I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Lunsumio 1 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

Lunsumio 30 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Lunsumio 1 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 1 mg mosunetuzumaba (mosunetuzumabum) 1 ml $kiduma, kas atbilst 1 mg/ml
koncentracijai.

Lunsumio 30 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai

Katrs flakons satur 30 mg mosunetuzumaba 30 ml $kiduma, kas atbilst 1 mg/ml koncentracijai.

Mosunetuzumabs ir nesaisinats, humanizgts, anti-CD20/CD3 (Ig)G1 izotipa imunglobulins, kas iegiits
Kinas kamja olnicu (CHO) §tinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 1 mg flakons satur 0,6 mg polisorbata 20.
Katrs 30 mg flakons satur 18 mg polisorbata 20.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Dzidrs, bezkrasains Skidrums ar pH 5,8 un osmolalitati 240-356 mOsm/kg.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lunsumio monoterapija ir indic&ts recidivejosas vai refraktaras folikularas limfomas (FL) arst€Sanai
pieaugusiem pacientiem, kuri ir iepriek§ san€musi vismaz divas sisteémiskas terapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Lunsumio jaievada tikai pretvéza terapijas lietoSana atbilstosi kvalificeta veselibas apriipes specialista
uzraudziba, apstaklos, kad ir pieejams atbilsto$s mediciniskais aprikojums smagu reakciju, piem&ram,
citokinu atbrivosanas sindroma (cyfokine release syndrome - CRS) un ar imunsistémas efektor§tinam
saistita neirotoksicitates sindroma (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity

Syndrome - ICANS), arste$anai (skatit turpmak un 4.4. apakSpunktu).

Svarigi parbaudit zalu mark&umu, lai nodroSinatu, ka pacientam tiek ievadita pareiza noziméta zalu
forma (intravenoza vai subkutana fikséta deva). Lunsumio intravenoza zalu forma nav paredzéta

subkutanai ievadi$anai, un ta jaievada tikai intravenozas infuzijas veida.
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Devas
Profilakse un premedikacija

Lunsumio jaievada tikai labi hidratetiem pacientiem.

1. tabula noradita stkaka informacija par ieteicamo premedikaciju CRS un ar infliziju saistttu reakciju
novérsanai.

1. tabula. Pacientam ievadama premedikacija pirms Lunsumio infazijas

Pacienti, kuriem nepiecieSama | Premedikacija IevadiSana
premedikacija
Kortikosteroidi intravenozi: Japabeidz vismaz 1 stundu
20 mg deksametazona (velams) pirms Lunsumio infiizijas

vai 80 mg metilprednizolona

1-un 2. cikls = visi pacienti Antihistamina lidzeklis: Vismaz 30 miniites pirms

50-100 mg difenhidramina Lunsumio infuzijas
hidrohlorida vai lidzvertiga
iekskigi vai intravenozi lietojama
antihistamina lidzekla
Pretdrudza Iidzeklis:

500-1 000 mg paracetamola

Sakot no 3. cikla — pacienti,
kuriem p&c ieprieksgjas devas ir
bijis jebkadas pakapes CRS

Lunsumio ieteicama deva katra 21 dienu ilgaja cikla ir noradita 2. tabula.

2. tabula. Lunsumio deva pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru folikularu limfomu

Terapijas diena Lunsumio deva Infiizijas atrums
1. cikls 1. diena 1 mg 1. cikla Lunsumio infuzijas ir jaievada

8 diena 2 mg vismaz 4 stundu laika

15. diena 60 mg
2. cikls 1. diena 60 mg Ja infuziju panesamiba 1. cikla bija laba,
3. un turpmakie 1. diena 30 mg turpmakas Lunsumio infiizijas var ievadit
cikli 2 stundu laika

Terapijas iloums

Lunsumio ir jaievada 8 ciklus, ja vien pacientam nav nepienemamas toksicitates vai slimibas
progreséSanas.

Pacientiem, kuriem ir panakta pilniga atbildes reakcija, terapijas turpinasana ilgak par 8 cikliem nav
nepiecieSama. Pacientiem, kuriem p&c 8 ciklus ilgas terapijas ar Lunsumio ir panakta dalgja atbildes
reakcija vai ir stabila slimiba, papildus jaievada v&l 9 terapijas cikli (kopa 17 cikli), ja vien pacientam
nav nepienemamas toksicitates vai slimibas progreséSanas.

Atlikta vai izlaista deva

3. tabula. Ieteikumi Lunsumio intravenozas infiizijas terapijas atsakSanai péc devas atlikSanas

Pedeja Laiks kop$ pédgjas devas Riciba ar nakamo(-am) devu(-am)
ievadita deva | ievadiSanas

Jaievada 2 mg (1. cikla 8. diena), p&c tam jaatsak

I mg I lidz 2 nedelas planota arstéSanas shéma.




Pedeja Laiks kop$ pédgjas devas Riciba ar nakamo(-am) devu(-am)
ievadita deva | ievadiSanas

1. cikla Jaatkarto 1 mg ievadiSana (1. cikla 1. diena), tad
1. diena Vairak neka 2 nedg€las jaievada 2 mg (1. cikla 8. diena) un jaatsak planota
arsteSanas shéma.

Jaievada 60 mg (1. cikla 15. diend), p&c tam jaatsak

1 [idz 2 nedglas RN —
’ planota arstéSanas shéma.

Jaatkarto 2 mg ievadiSana (1. cikla 8. diena), pec tam
2 mg jaieva 60 mg deva (1. cikla 15. diena) un jaatsak
1. cikla planota arstéSanas shema.

Vairak neka 2 nedélas, lidz
mazak neka 6 nedélas

8. diena Jaatkarto 1 mg (1. cikla 1. diena) un 2 mg ievadi$ana
(1. cikla 8. diend), pec tam jaievada 60 mg deva

Vairak nela vai 6 nedelas (1. cikla 15. diena) un jaatsak planota arst€Sanas

shéma.
1 nedéla Iidz mazak neka Jaievada 60 mg (2. cikla 1. diena), p&c tam jaatsak
60 6 nedélas planota arstésanas shéma.
m !
1 cik%a Jaatkarto 1 mg (2. cikla 1. diena) un 2 mg (2. cikla
T . _ . _ 8. diena) ievadiSana, tad jaievada 60 mg (2. cikla
15. diena )
Vairak nela vai 6 nedelas 15. diena), pec tam 30 mg (3. cikla 1. diena) un p&c
tam jaatsak planota arst€Sanas shéma.
3 nedélas 11dz mazak neka Jaievada 30 mg (3. cikla 1. diena), p&c tam jaatsak
60 6 nedélas planota arstéSanas sheéma.
m !
7 cik%a Jaatkarto 1 mg (3. cikla 1. diena) un 2 mg ievadiSana
1. diena . _ . _ (3. cikla 8. diend), tad jaievada 30 mg (3. cikla
Vairak nela vai 6 nedelas 15. diena)”, pec tam 30 mg (4. cikla 1. diena) un pec
tam jaatsak planota arst€Sanas shéma.
3 nedélas lidz mazak neka Jaievada 30 mg, p&c tam jaatsak planota arst€Sanas
30 mg 6 nedélas sheéma.
Sakot no Jaatkarto 1 mg 1. diena un 2 mg 8. diena ievadiSana
3. cikla Vairak neka vai 6 ned€las nakama cikla laika, tad jaievada 30 mg 15. diena” un

péc tam 30 mg turpmako ciklu 1. diena.

*1., 8. un 15. dienas devam nakamaja cikla visiem pacientiem jaievada premedikacija atbilstosi
1. tabulai
Janem veéra, ka visas atsauces uz ciklu un dienu ir atsauces uz nominalo ciklu un dienu.

Devas pielagosana

Pacientiem, kuriem rodas 3. vai 4. pakapes reakcija (pieméram, biitiska infekcija, audzgja
uzliesmojums, audzg&ja sabruk$anas sindroms), terapija japartrauc lidz bridim, kad simptomi ir
izzudusi (skattt 4.4. apakSpunktu).

Citokinu atbrivosanas sindroms

CRS nosaka, pamatojoties uz kltnisko ainu (skatit 4.4. apaksSpunktu). Pacientiem ir janozimé
izmekl&jumi citu iesp&jamo drudza, hipoksijas un hipotensijas c€lonu, piem&ram, infekcijas/sepses,
atklasanai un janodroS$ina atbilsto$a terapija. Ar infuiziju saistitas reakcijas (ISR) kliniski var
neatskirties no CRS izpausmeém. Ja ir radusas aizdomas par CRS vai ISR, pacienti jaarstg atbilstosi
4. tabula sniegtajiem ieteikumiem.



