio forgalomba kertil,
minden olyan beteg/gondozo, aki varhatéan Lunsumio-t fog alkalmazni, hozzaférjen/megkapja a
betegkartyat, amely tajékoztatja a betegeket a citokin felszabadulasi szindrémaval (CRS) és az
immuneffektor sejt-asszocialt neurotoxicitasi szindroméaval (ICANS) jaré kockazatokrol. A
betegkartya figyelmeztetd iizenetet is tartalmaz a beteget kezeld egészségiigyi szakemberek szamara,
hogy a beteg Lunsumio-t kap.

A betegkartyanak az alabbi f6 tizeneteket kell tartalmaznia:

o A CRS {6bb jeleinek és tiineteinek leirasa

o Az ICANS {6bb jeleinek és tiineteinek leirasa

o Annak leirasa, hogy mikor kell siirgésen az egészségiigyi személyzethez fordulni, vagy
stirg6sségi ellatast kérni, ha a CRS vagy az ICANS jelei és tlinetei jelentkeznek

. A felir6 orvos elérhetdségei

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leirés Lejarat napja

Annak érdekében, hogy a moszunetuzumab hatasossagarol és 2026. Q3
biztonsagossagarol tovabbi bizonyiték alljon rendelkezésre follicularis
lymphomaban, a MAH be fogja nyujtani a GO42909 vizsgalat eredményeit,
ami egy randomizalt nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalat a
moszunetuzumab értékelésére lenalidomiddal kombinacioban alkalmazva,
6sszehasonlitva a rituximabot lenalidomiddal kombinécidban alkalmazva
follicularis lymphomaban szenvedé betegek korében legalabb egy szisztémas
terapias vonal utan alkalmazva.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lunsumio 1 mg koncentratum oldatos infiziéhoz
moszunetuzumab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Egy injekcios veg 1 mg, 1 mg/ml koncentraciéjd moszunetuzumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: L-hisztidin, L-metionin, ecetsav, szachar6z, poliszorbat 20, injekciéhoz valé viz.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infGzidhoz
1 mg/1 ml
1 db injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tilos 6sszerdzni az injekcios lveget!
Az inflzios szerelékbe nem szabad sziir6t iktatni!

A kiils6 csomagolas belso felén

A

Az infzids szerelékbe nem szabad sziir6t iktatni!
A mellékelt betegtajékoztatdn talalhatd lehGzhaté cimkeét ragassza fel az inflzios zsakra.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/22/1649/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2 ML-ES INJEKCIOS UVEG

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJAI

Lunsumio 1 mg steril koncentratum
moszunetuzumab
Higitas utén iv. alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 mg/l ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lunsumio 30 mg koncentratum oldatos infGziéhoz
moszunetuzumab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Egy injekcios veg 30 mg, 1 mg/ml koncentraciéji moszunetuzumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: L-hisztidin, L-metionin, ecetsav, szachar6z, poliszorbat 20, injekciéhoz valé viz.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infGzidhoz
30 mg/30 ml
1 db injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tilos 6sszerdzni az injekcios lveget!
Az inflzios szerelékbe nem szabad sziir6t iktatni!

A kiils6 csomagolas belso felén

A

Az infzids szerelékbe nem szabad sziir6t iktatni!
A mellékelt betegtajékoztatdn talalhatd lehGzhaté cimkeét ragassza fel az inflzios zsakra.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/22/1649/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

50 ML-ES INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Lunsumio 30 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
moszunetuzumab
Higitas utan intravénas alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 mg/30 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Lunsumio 1 mg koncentratum oldatos infuziohoz
Lunsumio 30 mg koncentratum oldatos infazi6hoz

moszunetuzumab

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lunsumio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lunsumio alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Lunsumio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lunsumio-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ok~ whE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lunsumio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Lunsumio hatéanyaga a moszunetuzumab, amely egyfajta antitest. A Lunsumio egy daganatellenes
gyogyszer. Olyan felnéttek kezelésére alkalmazzak, akiknek follikularis limfémanak nevezett (FL)
vérrakjuk van.

Az FL-ben a fehérvérsejtek egy tipusa, a ,,B-sejtek” daganatos sejtekké alakulnak. A rendellenes B-
sejtek nem miikddnek megfelelen és tul gyorsan ndvekednek, kiszoritva a csontvelében és a
nyirokcsomokban 1évé normal B-sejteket, amelyek segitenek megvédeni Ont a fertdzésektol.