4. tabula. CRS smaguma pakapes noteik§ana ! un arstéSana
CRS smaguma CRS arstesana’ Nakama planota
pakape Lunsumio infiizija
1. pakape Ja CRS rodas infuzijas laika: Pirms nakamas infuzijas
o infuzija japartrauc un janozime simptomiem ir jabut
Drudzis > 38 °C simptomatiska arsté$ana; izzuduSiem vismaz
. tiklidz simptomi ir izzudusi, infiziju var | 72 stundas
atsakt ar tadu pasu atrumu;
. ja péc inflizijas atsak$anas simptomi Pacients biezak jakontrole
rodas atkartoti, §1 infuzija ir pilnigi
japartrauc
Ja CRS rodas péc infuzijas:
. janozimé simptomatiska arstéSana
Ja CRS ilgst > 48 stundas p&c simptomatiskas
terapijas:
. jaapsver deksametazona® un/vai
tocilizumaba* lietosana
2. pakape Ja CRS rodas infuzijas laika: Pirms nakamas infuzijas
. infiizija japartrauc un janozime simptomiem ir jabut
Drudzis > 38 °C simptomatiska arstéana; izzuduSiem vismaz
un/vai hipotensija, | e tiklidz simptomi ir izzudusi, infiziju var | 72 stundas
kuras noverSanai nav atsakt, tas atrumu samazinot 1idz 50%;
nepiecieSama . ja pec infuzijas atsakSanas simptomi Ja nepiecieSams, var
vazopresoru rodas atkartoti, §1 inflizija ir pilnigi pastiprinat premedikaciju’
lietoSana, japartrauc
un/vai hipoksija, Jaapsver nakamas inflizijas

kuras noversanai
nepiecieSama zemas
plusmas skabekla®

Ja CRS rodas péc infuzijas:
. janozimé simptomatiska arstéSana

ievadi$ana, samazinot tas
atrumu par 50% un biezak
kontrolgjot pacientu

kuras noversanai
nepiecieSams
vazopresors (ar
vazopresinu vai bez
ta),

un/vai hipoksija,
kuras noverSanai
nepiecieSama augstas
plusmas skabekla®
nodros$inasana,
izmantojot deguna
kanulu, sejas masku,
elpinasanas masku ar
rezervuaru vai
Venturi masku

tocilizumabs* >

Ja CRS rodas péc infuzijas:

. janozimé simptomatiska arstésana;

. jaievada deksametazons® un
tocilizumabs* 3

Ja CRS ir refraktars pret deksametazonu un

tocilizumabu:

. jaievada alternativi iminsupresanti’ un
metilprednizolons 1 000 mg/diena
intravenozi lidz kliniskais stavoklis ir
uzlabojies

podroéigﬁéana, Ja p&c simptomatiskas terapijas pacienta

izmantojot deguna stavoklis neuzlabojas:

kanulu vai . jaapsver deksametazona® un/vai

bezkontakFa (blow- tocilizumaba®* > lieto$ana

by) metodi

3. pakape Ja CRS rodas infuzijas laika: Pirms nakamas infuzijas
. §1 infuzija ir japartrauc; simptomiem ir jabiit

Drudzis > 38 °C . janozimé simptomatiska arstésana; izzuduSiem vismaz

un/vai hipotensija, . jaievada deksametazons® un 72 stundas

Nakamas infuzijas
ievadiSanai pacients ir
jahospitalize

Ja nepiecieSams, var
pastiprinat premedikaciju’

Nakamas infuzijas atrums ir
jasamazina I1dz 50%




kuras noverSanai
nepiecieSami vairaki
vazopresori (iznemot
vazopresinu),

CRS smaguma CRS arstesana’ Nakama planota
pakape Lunsumio infuzija
4. pakape Ja CRS rodas infuizijas laika vai p&c infiizijas:

. terapija ar Lunsumio pilnigi japartrauc;
Drudzis > 38 °C e janozimé simptomatiska arstesana;
un/vai hipotensija, . jaievada deksametazons® un tocilizumabs*

Ja CRS ir refraktars pret deksametazonu un tocilizumabu:
. jaievada alternativi iminsupresanti’ un metilprednizolons
1 000 mg/diena intravenozi Iidz kliniskais stavoklis ir uzlabojies.

un/vai hipoksija,
kuras noverSanai
nepiecieSama
skabekla
nodros§inasana ar
pozitivu spiedienu
(pieméram, CPAP,
BiPAP, intubacija un
plausu mehaniska
ventilacija)

YASTCT = American Society for Transplantion and Cellular Therapy (Amerikas Transplantacijas un
$tnu terapijas biedriba). Premedikacija var masket drudzi, tadel, ja kliska aina atbilst CRS, lidzam
ieverot §1s terapijas vadlinijas.

2 Ja CRS ir refraktars pret terapiju, jaapsver citi iesp&jamie c€loni, tai skaita hemofagocitiska
limfohistiocitoze.

3 Deksametazons jaievada 10 mg deva intravenozi ik péc 6 stundam (vai lidzvertigas zales) lidz
kltiskais stavoklis ir uzlabojies.

4Petijuma GO29781 CRS noversanai péc nepiecieSamibas tika ievadita tocilizumaba deva 8 mg/kg
intravenozi (ne vairak par 800 mg vienas infuizijas laika).

> Ja peéc pirmas devas CRS kliniskas pazimes un simptomi nemazinas, ar vismaz 8 stundu starplaiku
intravenozi var ievadit otru tocilizumaba 8 mg/kg devu (ne vairak par divam devam katra

CRS gadijuma). Katras sesas Lunsumio terapijas nedglas kopgjais tocilizumaba devu skaits nedrikst
parsniegt 3 devas.

6 Zemas pliismas skabekla terapija tiek definéta ka skabekla pievade ar atrumu < 6 I/min.

"Papildu informaciju skatit 1. tabula.

8 Augstas plusmas skabekla terapija tiek definéta ka skabekla pievade ar atrumu > 6 1/min.

? Riegler L et al. (2019).

Ar iminsistemas efektorsunam saistita neirotoksicitates sindroma (ICANS) smaguma pakape un
arstesana

ICANS nosaka, pamatojoties uz klinisko ainu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ir jaizslédz citi neirologisko
simptomu c€loni. Ja radusas aizdomas par /CANS, pacients jaapripé atbilstosi 5. tabula sniegtajiem
ieteikumiem.



5. tabula.

Smaguma pakape®

1. pakape

Vertejums /CEP testd ir 7-9 punkti vai
samanas Itmenis ir pazeminats, bet pacients
spontani atmostas

2. pakape

Vertgjums /CEP testa ir 3—6 punkti vai
samanas [imenis ir nomakts, bet pacients
atmostas reakcija uz balsi

3. pakape

Vert&jums ICEP testa ir 02 punkti vai
samanas Itmenis ir nomakts, bet pacients
atmostas reakcija uz taktiliem stimuliem,
vai jebkada klmiska krampju 1ekme, kas atri
izzud, vai fokala/vietgja tuiska
neiroradiologiskos izmeklgjumos

Ar imiinsistémas efektorSiinam saistitais neirotoksicitates sindroms (/CANS)

Riciba

Uz laiku japartrauc Lunsumio lietoSana un
neirologiskas toksicitates simptomi jakontrole
11dz bridim, kad ICANS ir izzudis.>

Janodrosina balstterapija un jaapsver neirologa
konsultacija un neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus,
jaapsver vienreizgja deksametazona 10 mg
deva.

Krampju profilaksei jaapsver pretkrampju
Iidzekli bez sedativas iedarbibas (piemeram,
levetiracetams).

Uz laiku japartrauc Lunsumio lietoSana un
neirologiskas toksicitates simptomi jakontrolé
1idz bridim, kad ICANS ir izzudis.*¢

Janodrosina balstterapija un jaapsver neirologa
konsultacija un neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus,
jaarste ar intravenozi lietojama deksametazona
10 mg devu ik péc 6 stundam Iidz bridim, kad
simptomi ir samazinajusies [idz 1. pakapei, tad
deva pakapeniski jasamazina.

Krampju profilaksei jaapsver pretkrampju
lidzekli bez sedativas iedarbibas (piemé&ram,
levetiracetams).

Uz laiku japartrauc Lunsumio lietoSana un
neirologiskas toksicitates simptomi jakontrolé
lidz bridim, kad ICANS ir izzudis.**

JanodroSina balstterapija, kas var ietvert
intensivo terapiju, un jaapsver neirologa
konsultacija un neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus,
jaarste ar intravenozi lietojama deksametazona
10 mg devu ik p&c 6 stundam Iidz bridim, kad
simptomi ir samazinajusies 11dz 1. pakapei, tad
deva pakapeniski jasamazina.

Krampju profilaksei jaapsver terapija ar
pretkrampju Iidzekli bez sedativas iedarbibas
lidz bridim, kad ICANS izzudis. Krampju
arst€Sana pec vajadzibas jaizmanto
pretkrampju lidzekli.

Ja 3. pakapes ICANS rodas atkartoti, jaapsver
Lunsumio terapijas pilniga partrauksana.



Smaguma pakape®

4. pakape

Vert&jums ICEP testa ir 0 punkti vai
pacients nereagg uz ar&jiem stimuliem vai
atmostas tikai pec intenstviem vai
atkartotiem taktiliem stimuliem, vai
dzivibai bistama ilgstosa krampju 1€kme
(> 5 min), vai atkartotas krampju lekmes
bez sakotngja stavokla atjaunosanas, vai
dzils fokals motorisks vajums, vai diftiza
galvas smadzenu tiiska neiroradiologiskos
izmekl&jumos

Riciba
Pilnigi japartrauc Lunsumio terapija.

Janodrosina balstterapija, kas var ietvert
intensivo terapiju, un jaapsver neirologa
konsultacija un neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus,
jaarste ar intravenozi lietojama
deksametazona 10 mg devu ik p&c 6 stundam
l1dz bridim, kad simptomi ir samazinajusies
Iidz 1. pakapei, tad deva pakapeniski
jasamazina.

Ka alternattvu var apsvert intravenozi
lietojama metilprednizolona 1000 mg dienas
devu 3 dienas; simptomu samazina$anas
gadijuma apripe javeic, ka aprakstits ieprieks.

Krampju profilaksei jaapsver terapija ar
pretkrampju Iidzekli bez sedativas iedarbibas
lidz bridim, kad ICANS izzudis. Krampju
arst€Sana pec vajadzibas jaizmanto
pretkrampju lidzekli.

* Amerikas Transplantologijas un $tinu terapijas biedribas (4dmerican Society for Transplantation and
Cellular Therapy — ASTCT) saskanotie klasifikacijas kritériji.

b Ja pacients reag€ uz stimuliem un spgj veikt Ar imiinsisteémas efektorSiinam saistitas encefalopatijas
(Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy — ICE) testu, janoverte $adi raditaji: orientéSanas
(zina gadu, meénesi, pilsétu, slimnicu = 4 punkti); nosaukSana (nosauc 3 objektus, piem&ram, norada
uz pulksteni, pildspalvu, pogu = 3 punkti); izpilda komandas (piem&ram, “paradi man 2 pirkstus” vai
“aizver acis un izbaz me&li” = 1 punkts); rakstiSana (spg€j uzrakstit parastu teikumu = 1 punkts) un
uzmaniba (skaita atpakal no 100 pa desmitiem = 1 punkts). Ja pacients nereagé uz stimuliem un
nespgj izpildit /CE testu (4. pakapes ICANS) = 0 punktu.

¢ Pirms pienemt 1@émumu par Lunsumio devas atlikSanu, jaapsver neirologiskas toksicitates veids.

4 Noradijumus par Lunsumio terapijas atsakSanu pec atliktas devas skatit sadala “Atlikta vai izlaista
deva”.

¢ Pirms Lunsumio lieto$anas atsakSanas janoverte ieguvuma un riska attieciba.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pacientiem > 65 gadu vecuma Lunsumio deva nav japielago (skatit 5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lunsumio lieto$ana nav pétita pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Pamatojoties uz
farmakoking&tiku, uzskata, ka pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Lunsumio lieto$ana nav pétita pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Pamatojoties uz
farmakokingtiku, uzskata, ka deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriskd populdcija
Lunsumio dro$ums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, [idz $§im nav pieraditi.

LietoSanas veids

Lunsumio ir paredz&ts tikai intravenozai lieto$anai.

Lunsumio aseptiski jaatSkaida veselibas apriipes specialista uzraudziba. Tas ir jaievada intravenozas
infuzijas veida caur 1pasi $im noliikam paredz€tu infiiziju sistému. Lunsumio ievadiSanai nedrikst
izmantot sisteému ar iebiivetu filtru. Lunsumio ievadiSanai drikst izmantot sistémas ar pilienu kameras

filtriem.

Pirma cikla laika Lunsumio jaievada vismaz 4 stundas ilgas intravenozas infuizijas veida. Ja 1. cikla
infiizijas panesamiba ir laba, turpmakos ciklos to var ievadit 2 stundas ilgas inflizijas veida.

Lunsumio nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolusa veida.

Noradijumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Citokinu atbrivo$anas sindroms (CRS)

Pacientiem, kuri ir sanémusi Lunsumio, radas CRS, tai skaita dzivibai bistamas reakcijas (skatit

4.8. apaksSpunktu). Pazimes un simptomi ietvera drudzi, drebulus, hipotensiju, tahikardiju, hipoksiju un
galvassapes. Ar infuiziju saistitas reakcijas kliski var neatskirties no CRS izpausmém. CRS epizodes
radas galvenokart 1. cikla un bija galvenokart saistitas ar 1. un 15. dienas devas ievadiSanu.

Pacientiem ir jasanem premedikacija ar kortikosteroidiem, pretdrudza lidzekliem un antihistaminiem
vismaz Iidz 2. cikla beigam. Pirms Lunsumio ievadiSanas pacientiem jasanem atbilstosa hidratacija.
Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas CRS pazimes vai simptomi. Pacienti jainforme, ka CRS pazimju vai
simptomu gadijuma neatkarigi no to rasanas briza nekavgjoties jamekleé medictiska palidziba.
Arstiem jauzsak atbalstoSa apriipe, tocilizumaba un/vai kortikosteroidu lietoSana atbilstosi
nepiecieSamibai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri ir sanémusi Lunsumio, ir noverota nopietnu infekciju, pieméram, pneimonijas,
bakter&mijas un sepses vai septiska Soka, raSanas; dazos gadijumos §1s blakusparadibas bija dzivibai
bistamas vai letalas (skatit 4.8. apakSpunktu). Péc Lunsumio inflizijas pacientiem novérota febrila
neitropénija.

Lunsumio nedrikst ievadit, ja ir aktiva infekcija. Apsverot Lunsumio lietoSanu pacientiem, kuriem
anamnéze ir atkartotas vai hroniskas infekcijas (piem&ram, hroniska, aktiva EpsSteina-Barra virusa
infekcija), blakusslimibas, kas var radit noslieci uz infekciju, vai pacientiem, kuri iepriek§ san€musi
nozimigu imiinsupresivu terapiju, ir jaieveéro piesardziba. Pacientiem, ja nepiecieSams, profilaktiski
janozimé antibakterialie, pretvirusu vai pretsénisu lidzekli. Pirms un p&c Lunsumio ievadiSanas



pacienti jakontrolg, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi, un janozimg atbilstoSa arstéSana.
Febrilas neitropénijas gadijuma pacienti jaizmekle infekcijas atklasanai un jaarst€ ar antibiotiskiem
lidzekliem, Skidrumu un citiem uzturosas terapijas pasakumiem saskana ar viet€jam vadlimijam.

Ar imunsistémas efektorStinam saistitais neirotoksicitates sindroms (/CANS)

Lunsumio terapijas laika pacientiem ir radies /CANS, tai skaita nopietnas un dzivibai bistamas
reakcijas. ICANS var sakties vienlaicigi ar CRS, péc CRS izzuSanas vai bez CRS izpausmém.
Kliniskajos p&tijumos noverotas ICANS izpausmes bija apjukuma stavoklis, letargija, encefalopatija,
nomakts samanas [Tmenis un atminas traucgjumi. Vairums gadijumu radas terapijas 1. cikla laika.

P&c Lunsumio ievadiSanas ir jakontrol€, vai pacientiem nerodas /CANS pazimes un simptomi.
Pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja jebkura bridi rodas pazimes vai
simptomi (skatit pacienta kartiti turpmak).

Pacientiem jaiesaka ievérot piesardzibu vadot transportlidzeklus, braucot ar velosipedu vai apkalpojot
smagus vai potenciali bistamus mehanismus (vai izvairities no §tm darbibam, ja ir radusies simptomi)
(skatit 4.7. apakSpunktu).

Tiklidz rodas ICANS pirmas pazimes vai simptomi, ir jasak piem&rota terapija atbilstosi 5. tabula
sniegtajiem noradijumiem par /CANS aprupi. Atbilstosi indikacijam Lunsumio terapija ir uz laiku vai

pilnigi japartrauc.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

Pacientiem, kuri sanem Lunsumio, zinots par hemofagocitisku limfohistiocitozi (HLH), tai skaita
gadijumiem ar letalu iznakumu. HLH ir dzivibai bistams sindroms, kam raksturigs drudzis,
hepatomegalija un citopénijas. Ja CRS pazimes ir netipiskas vai ilgstosas, jaapsver HLH. Pacienti
jakontrolg, vai nerodas HLH kliniskas pazimes un simptomi (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja ir aizdomas
par HLH, Lunsumio lieto$ana japartrauc un jauzsak HLH arstgSana.

Audzgéja uzliesmojums

Ar Lunsumio arst€tiem pacientiem zinots par audzgja uzliesmojumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ta
izpausmes bija pirmreizgjs izsvidums pleira vai ta pastiprinasanas, lokaliz&tas sapes un pietukums
limfomas peréklu vietas un audzgja iekaisums. Atbilstosi Lunsumio darbibas mehanismam audzgja
uzliesmojumu, visticamak, izraisa T limfocttu piepliidums audzgja lokalizacijas vietas péc Lunsumio
ievadiSanas.