A Lunsumio-t olyan betegeknek adjak, akik mar legalabb két korabbi kezelést kiprobaltak az FL
kezelésére, amikor a daganat vagy nem reagalt rajuk, vagy ujra kidjult.

Hogyan fejti ki a hatasat a Lunsumio?

A Lunsumio hat6anyaga, a moszunetuzumab egy monoklonalis antitest, egy olyan fehérjetipus, amely
a szervezetben 1évo specifikus célpontokhoz kétédik. Ebben az esetben a moszunetuzumab a B-
sejteken, koztiik a daganatos B-sejteken is talalhatd egyik célponthoz, valamint a T-sejteken, a
fehérvérsejtek egy mésik tipusan talalhaté masik célponthoz kotédik. A T-sejtek a szervezet védekezd
rendszerének egy masik része, amely képes elpusztitani a betolakodd sejteket. A két sejtet hidként
Osszekdtve a Lunsumio arra 6szténzi a T-sejteket, hogy elpusztitsdk a daganatos B-sejteket. Ez segit
megfékezni az FL-t és megakadalyozni annak terjedését.
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2. Tudnivalok a Lunsumio alkalmazasa elétt
On nem kaphat Lunsumio-t
) ha allergids a moszunetuzumabra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevéjére.

Ha nem biztos benne, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel
a Lunsumio alkalmazasa eldtt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Lunsumio alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha az alabbiak barmelyike érvényes Onre (vagy akkor is, ha nem biztos benne):
o valaha barmilyen sziv-, tiid6- vagy veseproblémai voltak

. barmilyen fertdzése van vagy korabban olyan fertézése volt, amely hosszu ideig tartott vagy
folyamatosan visszatér
. eld van jegyezve véddoltasra, vagy tudja, hogy a kozeljovOben sziiksége lehet ra.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos ebben), a gydgyszer beadasa elétt
beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozésat végzo egészségligyi szakemberrel.

Azonnal forduljon kezelorvosahoz, ha az alabb felsorolt mellékhatasok barmelyikének tiineteit észleli
a Lunsumio-kezelés alatt vagy azutan. llyen esetben tovabbi orvosi kezelésre lehet sziiksége. A
mellékhatasok tuineteinek felsorolasat a 4. pont tartalmazza.

) Citokin felszabadulasi szindroma (angol roviditéssel: CRS) — a T-sejteket serkent6
gyogyszerekkel Osszefiiggd allapot.

- On az egyes infuziok eldtt olyan gyogyszereket kaphat, melyek enyhitik a citokin
felszabadulési szindromaval jaro esetleges mellékhatasokat.

- A hemofagocités limfohisztiocitozis olyan allapot, amelyben az immunrendszer tal sokat
termel a fert6zések lekiizdésére szolgald, hisztiocitaknak és limfocitaknak nevezett
sejtekbdl. Ennek az allapotnak a jelei és tlinetei atfedésben lehetnek a citokin
felszabadulési szindromaval, ezért kezelGorvosa ezt ellendrizni fogja, ha a citokin
felszabadulasi szindrdmaja nem reagal a kezelésre vagy a vartnal hosszabb ideig all fenn.

o Immuneffektor sejtekkel osszefiiggo neurotoxicitasi szindroma (ICANS) — az idegrendszerre
kifejtett hatasokkal sszefiiggé allapot. Tlnetei a zavartsag, az emlékezettel, beszéddel vagy
itél6képességgel kapcsolatos problémak, tjékozddasi zavar és gyakran hallucinicidval (nem
1étez6 dolgok latasaval, hallasaval vagy érzékelésével) kisért zavartsag, valamint az
dsszpontositasra vald képtelenség.

o Tumorlizis-szindroma — egyes személyeknél a vérben 1évé bizonyos sok szintje szokatlanul
megvaltozhat, amit a daganatsejteknek a kezelés alatt bekovetkez6 gyors lebomlasa okoz.

- Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vérvizsgalatokat fog
végezni Onnél, hogy ellendrizze ennek bekovetkezését. Onnek az egyes infuziok elétt jol
hidrataltnak kell lennie és gydgyszereket kaphat, melyek segitenek cstkkenteni a magas
hagysavszintet. Ezek segithetnek a tumorlizis-szindromaval jaro6 esetleges mellékhatasok
csokkentésében.

o A daganatos betegség fellangolasa — ahogy a daganat elpusztul, Gjraaktivalodhat és betegsége
latszolag sulyosbodhat — ezt ,,tumorfellangolasi reakciénak” nevezik.

o Fertézések — a fertdzés jelei jelentkezhetnek Onnél, amelyek attol fiiggden véltozhatnak, hogy a
szervezetben hol van a fert6zés.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gydgyszer gyermekeknél vagy 18 éves kor alatti serdiiléknél nem alkalmazhat6. Ennek az az oka,
hogy a gydgyszer ebben a korcsoportban torténd alkalmazasara vonatkozoan nincs informacio.
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Egyéb gyogyszerek és a Lunsumio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l. Ezek koz¢é tartoznak a vény nélkill kaphatd gyogyszerek és a
gyogynovénykészitmények is.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a kezelés
megkezdése el6tt vagy a kezelés kdzben feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat. Ez azért 1ényeges, mert
a Lunsumio hatéssal lehet a sziiletendd gyermekre.

. Ne alkalmazza a Lunsumio-t terhesség alatt, kivéve, ha a kezel6orvosaval tértént megbeszélés
utdn megallapitast nyert, hogy a kezelés elényei meghaladjak a magzatra jelentett barmely
kockazatot.

Fogamzasgatlas

A kezelés alatt és a Lunsumio utols6 adagja utan 3 honapig a fogamzoképes nébetegeknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

o Beszélje meg kezeldorvosaval vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi szakemberrel az On
szaméra alkalmas fogamzasgatlé modszereket.

Szoptatas

On nem szoptathat a kezelés alatt és az utolso kezelést kdvetden legalabb 3 hdnapig. Ennek az az oka,
hogy nem ismert, hogy a Lunsumio atjut-e az anyatejbe, és igy hatassal lehet-e az anyatejjel taplalt
csecsemore.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A Lunsumio nagy mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy az
eszkdzok és gépek kezeléséhez sziikséges képesseégeket. Az ICANS lehetséges tiinetei miatt dvatosnak
kell lennie vezetés, kerékparozas, illetve nehéz vagy potencialisan veszélyes gépek kezelése soran. Ha
Onnél fennéllnak ilyen tiinetek, mellézze ezeket a tevékenységeket és szoljon kezeléorvosanak, a
gondozasat végzd egészségligyi szakembernek vagy gyogyszerészének. A mellékhatasokra
vonatkozoan a 4. pontban talal tovabbi tajékoztatast.

3. Hogyan kell alkalmazni a Lunsumio-t?

A Lunsumio-t a hasonld kezelésekben jartas orvos feliigyelete mellett adjak be. Kévesse a
kezelBorvosa altal elmondott kezelési Utemtervet. Ha bizonytalan, ellendriztesse le kezeléorvosaval.

Hogyan kell alkalmazni a Lunsumio-t?

A gydgyszert vénaba adjak be cseppinfizié formajaban.

o Az els6 ciklus soran 4 Ora alatt keriil beadasra. Minden ciklus 21 napos, és az els6 ciklusban az
1., 8. és 15. napon kapja a 4 6ras inflziot.

o Ha a mellékhatasok nem tul sulyosak, az adag a kovetkez6é ciklusokban 2 6ra alatt kerdl
beadasra.

A Lunsumio-kezelés elétt adott gyégyszerek

A Lunsumio beadasa el6tt 30-60 perccel mas gyogyszereket is kaphat. Ez segit megelézni az infuzids
reakcidkat és a lazat. Ezek a gyogyszerek a kdvetkezok lehetnek:
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o Kortikoszteroidok — példaul dexametazon vagy metilprednizolon
o Paracetamol
o Egy antihisztamin — példaul difenhidramin

Mennyi Lunsumio-t adnak be?

A Lunsumio-t altalaban 21 napos ciklusokban adjak. A kezelés ajanlott idétartama legalabb 8 kezelési
ciklus. Azonban a mellékhatasoktol és attol fliggben, hogy a betegség hogyan reagal a kezelésre, akar
17 ciklust is kaphat.

Az 1. ciklusban 3 adag Lunsumio-t fog kapni 21 napon belil:
. 1. nap: 1 mg

. 8. nap: 2 mg

. 15. nap: 60 mg

A 2. ciklusban csak egy adagot fog kapni:
. 1. nap: 60 mg

A 3-17. ciklusokban csak egy adagot fog kapni:
. 1. nap: 30 mg

Ha kihagyja a Lunsumio egy adagjat

Ha megbeszélt idépontban nem jelent meg a kezelésen, amilyen hamar csak lehetséges, kérjen 4j
idépontot. Ahhoz, hogy a kezelés teljes mértékben hatasos legyen, nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki
egyetlen adagot sem.