Lidz $im nav atklati specifiski audzgja uzliesmojuma riska faktori, tatu pacientiem ar apjomigiem
audzgjiem, kas atrodas tuvu elpceliem un/vai vitaliem organiem, ir paaugstinats negativas ietekmes un
saslimstibas risks, kas saistits ar sekundaru audzgja masas ietekmi péc uzliesmojuma. Ar Lunsumio
arstetie pacienti jakontrol€ un jaizverte audzgja uzliesmojums kritiski svarigajos anatomiskajos
apvidos.

Audzéja sabruk$anas sindroms (tumour lysis syndrome, 7LS)

Ar Lunsumio arstétiem pacientiem zinots par 7LS (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Lunsumio
ievadiSanas pacientiem ir janodroSina atbilstosa hidratacija. Pacientiem, ja nepiecieSams, janozime
profilaktiska antihiperurikémiska terapija (pieméram, alopurinols, rasburikaze). Pacienti janovéro, vai
nerodas 71LS pazimes vai simptomi; tas Tpasi attiecas uz pacientiem ar liclu audzgja slogu vai strauju
audzgja proliferaciju, ka arT uz pacientiem ar vajaku nieru darbibu. Pacientiem jakontrol€ asins
biokTmiskie raditaji un nekavejoties janovers ta novirzes.
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Imunizacija

Vienlaicigi ar Lunsumio nedrikst ievadit dzivas un/vai dzivas novajinatas vakcinas. PEtfjumi
pacientiem, kuriem nesen ievaditas dzivas vakcinas, nav veikti.

Pacienta kartite

Arst&joSam arstam ar pacientu japarruna Lunsumio terapijas raditais risks. Pacientam ir jaizsniedz
pacienta kartite un janorada, ka ta vienmeér janem sev lidzi. Pacienta kartit€ ir aprakstitas CRS un
ICANS biezakas pazimes un simptomi, tai skaita noradijumi par to, kados gadijumos pacientam

jamekl€ mediciniska palidziba.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur polisorbatu 20. Katrs Lunsumio 1 mg koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai
flakons satur 0,6 mg polisorbata 20, un katrs Lunsumio 30 mg koncentrata infuziju $kiduma
pagatavosanai flakons satur 18 mg polisorbata 20, kas ir lidzvertigi 0,6 mg/ml.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Nevar izslegt 1slaicigu kliniski nozimigu ietekmi uz CYP450 substratiem, kuriem ir $aurs
terapeitiskais indekss (pieméram, varfarina, vorikonazolu, ciklosporinu u. c.), jo Lunsumio terapijas
uzsaksSana izraisa parejosu citokinu Itmena paaugstinasanos, kas var inhibet CYP450 enzimus.
Uzsakot terapiju ar Lunsumio pacientiem, kuri lieto CYP450 substratus ar Sauru terapeitisko indeksu,
jaapsver terapeitiska zalu Itmena kontrole. P&c vajadzibas japielago vienlaikus lietoto zalu deva.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Lunsumio lieto$anas laika un vismaz 3 ménesus p&c Lunsumio pedgjas infuizijas sievietém ar
reproduktivo potencialu ir jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli.

Griitnieciba

Dati par Lunsumio lietoSanu gritniec€m nav pieejami. Dati no pétjjumiem ar dzivniekiem nav
pietiekami, lai vertetu toksisku ietekmi uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Lunsumio nav
ieteicams lietot grutniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto

kontracepcijas Iidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai mosunetuzumabs vai ta metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimus$ajam un/vai zidainim. Lunsumio terapijas laika japartrauc bérna barosana ar kriiti.

Fertilitate
Dati par ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. 26 nedg€las ilgos toksicitates petijumos ar garastes

makakiem pie iedarbibas (AUC), kas lidziga iedarbibai (AUC) pacientiem, kuri sanéma ieteicamo
devu, netika noveroti virisko vai sievisko reproduktivo organu bojajumi.
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4.7. lIetekme uz spéju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus

Lunsumio bitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. /CANS
iespgjamibas d€] pacientiem, kuri sanem Lunsumio, ir pazeminata apzinas ITmena risks (skatit

4.4. apakSpunktu). ICANS iesp€jamibas dé] pacientiem ir jaiesaka ieveérot piesardzibu, vadot
transportlidzeklus, braucot ar velosipedu vai apkalpojot smagus vai potenciali bistamus mehanismus
(vai izvairities no §Tm darbibam, ja ir radusies simptomi).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Saja apakspunkta aprakstitas nevélamas blakusparadibas tika novérotas pivotalaja kliniskaja p&tijuma
GO029781 pacientiem, kuri sanéma terapiju ar ieteicamo intravenozo devu (n=218) un ieteicamo
subkutano devu (n=139). Pacientiem bija folikulara limfoma (51,8%), diftiza lielo B stinu limfoma
(26,9%), transforméta folikulara limfoma (9,8%), mantijas $iinu limfoma (7,3%), Rihtera (Richter)
transformacija (3,9%) vai cita histologiska tipa audzgjs (0,3%). Intravenozi ievadito Lunsumio
terapijas ciklu skaita mediana bija 8 (diapazons 1-17), 37% pacientu terapiju sanéma 8 ciklus, bet
15% pacientu — vairak neka 8 ciklus un Iidz 17 cikliem.

Pacienti, kuri sanema ieteicamo intravenozo devu (n=218) un subkutano (n=139) devu, tika apvienoti
$ai drosuma populacijai (n=357). Saja apvienotaja dro§uma populacija biezak novérotas nevélamas
blakusparadibas (= 20%) bija citokinu atbrivo$anas sindroms, neitropénija, izsitumi un augsgjo elpcelu
infekcija. Biezak nove&rotas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 2%) bija citokinu atbrivo$anas
sindroms (CRS) (17% atbilstosi ASTCT smaguma pakapes klasifikacijai), pireksija (3%), sepse (3%),
augsgjo elpcelu infekcija (3%) un pneimonija (5%). Lunsumio lietoSanu nevélamo blakusparadibu del
pilnigi partrauca 5,8% (21/357) pacientu. Pacientiem, kuri sanéma ieteicamo intravenozo devu
(n=218), CRS bija vieniga nevélama blakusparadiba, kuras dgl terapiju partrauca vairak neka viens
pacients (2 pacienti [0,9%]).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas turpmak ir uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK) un biezuma grupai. Biezuma grupas tiek definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100
lidz < 1/10), retak (no > 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000)
un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

6. tabula. Ar Lunsumio arstétiem pacientiem novérotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistému klase/ieteicamais termins Visas smaguma 3.-4. pakape
vai nevélama blakusparadiba pakapes'®

Infekcijas un infestacijas

Augsgjo elpcelu infekcija! Loti biezi Biezi
Urincelu infekcija? Biezi Biezi
Pneimonija’ Biezi Biezi
Apaksgjo elpcelu infekcija? Biezi Retak
Sepse? Biezi Biezi
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Audzgja uzliesmojums® ‘ Biezi ‘ Retak
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Neitropénija’ Loti biezi Loti biezi
Anémija Loti biezi Biezi
Trombocitopénija® Loti biezi Biezi
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Organu sistéemu klase/ieteicamais termins Visas smaguma 3.—4. pakape
vai nevelama blakusparadiba pakapes

Febrila neitropénija Biezi Biezi
Imiinas sistémas traucejumi

Citokinu atbrivosanas sindroms!? Loti biezi Biezi
Hemofagocitiska limfohistiocitoze®!” Retak Retak
Vielmainas un uztures traucejumi

Hipofosfatemija'! Loti biezi Loti biezi
Hipokaliemija'? Loti biezi Biezi
Hipomagnémija' Biezi Loti reti
Audzgja sabruksanas sindroms Retak Retak
Nervu sistemas traucejumi

Galvassapes'* Loti biezi Retak
Reibonis! Biezi Retak
Ar imiinsist€mas efektorstinam saistits Biezi Loti reti
neirotoksicitates sindroms!'®!

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi Retak
Slikta dasa Loti biezi Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi'® Loti biezi Biezi
Nieze Loti biezi Loti reti
Adas sausums Loti biezi Loti reti
Adas eksfoliacija Biezi Loti reti
Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pireksija Loti biezi Biezi
Drebuli Loti biezi Retak
Izmeklejumi

Paaugstinats alanina aminotransferazes Biezi Biezi
Itmenis

Paaugstinats aspartata aminotransferazes Biezi Biezi
Itmenis

! Augsgjo elpcelu infekcija ietver augsgjo elpcelu infekciju, augsgjo elpcelu virusinfekciju,
nazofaringitu, sinusitu, rinovirusu infekciju, bakterialu sinusttu, virusu sinusitu, elpcelu infekciju,
COVID-19 un elpcelu virusinfekciju.