Ha idé elétt abbahagyja a Lunsumio-kezelést

Ne hagyja abba a Lunsumio-kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna kezelGorvosaval. Ez azért
szilkséges, mert a kezelés megszakitasa ronthatja az allapotét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kovetkezd sulyos mellékhatasok tlineteinek barmelyikét
észleli. Lehet, hogy csak egyet, vagy néhanyat észlel a tlinetek kozl.

Citokin felszabadulasi szindroma

A tiinetek a kovetkezOk lehetnek:

) laz (38°C-o0s vagy magasabb)
hidegréazas

hlivos vagy sapadt, nyirkos bor
nehézlégzés

szédllés vagy kabultsag

gyors vagy rendszertelen szivverés
zavartsag
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sulyos faradtsag vagy gyengesegérzés
ajulas

homalyos latas

fejfajas.

Hemofagocitas limfohisztiocitdzis

A tiinetek a kovetkezok lehetnek:

o laz

a maj és/vagy a lep megnagyobbodéasa
borkiiités

megnagyobbodott nyirokcsomok
kénnyen kialakul6 véralafutas

a vesével kapcsolatos rendellenességek
Iégzési probléméak

szivproblémak.

Tumorlizis-szindréma

A tlinetek a kovetkez6k lehetnek:
o laz

hidegrazas

hanyinger és hanyas
zavartsag

Iégszomj

gorcsrohamok

szabalytalan szivverés

sOtét szinli vagy zavaros vizelet
szokatlan faradtsag

izom- vagy izileti fajdalom.

Vértesztekkel kimutathato
. a kélium-, foszfat- vagy hagysavszint emelkedése — ami veseprobléméakat okozhat (a tumorlizis-
szindréma része)

A tumor fellangolésa

A tiinetek a kovetkezok lehetnek:
érzékeny, duzzadt nyirokcsomadk

. mellkasi fajdalom

o kohogés vagy légzési nehézség
. fajdalom a daganat helyén.
Fertozések

A tiinetek a kovetkezok lehetnek:
. laz

kohogés

mellkasi fajdalom
faradtsag

Iégszom;j

fajdalmas borkiiités
torokfajas
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. ég6 fajdalom vizeletiiritéskor
o gyengeségeérzet vagy altalanos rosszullét.

Immuneffektor sejtekkel dsszefiiggé neurotoxicitasi szindroma (ICANS)

A tiinetek napokkal vagy hetekkel az inf(zi6 beadasat kovetéen 1éphetnek fel és el6fordulhat, hogy
eleinte enyhe formaban jelentkeznek. A tiinetek a kovetkezok lehetnek:

) zavartsag/tajékozodasi zavar

faradtsag

megvaltozott tudatallapot

tompult tudatallapot

memariaromlas

Ha a Lunsumio-kezelés utan ezek ko6zil a tiinetek kdzil barmelyiket észleli, azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat. Ilyen esetben orvosi kezelésre lehet sziiksége.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tébb mint 1-et érinthet
borkitités

bérviszketés

Szaraz bor

hasmenés

fejfajas

laz

hidegrazas

citokin felszabadulasi szindroma

Vértesztekkel kimutathato
o egyes fehérvérsejtek alacsony szintje (neutropénia)
o a vorosvértestek alacsony szama, ami faradtsagot és I1égszomjat okozhat

o a vérlemezkék alacsony szama, amely miatt nagyobb val6szinliséggel alakulhat ki véralafutas
vagy verzés (trombocitopénia)
o alacsony foszfat-, kdlium- vagy magnéziumszint

o a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) magas szintje a vérben

Gyakori: 10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet

tiildéfert6zés

fels6 1éguti fertézés (az orr, a torok, az orrmellékiiregek fertézése)

hagyuti fertézés

laz a neutrofilek (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony szama miatt

a daganatos betegség fellangoléasa

az idegrendszert érint6 stlyos immunreakcio (immuneffektor sejtekkel 6sszefliggd
neurotoxicitasi szindroma).

Vértesztekkel kimutathatd
. méjenzimszintek emelkedése, ami majproblémaék jele lehet

Nem gyakori: 100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet

. a daganatsejtek gyors lebomlasa, amely kémiai valtozasokat eredményez a vérben és karositja a
szerveket, beleértve a vesét, a szivet és a majat (tumorlizis-szindréma)

. egy olyan allapot, amelyben az immunrendszer tal sokat termel a fertézések leklizdésére
szolgalo, hisztiocitaknak és limfocitaknak nevezett sejtekb6l (hemofagocitas
limfohisztiocitdzis).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben tallhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lunsumio-t tarolni?