2 Urincelu infekcija (UCI) ietver UCI, Escherichia izraisitu UCI, akiitu pielonefiitu.

3 Pneimonija ietver pneimoniju un COVID-19 pneimoniju.

* Dzilako elpcelu infekcija ietver dzilako elpcelu infekciju un bronhitu.

5 Sepse ietver sepsi, septisko Soku, bakteriemiju, Kandida sepsi.

% Audzgja uzliesmojums ietver audzgja uzliesmojumu, izsvidumu pleira, audzgja iekaisumu un sapes
sanos.” Neitropénija ietver neitropéniju un samazinatu neitrofilu skaitu.

¥ Trombocitopénija ietver trombocitopéniju un samazinatu trombocitu skaitu.

? Hemofagocitiska limfohistocitoze (HLH) ietver HLH.

19 Atbilsto$i Amerikas Transplantacijas un $iinu terapijas biedribas kriterijiem.

! Hipofosfateémija ietver hipofosfatémiju un pazeminatu fosfora Iimeni asinTs.

12 Hipokalemija ietver hipokalémiju un pazeminatu kalija [imeni asinfs.

13 Hipomagnémija ietver hipomagnémiju un pazeminatu magnija Iimeni asinTs.

14 Galvassapes ietver galvassapes, migrénu un diskomfortu galva.

15 Reibonis ietver reiboni un vertigo.

16 Atbilst ICANS mediciniskajam konceptam saskana ar Amerikas Transplantologijas un $tinu terapijas
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biedribas kritérijiem un ietver apjukuma stavokli, ICANS, letargiju, encefalopatiju, pazeminatu
samanas ITmeni un atminas traucgjumus.

17 Biezums apréekinats, pamatojoties uz papildu klinisko p&tfjumu datiem.

18 Izsitumi ietver izsitumus, eritematozus izsitumus, eksfoliativus izsitumus, makularus izsitumus,
makulopapularus izsitumus, niezosus izsitumus, pustulozus izsitumus, erit€ému, palmaru eriteému,
dermatitu, aknei [idzigu dermatitu, kontaktdermatitu, plaukstu un pedu eritrodizestéziju un masalinam
lidzigus izsitumus.

195, pakapes nevélamas blakusparadibas radas tikai saistiba ar NB terminiem HLH, pneimonija, sepse
un augsejo elpcelu infekcija (t.i., COVID-19) mosunetuzumaba subkutanas injekcijas gadijuma (pa
vienam katram) un saistiba ar NB terminiem pneimonija un sepse mosuntezumaba intravenozas
infuzijas gadijuma (pa vienam katram).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS)

Pacientiem, kuri arst&ti ar Lunsumio intravenozas infuzijas veida, jebkadas smaguma pakapes CRS
(atbilstosi ASTCT klasifikacijai) radas 39% (86/218) pacientu — 2. pakapes CRS radas 14%, 3. pakapes
CRS radas 2,3%, bet 4. pakapes CRS radas 0,5% pacientu, kuri arsteti ar Lunsumio. Vienigais
pacients, kuram bija 4. pakapes CRS, bija pacients ar FL leikozes faze un vinam vienlaikus bija ari
TLS.

Pec 1. cikla 1. dienas devas jebkadas pakapes CRS radas 15% pacientu; p&c 1. cikla 8. dienas devas —
5% pacientu; p&c 1. cikla 15. dienas devas — 33 % pacientu; 5% gadijumu bija starp pacientiem p&c
2. cikla, bet 1% — péc 3. vai vélaka cikla. Laika mediana no zalu ievadiSanas sakuma lidz CRS
sakumam 1. cikla 1. diena bija 5 stundas (diapazons: 1-73 stundas), 1. cikla 8. diena — 28 stundas
(diapazons: 5-81 stunda), 1. cikla 15. diena — 25 stundas (diapazons: 0,1-391 stunda), bet 2. cikla

1. diena — 46 stundas (diapazons: 12—82 stundas). CRS izzuda visiem pacientiem, un CRS gadijuma
ilguma mediana bija 3 dienas (diapazons: 1-29 dienas).

Starp 86 pacientiem, kuriem radas CRS, biezakas CRS pazimes un simptomi bija pireksija (98%),
drebuli (36%), hipotensija (35%), tahikardija (24%), hipoksija (22%) un galvassapes (16%).

CRS gadijumu arstésanai tocilizumabs un/vai kortikosteroidi tika lietoti 16% pacientu: 6% sanéma
tikai tocilizumabu, 6% sanéma tikai kortikosteroidus, bet 4% sanéma gan tocilizumabu, gan
kortikosteroidus. No 10% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu (kopa ar kortikosteroidu vai bez ta),
86% pacientu san€ma tikai vienu tocilizumaba devu, bet ne vairak ka divas tocilizumaba devas viena
CRS gadijuma noverSanai. No pacientiem, kuriem radas 2. pakapes CRS, 48% pacientu sanéma
simptomatisku terapiju bez kortikosteroidiem vai tocilizumaba, 18% pacientu - tikai tocilizumabu,
21% pacientu - tikai kortikosteroidus, bet 12% pacientu — gan kortikosteroidus, gan tocilizumabu.
Pacienti ar 3. vai 4. pakapes CRS san€ma tocilizumabu, kortikosteroidus, vazopresorus un/vai skabekla
terapiju. Pe€c Lunsumio ievadiSanas hipotensija un/vai hipoksija bez drudza radas 3% pacientu; 2%
pacientu bez drudza san€ma tocilizumabu un/vai kortikosteroidus.

CRS dg] tika hospitalizeti 21% pacientu un hospitalizacijas ilguma mediana bija 5 dienas (diapazons:
0-30 dienas).

Neitropénija

Pacientiem, kuri arstéti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, jebkadas
smaguma pakapes neitropénija radas 26,1% (93/357) pacientu, tai skaita 22,7% bija 3.-4. pakapes
blakusparadiba. Laika mediana Iidz pirmajam neitrop&nijas/samazinata neitrofilo leikocttu skaita
gadijuma sakumam bija 50 dienas (diapazons: 1-280 dienas), un ilguma mediana bija 8 dienas
(diapazons: 1-487 dienas). No 93 pacientiem, kuriem bija neitropénijas/samazinata neitrofilo leikocttu
skaita epizodes, 68% (63/93) blakusparadibas mazinasanai sanéma terapiju ar G-CSF.
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Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri arsteti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, jebkadas
pakapes nopietnas infekcijas radas 17% (60/357) pacientu. Pieciem (41,4%) pacientiem nopietnas
infekcijas radas kopa ar 3.-4. pakapes neitropéniju. Laika mediana Iidz pirmas nopietnas infekcijas
sakumam bija 92 dienas (diapazons: 1-408 dienas), un ilguma mediana bija 15,5 dienas (diapazons:
2-174 dienas). 5. pakapes blakusparadiba radas 2,5% (9/357) pacientu; Sie gadijumi ietvera COVID-19
pneimoniju, COVID-19, pneimoniju, septisko Soku un sepsi.

Ar iminsistemas efektorsinam saistitais neirotoksicitates sindroms

Plasaka klinisko pétijumu populacija, ar imtnsist€mas efektor§iinam saistitais neirotoksicitates
sindroms (/CANS) radas 2,1% (20/949) pacientu — 19 pacientiem bija 1.-2. pakapes blakusparadiba,
bet 1 pacientam bija 3. pakapes blakusparadiba. Vairums gadijumu radas terapijas pirma cikla laika.
Vairuma gadijumu blakusparadibas izpausmes izzuda. Laika mediana no pirmas devas lidz
blakusparadibas sakumam bija 17 dienas (diapazons: no 1 lidz 48 dienam). [lguma mediana bija

3 dienas (diapazons: no 1 Iidz 20 dienam). Ar imiinsist€émas efektorsiinam saistitas encefalopatijas
(ICE) vertesana netika sistematiski veikta atsauces pétijuma populacija.

Audzéja uzliesmojums

Pacientiem, kuri arsteti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, audzgja
uzliesmojums (tai skaita izsvidums pleira un audzg&ja iekaisums) radas 3,1% (11/357) pacientu, un
ietvera 1,4% ar 2. pakapes un 1,4% ar 3. pakapes blakusparadibam. Laika mediana lidz sakumam bija
13 dienas (diapazons: 2—84 dienas), bet ilguma mediana bija 36 dienas (diapazons:15—-105 dienas).

Audzéja sabruksanas sindroms (tumour lysis syndrome, TLS)

Pacientiem, kuri arsteti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, 7LS radas
0,6% (2/357) pacientu un bija vienlaikus ar CRS. Vienam pacientiem, kuram radas 4. pakapes 7LsS,
bija folikulara limfoma leikozes faze. TLS sakums tika noverots 2. un 24. diena un izzuda attiecigi

3 un 6 dienu laika.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsanas gadijuma pacients riipigi jakontrol€, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes un
simptomi, un jauzsak atbilsto$a simptomatiska terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli; citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu
konjugati. ATK kods: LO1FX25

Darbibas mehanisms

Mosunetuzumabs ir bispecifiska anti-CD20/CD3 T limfocTtus saistosa antiviela, kas darbojas pret
CD20 ekspresgjosiem B limfocitiem. Tas ir nosacits agonists; merktieciga B limfocTtu bojaeja tiek
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novérota tikai tad, ja antiviela vienlaicigi ir piesaistijusies pie CD20 uz B limfocTtu virsmas un pie
CD3 uz T limfocttu virsmas. Abu mosunetuzumaba fragmentu iesaistiSanas rezultata starp mérka

B limfocTtu un citotoksisko T limfocitu izveidojas imunologiska sinapse un tiek aktivizéts T limfocits.
T limfocTta aktivizacijai imunologiskaja sinaps€ sekojosa virzita perforina un granzimu izdalisanas
izraisa B limfocita liz€Sanos un bojaeju.

Lielakajai dalai pacientu (attiecigi 95,2% un 94,1%) Lunsumio izraisfja B limfocTtu skaita
samazinaSanos (kas definéta ka CD19 B limfocitu skaits < 5 Stinas/ml) péc sakotng&ja ievadiSanas cikla
(2. cikla 1. dien2) gan intravenozas, gan subkutanas ievadiSanas veida, un §is samazinajums saglabajas
visu arstesanas laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjosa vai refraktara B limfocitu nehodzkina limfoma

Lai vertétu Lunsumio iedarbibu pacientiem ar recidivéjosSu vai refraktaru B limfocitu nehodzkina
limfomu, kuriem nav pieejama terapija ar sagaidamu dzivildzes uzlaboSanos, tika veikts atklats,
daudzcentru, vairaku kohortu pétijums (GO29781). Folikularas limfomas (FL) kohorta (n=90)
pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru FL (1 — 3A stadija) ieprieks bija jabiit arst€tiem ar vismaz
diviem sistemiskiem terapijas lidzekliem, tai skaita anti-CD20 monoklonalu antivielu un alkilgjosu
lidzekli. P&tijuma netika ieklauti pacienti, kuriem pirms p&tijuma sakuma bija 3b stadijas FL un
pacienti ar transformé&tu FL; pacienti ar transformé&tu FL. anamngzg, bet kuriem pirms petijuma bija
1-3A stadijas FL ar malignitati, tika ieklauti FL kohorta.

P&tijuma netika ieklauti pacienti ar Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern Cooperative
Oncology Group —ECOG) funkcionalo stavokli = 2, nozimigu kardiovaskularu slimibu (pieméram

III vai IV klases sirds slimibu atbilstosi Nujorkas Sirds Asociacijas klasifikacijai, miokarda infarktu
pedgjo 6 menesu laika, nestabilu aritmiju vai nestabilu stenokardiju), nozimigu akttvu plausu slimibu,
nieru darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss [CrCl] < 60 ml/min ar paaugstinatu kreatinina ITmeni
seruma), aktivu autoimiinu slimibu, kuras arst€Sanai nepieciesama imiinsupresiva terapija, aktivu
infekciju (t.i., hronisku aktivu EBV infekciju, aktitu vai hronisku C hepatitu, B hepatitu, HIV
infekciju), progres€josu multifokalo leikoencefalopatiju, CNS limfomu vai CNS slimibu paslaik vai
anamnéze, makrofagu aktivizacijas sindromu/hemofagocitisku limfohistiocitozi anamnézg, ieprieksgju
alogénu cilmes $iinu transplantaciju vai organa transplantaciju.

Pacienti sanéma Lunsumio intravenozi 21 dienas cikla $adi:

1. cikla 1. diena — 1 mg,

1. cikla 8. diena — 2 mg,

1. cikla 15. diena — 60 mg,

2. cikla 1. diena — 60 mg,

3. un turpmako ciklu 1. diena — 30 mg.

Ciklu skaita mediana bija 8; 59% pacientu sanéma 8 terapijas ciklus, bet 18% — vairak neka 8 ciklus
un lidz 17 cikliem.

Vecuma mediana bija 60 gadi (diapazons: no 29 lidz 90 gadiem), 31% bija > 65 gadu vecuma, un
7,8% bija > 75 gadu vecuma. Se$desmit viens procents bija viriesi, 82% bija baltadainie, 9% bija
aziati, 4% bija melnadainie; 100% ECOG funkcionala stavokla novert&jums bija 0 vai 1, un 34%
pacientu bija apjomiga slimiba (vismaz viens mezgls > 6 cm). leprieks sanemto terapiju skaita
mediana bija 3 (diapazons: 2-10), un 38% ieprieks bija sanémusi 2 terapijas, 31% - ieprieks sanémusi
3 terapijas, bet 31% - ieprieks san€musi vairak neka 3 terapijas.

Visi pacienti ieprieks bija san€musi terapiju ar anti-CD20 monoklonalo antivielu un alkil§josu Iidzekli,
21% ieprieks bija veikta cilmes Siinu autologa transplantacija, 19% ieprieks bija sangémusi PI3K
inhibitorus, 9% sanéma terapiju ar rituksimaba un lenalidomida kombinaciju, bet 3% bija saneémusi
terapiju ar CAR-T limfocitiem. Septindesmit devini procenti pacientu bija refraktari pret ieprieksgjo
terapiju ar anti-CD20 monoklonalu antivielu, bet 53% —bija refraktari gan pret terapiju ar anti-CD20
monoklonalu antivielu, gan pret terapiju ar alkilgjosu lidzekli. SeSdesmit devini procenti pacientu bija
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refraktari pret pedgjo ieprieksgjo terapiju un 52% slimiba bija progresgjusi 24 meénesu laika p&c pirmas
sistémiskas terapijas.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija pilniga atbildes reakcija (complete response; CR) atbilstosi
neatkarigas uzraudzibas iestades (independent review facility; IRF) novertejumam saskana ar standarta

NHL kritérijiem (Cheson 2007). Efektivitates rezultati ir apkopoti 7. tabula.

7. tabula. Efektivitates kopsavilkums pacientiem ar recidivéjoSu/refraktaru FL

Efektivitates raditajs

Lunsumio
N=90

Noverosanas ilguma mediana — 18,3 ménesi (diapazons 2—27 ménesi)

(95% TI)

Pilniga atbildes reakcija (CR), n (%), 54 (60,0)
(95% TI) (49,1; 70,2)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR), n (%) 72 (80,0)
(95% TI) (70,3; 87,7)
Dalgja atbildes reakcija (PR) n (%) 18 (20,0)

(12,3; 29,8)

Atbildes reakcijas ilgums (DOR)!
Pacienti ar notikumu, n (%)
Mediana ménesi (95% TI)
Ipatsvars bez notikuma pec K-M
12 ménesi
(95% TI)

18 menesi
(95% TI)

29 (40,3)
22,8 (9,7; NS)

61,8
(50,0; 73,7)

56,9
(44,1; 69,6)

Pacienti ar notikumu, n (%)
Mediana, ménesi (95% TI)

Ipatsvars bez notikuma péc K-M

Pilnigas atbildes reakcijas ilgums (DOCR)*

16 (29,6)
NS (14,6; NS)

12 ménesi 71,4
(95% TI) (57,9, 84,9)
18 ménesi 63,7
(95% TI) (48,0; 79,4)

TI = ticamibas intervals; K-M=Kaplan-Meier; NS=nav sasniegts.

Klmisko datu apkoposana: 2021. gada 27. augusts.

Hipotgzes parbauditas primarajam mérka kriterijam — CR Tpatsvars atbilstosi /RF novertg§jumam.
"DOR ir definéts ka laiks no dokumentétas PR vai CR sakuma briza lidz bridim, kad pacientam ir
notikums (dokumentgta slimibas progresésana vai jebkada c€lona nave atkariba, kas rodas vispirms).
2DOCR ir definéts ka laiks no dokumentétas CR sakuma briza lidz bridim, kad pacientam ir notikums
(dokumentgta slimibas progres€Sana vai jebkada c€lona nave atkariba, kas rodas vispirms).

DOR noveérosanas ilguma mediana bija 14,9 ménesi. Papildu pétnieciskie efektivitates iznakumi
ietvera laika medianu Iidz pirmajai atbildes reakcijai (1,4 ménesi, diapazons 1,1-8,9) un laika medianu
l1dz pirmajai pilnigajai atbildes reakcijai (3,0 meénesi, diapazons 1,1-18,9).