A Lunsumio-t az egészségiigyi szakemberek taroljak a korhazban vagy a rendeldintézetben. A

gyogyszer tarolasara a kdvetkezo elbirasokat kell figyelembe venni:

o A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utan nem alkalmazhatjak Onnél
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

o Nem fagyaszthatd!

o A higitott oldat 2 °C — 8 °C-on 24 6ranal tovabb és szobahémérsékleten (9 °C — 30 °C)
24 oranal tovabb nem tarolhato.

o A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A sziikségtelenné valt gydgyszereket a gondozasat végzo egészségligyi szakember fogja megfeleléen
megsemmisiteni. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok
Mit tartalmaz a Lunsumio?

o A készitmény hatdéanyaga a moszunetuzumab.

o Lunsumio 1 mg koncentratum oldatos inflizi6hoz: Minden injekcids liveg 1 milligramm (mg)
moszunetuzumabot tartalmaz 1 ml-ben, 1 mg/ml koncentraci6ban.

o Lunsumio 30 mg koncentratum oldatos infaziéhoz: Minden injekcios tiveg 30 milligramm (mg)
moszunetuzumabot tartalmaz 30 ml-ben, 1 mg/ml koncentracioban.

. Egyéb osszetevok: L-hisztidin, L-metionin, ecetsav, szachar6z, poliszorbat 20 (E432),

injekciohoz valo viz.

Milyen a Lunsumio killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lunsumio egy koncentratum oldatos infiziéhoz (steril koncentratum). A készitmény egy tiszta,
szintelen folyadék injekcios tivegben.

Minden Lunsumio csomagolas egy injekcios liveget tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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Gyart6

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

A gydgyszerhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pour Bwarapust EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S Irreferi ghall-Irlanda

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EAMGda Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 614000 Tel: +351 - 21 42570 00
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Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +3851 4722 333

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztapdtg & Zwo ATd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozban
tovabbi adatokat kell benydjtani.

Az Eurdpai Gydgyszerligyndkség legalabb évente felllvizsgalja a gydgyszerre vonatkozé U
informéacidkat, és szlikség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek szolnak:

A daganatellenes készitmények megfeleld kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo szabalyokat be
kell tartani.

A higitasra vonatkoz6 utasitasok

1. Szivjon fel az infGzios zsédkbol olyan térfogati 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcidt vagy 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot, amely megegyezik a
beteg adagjahoz sziikséges Lunsumio térfogataval az alabbi tablazat szerint, és ontse Ki azt.

2. Steril fecskend6vel szivija fel az injekcids tivegb6l a Lunsumio sziikséges mennyiségét és higitsa
fel azt az infuzids zsakban. Az injekcids livegben maradt 6sszes fel nem hasznélt részt meg kell
semmisiteni.

1. tblazat: A Lunsumio higitasa

Kezelési nap A Lunsumio A Lunsumio mennyisége a | Az inflizids zsak mérete
adagja 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid vagy 4,5
mg/ml (0,45%0-05s)
natrium-klorid injekcios

oldatban
1.ciklus | 1.nap | 1mg 1ml 50 ml vagy 100 ml
8.nap | 2mg 2ml 50 ml vagy 100 ml
15. nap | 60 mg 60 ml 100 ml vagy 250 ml
2.ciklus | 1.nap | 60 mg 60 ml 100 ml vagy 250 ml
3.ciklus | 1.nap | 30mg 30 ml 100 ml vagy 250 ml
és
tovabbi
ciklusok

3. Ovatosan keverje dssze az infuzios zsék tartalmat a zsak lassu atforditasaval. Felrazni tilos!
4, Ellendrizze az inf(zids zsakot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és ha igen, semmisitse meg.
5. Ragassza fel a betegtajékoztaton talalhatd lehlzhat6 cimkét az infuzids zsakra.

Higitott oldat

A terméket azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6
és a tarolasi koriilmények a felhasznalo feleldssége, és altalaban nem hosszabb 24 6ranal 2 °C és 8 °C
kozotti homérsékleten, kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

Lehuzhat6 cimke

A

Az infuzids szerelékbe
nem szabad sz(irét
iktatni!

Lunsumio®

Hulzza le és ragassza fel ezt a cimkét az inflzids zsakra.
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