Imiingenitate

Mosunetuzumaba imiingenitate tika novertéta, izmantojot enzimam piesaistita imiinsorbenta testu
(ELISA). No 418 pacientiem, kuri p&tijuma GO27981 intravenozi sanéma monoterapiju ar
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mosunetuzumabu un kuriem bija iesp&jams noteikt antivielu pret zalém rasanos, pozitivas atrades
antivielu testa pret mosunetuzumabu nebija nevienam pacientam. Pamatojoties uz pieejamo
informaciju, antivielu pret mosunetuzumabu kltnisko nozimi nevargja novertet.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Lunsumio viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas nobriedusu B limfocitu jaunveidojumu arstésanai (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $§Tm zalem.
Eiropas Zalu agenttra vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

Mosunetuzumaba farmakokinétiska (FK) iedarbiba palielinajas aptuveni proporcionali devai pétitaja
devu diapazona no 0,05 Iidz 60 mg. Populacijas farmakoking&tika péc Lunsumio intravenozas
ievadiSanas tika raksturota ar divnodalijumu FK modeli un laikatkarigu klirensu, kas tika izteikts ar
raditaju ka samazinaSanas lidz Iidzsvara koncentracijas plato (CLss) no sakotngjas vertibas terapijas
sakuma (CLypasc) ar attiecigu parejosu eliminacijas pusperiodu 16,3 dienas. Tika noverota vidgji izteikta
un augsta mosunetuzumaba farmakoking&tiska mainiba, ko raksturoja starppersonu variabilitate (IIV),
kas mosunetuzumaba FK raditajiem bija mainibas koeficienta (CV) diapazona no 18% lidz 86%: IIV
tika aprékinata CLyase (CV bija 63%), centralajam izkliedes tilpumam (CV bija 31%), periferiskajam
izkliedes tilpumam (CV bija 25%), CLs (CV bija 18%) un parejoSajam eliminacijas pusperiodam (CV
bija 86%).

P&c Lunsumio terapijas pirmajiem diviem cikliem (t.i., 42 dienam) koncentracija seruma sasniedza
Crmax 2. cikla 1. diena Lunsumio intravenozas infuzijas beigas, un vid&ja maksimala koncentracija bija
17,9 pg/ml, bet %CV bija 49,6%. Vid&ja kop&ja mosunetuzumaba iedarbibas AUC vértiba pec diviem
cikliem (42 dienam) bija 126 dienasemg/ml un %CV bija 44,4%.

Uzsuksanas

Lunsumio tiek ievadits intravenozi.

Izkliede

Populacija aprékinatais mosunetuzumaba izkliedes centralais tilpums péc intravenozas Lunsumio
infiizijas bija 5,49 1. Ta ka mosunetuzumabs ir antiviela, petijumi par saistiSanos ar olbaltumvielam

netika veikti.

Biotransformacija

Mosunetuzumaba metabolisma cel$ nav tiesi petits. Sagaidams, ka mosunetuzumabs, tapat ka citi
olbaltumvielu terapeitiskie [1dzekli, kataboliskas reakcijas tiks saskelts par 1siem peptidiem un
aminoskabém.

Eliminacija
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, aprékinatais vidgjais CLg un sakotngjais

klirenss (CLpase) bija attiecigi 1,08 1 diend un 0,584 1 diena. Aprekinatais terminalais eliminacijas
pusperiods lidzsvara stavokli, pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas modeli, bija 16,1 diena.
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Petfjuma GO29781 iegiitie rezultati liecina, ka mosunetuzumaba koncentracija seruma sasniedz Cmax
intravenozas inflizijas beigas un samazinas bieksponenciali.

Tpaﬁas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi pacientiem 19-96 gadu vecuma (n=439), vecums
neietekmé&ja mosunetuzumaba farmakokinétiku. Sis vecuma grupas pacientiem netika novérotas
klmiski nozimigas mosunetuzumaba farmakokingtikas atSkiribas.

Kermena masa

Lidzigi citam terapeitiskam olbaltumvielam, arTt mosunetuzumaba aprekinatais klirenss un izkliedes
tilpums bija pozitivi saistits ar kermena masu. Tacu, pamatojoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas
analizi, ka ar1 kliniskas iedarbibas robezvertibam, nemot véra iedarbibu pacientiem ar mazu (< 50 kg)
vai lielu (> 112 kg) kermena masu, pacienta kermena masas d€] deva nav 1pasi japielago.

Dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, mosunetuzumaba lidzsvara koncentracijas
klirenss sievietém ir nedaudz mazaks (par ~13 %) neka virieSiem. Pamatojoties uz iedarbibas un
atbildes reakcijas analizi, deva nav japielago atkariba no dzimuma.

Rase

Rase (aziati, salidzinot ar neaziatiem) netika identificéta ka mosunetuzumaba farmakokingtiku
ietekmé&josa kovariata.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi pétijumi par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz mosunetuzumaba farmakokinétiku nav veikti.
Sagaidams, ka neskartas mosunetuzumaba IgG monoklonalas antivielas izvadiSana caur nierém bus
neliela un maznozimiga.

Mosunetuzumaba populacijas FK analize liecindja, ka kreatinina klirenss (CrCl) neietekmé
mosunetuzumaba farmakokingtiku. Mosunetuzumaba farmakokingtika pacientiem ar viegliem (CrCl
no 60 Iidz 89 ml/min, n=178) vai vid&ji smagiem (CrCl no 30 Iidz 59 ml/min, n=53) nieru darbibas
trauc&jumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu (CrCl > 90 ml/min, n=200) bija Iidziga. Dati par
farmakokingtiku pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 15 1idz 29 ml/min) ir
ierobezoti (n=1), tadel ieteikumus par devu nevar sniegt. Lunsumio lietoSana nav pétita pacientiem ar
nieru slimibu terminala stadija un/vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize.

Aknu darbibas traucejumi

Ipasi p&ttjumi par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz mosunetuzumaba farmakokinétiku nav veikti.
IgG izvadiSana notiek galvenokart ar intracelularu katabolismu, tadel aknu darbibas traucgjumu
ietekme uz mosunetuzumaba klirensu nav gaidama.

Mosunetuzumaba populacijas FK analize liecinaja, ka aknu darbibas trauc&jumi neietekmée
mosunetuzumaba farmakokingtiku. Mosunetuzumaba farmakoking&tika pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins no > NAR lidz 1,5 x NAR vai ASAT > NAR, n=53) un
pacientiem ar normalu aknu darbibu (n=384) bija Iidziga. To pacientu skaits, kuriem bija vid&ji smagi
aknu darbibas traucgjumi (kopgjais bilirubins > 1,5-3 x NAR, jebkads ASAT Iimenis, n=2), bija
ierobezots, un petijumos nebija neviena pacienta ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
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Pediatriskd populdcija

Petijumi par mosunetuzumaba farmakokinétiku pediatriska populacija (vecuma Iidz 18 gadiem) nav
veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Sistémiska toksicitate

Galvenas mosunetuzumaba nekliniskas atrades 11dz 26 ned€las ilgos vienreizgjas un atkartotu devu
toksicitates petijumos bija parejoss CRS p&c devas ievadiSanas, kas radas galvenokart péc pirmas
devas, iekaisuma $iinu infiltracija asinsvados/ap asinsvadiem galvenokart CNS un retak citos organos,
kas, visticamak, bija sekundara citokinu atbrivo$anas un imtinas sist€mas $iinu aktivizacijas izpausme,
un pastiprinata uznémiba pret infekcijam pec hroniskas lietoSanas, kas bija saistita ar noturigu

B limfocttu deficttu.

Visas §is atrades tika uzskatitas par saistitam ar farmakologisko iedarbibu, un tas visas bija
atgriezeniskas. Visos petijumos tika novérota viena krampju epizode vienam dzivniekam, ja Cpax Un
AUC iedarbiba (vidgja vertiba uz laika vienibu 7 dienu perioda) bija attiecigi 3,3 un 1,8 reizu lielaka
neka pacientiem, kuri p&tijuma GO29781 Lunsumio sanéma ieteicamaja deva un atbilstosi
ieteicamajai shemai.

Fertilitates traucéjumi

Virisko un sievisko reproduktivo organu novert&jumi tika ietverti 26 nedelas ilga hroniskas toksicitates
pétijuma ar seksuali nobriedusiem garastes makakiem, kuriem zales tika ievaditas ar intravenozu
infuziju. Mosunetuzumabs neietekmgja ne viriskos, nedz sieviskos reproduktivas sistemas organus, ja
iedarbiba (AUC) bija lidziga iedarbibai (AUC) pacientiem, kuri sanéma ieteicamo devu.

Reproduktiva toksicitate

P&tfjumi ar dzivniekiem par mosunetuzumaba toksisko ietekmi uz attistibu nav veikti. Pamatojoties uz
datiem par zemu antivielu parnesi caur placentu pirma trimestra laika, darbibas mehanismu un
pieejamajiem datiem par mosunetuzumabu, ka ari datiem par anti-CD20 antivielu farmakologisko
grupu, teratogenitates risks ir zems. Mosunetuzumaba pétijumi ar dzivniekiem, kuriem nebija
iestajusies griisniba, liecina, ka ilgstoss B limfocttu skaita samazinajums var paaugstinat
oportunistisko infekciju risku; oportiinistiskas infekcijas var izraisit augla zaudéjumu. Ar Lunsumio
ievadiSanu saistitais parejosais CRS ar1 var kaitigi ietekmét gritniecibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-metionins

Etikskabe (pH pielagosanai)
Saharoze

Polisorbats 20 (E 432)
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

e Lunsumio nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém un ievadit viena infuzijas sistéma
kopa ar citam zalém.

e Lunsumio atSkaidiSanai nedrikst izmantot Skidumus, kas nav 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidums injekcijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida $kidums injekcijam, jo Sada
lietosana nav parbaudita.

e Lunsumio nesaderiba ar intravenozo infiiziju maisiem, kuru virsma, kas saskaras ar zalém,
sastav no polivinilhlorida (PVH) vai poliolefiniem (PO), pieméram, polietiléna (PE) vai
polipropiléna (PP), nav noverota. Nesaderiba nav novérota ari, lietojot infliziju sist€mas vai
infiiziju paligierices, kuru virsma, kas saskaras ar zalém, sastav no PVH, PE, poliuretana
(PUR), polibutadiéna (PBD), silikona, akrilonitrila butadi€na stirola (ABS), polikarbonata
(PK), polieteruretana (PEU), fluoréta etilenpropiléna (FEP) vai politetrafluoretilena (PTFE),
ka art pilienu kameras filtru membranas, kas sastav no poliamida (PA).

e Nedrikst lietot ar infiizijas sistéma iebaivetu filtru.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

AtsSkaidits Skidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundu perioda 2 °C-8 °C temperattra un
24 stundu perioda 9 °C-30 °C temperatura.

No mikrobiologiska viedokla skidums ir jaizlieto nekavéjoties. Ja to neizlieto nekavéjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem [idz lietosanai ir atbildigs zalu lietotdjs, un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana
veikta kontroletos un valid&tos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

1. hidrolitiskas klases stikla flakons ar fluora svekiem parklatu gumijas aizbazni, aluminija aizdari un
tumspeleku, nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 1 mg koncentrata infuziju skiduma
pagatavoSanai.

Iepakojuma ir viens flakons.

30 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

1. hidrolitiskas klases stikla flakons ar fluora svekiem parklatu gumijas aizbazni, aluminija aizdari un
gaiszilu, nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 30 mg koncentrata infuziju skiduma pagatavoSanai.

Iepakojuma ir viens flakons.
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6.6. IpaSi noradijumi par atkritumu likvideé$anu un citi noradijumi par riko$anos

Visparé€ji piesardzibas pasakumi

Lai nepielautu kliidas zalu lietosana, japarbauda flakona mark&jums, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Lunsumio, kas paredz€ts intravenozai infuzijai, nevis Lunsumio,
kas paredzets subkutanai injekcijai.

Lunsumio nesatur konservantus un ir paredzets lietoSanai tikai vienai devai. Rikojoties ar §Tm zalém,
jaievero atbilstosi aseptiskas noteikumi. Nekratit.

Noradijumi par atSkaidiSanu

Lunsumio jaatskaida veselibas apriipes specialistam PVH vai poliolefina (PO), piem&ram, polietiléna

(PE) vai polipropiléna, infiizijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam

vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skidumu injekcijam, izmantojot aseptisku metodi.

Sagatavojot Lunsumio, jaizmanto sterila adata un $lirce. Visas neizlietotas zales ir jaiznicina.

Intravenozas ievadiSanas laika ir jaizmanto tikai $ai infuzijai paredzeta infuzijas sist€éma.

Ievadot Lunsumio, nedrikst izmantot sistemu ar iebuivétu filtru.

Lunsumio ievadiSanai var izmantot sist€mas ar pilienu kameras filtriem.

Sagatavosana infiizijai

1. No infiizijas maisa atvelciet un izniciniet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma
injekcijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skiduma injekcijam tilpumu, kas atbilst
pacienta devai atbilstoSajam Lunsumio tilpumam saskana ar 8. tabulu turpmak.

2. Izmantojot sterilu $lirci, atvelciet no flakona nepiecieSamo Lunsumio tilpumu un at$kaidiet to

infiizijas maisa. Izniciniet visu flakona atlikuSo neizlietoto dalu.

8. tabula. Lunsumio at§kaidiSana

Terapijas diena Lunsumio deva Lunsumio tilpums Infuzijas maisa
9 mg/ml (0,9%) vai tilpums
4,5 mg/ml (0,45%)
natrija hlorida $kiduma
injekcijam
1. cikls 1. diena 1 mg 1 ml 50 ml vai 100 ml
8.diena |2 mg 2 ml 50 ml vai 100 ml
15. diena | 60 mg 60 ml 100 ml vai 250 ml
2. cikls 1. diena 60 mg 60 ml 100 ml vai 250 ml
3.un 1. diena 30 mg 30 ml 100 ml vai 250 ml
turpmakie
cikli
3. Uzmanigi samaisiet inflizijas maisa saturu, 1énam apgrozot maisu. Nekratiet.
4. Parbaudiet infuziju maisu, vai taja nav siku dalinu un, ja tadas ir, izniciniet inftizijas maisu.
5. LietoSanas instrukcijai pievienoto uzlimi pielim&jiet pie infuzijas maisa.

Noradijumus par inflizijas maisa uzglabasanu skatit 6.3. apak$punkta.
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Atkritumu likvidéSana

Jasamazina zalu izdaliSanas apkart€ja vide. Zales nedrikst izliet notekiidenos, un jaizvairas no to
izmeSanas sadzives atkritumos.

Lietojot un likvidgjot §lirces un citus asus mediciniskos piederumus, ir stingri jaievéro sadi
nosacijumi:

e adatas un §lirces nekad nedrikst lietot atkartoti;

e  visas izlietotas adatas un §lirces ir jaievieto aso priekSmetu tvertné (necaurdurama un likvidéjama
tvertne).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/22/1649/001

EU/1/22/1649/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2022. gada 3. jinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 14. aprilis
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Lunsumio 5 mg $kidums injekcijam

Lunsumio 45 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Lunsumio 5 mg $kidums injekcijam

Katrs flakons satur 5 mg mosunetuzumaba (mosunetuzumabum) 0,5 ml Skiduma, kas atbilst 10 mg/ml
koncentracijai.

Lunsumio 45 mg $kidums injekcijam

Katrs flakons satur 45 mg mosunetuzumaba 1 ml skiduma, kas atbilst 45 mg/ml koncentracijai.

Mosunetuzumabs ir nesaisinats, humanizgts, anti-CD20/CD3 (Ig)G1 izotipa imuinglobulins, kas iegtits
Kinas kamja olnicu (CHO) §tinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 5 mg flakons satur 0,3 mg polisorbata 20.
Katrs 45 mg flakons satur 0,6 mg polisorbata 20.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi bringani dzeltens Skidrums bez konservantiem un ar pH 5,8. 5 mg
mosunetuzumaba osmolalitate ir 260-360 mOsm/kg, un 45 mg mosunetuzumaba osmolalitate ir 275—
375 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lunsumio monoterapija ir indicéts recidivéjosas vai refraktaras folikularas limfomas (FL) arstéSanai
pieaugusiem pacientiem, kuri ir iepriek§ sane€musi vismaz divas sisteémiskas terapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Lunsumio jaievada tikai pretvéza terapijas lietoSana atbilsto$i kvalificEta veselibas apriipes specialista
uzraudziba, apstaklos, kad ir pieejams atbilstoS$s mediciniskais aprikojums smagu reakciju, pieméram,
citokinu atbrivosanas sindroma (cyfokine release syndrome - CRS) un ar imunsistémas efektorstinam
saistita neirotoksicitates sindroma (/mmune Effector Cell-Associated Neurotoxicity

Syndrome - ICANS), arst€Sanai (skatit turpmak un 4.4. apakSpunktu).
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Svarigi parbaudit zalu mark&umu, lai nodroSinatu, ka pacientam tiek ievadita pareiza noziméta zalu
forma (intravenoza vai subkutana fikséta deva). Lunsumio subkutana zalu forma nav paredzgta
intravenozai ievadiSanai, un ta jaievada tikai subkutanas injekcijas veida.

Devas
Profilakse un premedikacija

Lunsumio subkutana injekcija jaievada tikai labi hidratetiem pacientiem.

1. tabula noradita stkaka informacija par ieteicamo premedikaciju CRS un ar infliziju saistttu reakciju
noversanai.

1. tabula. Pacientam ievadama premedikacija pirms Lunsumio subkutanas injekcijas

Pacienti, kuriem Premedikacija
nepiecieSama premedikacija

Kortikosteroidi intravenozi: 20 mg deksametazona (v€lams) vai

1. cikls — visi pacienti 80 mg metilprednizolona

Antihistamina lidzeklis*: 50-100 mg difenhidramina hidrohlorida
Sakot no 2. cikla — pacienti, vai lidzvertiga iekSkigi vai intravenozi lietojama antihistamina
kuriem péc ieprieksgjas devas ir | lidzekla

bijis jebkadas pakapes CRS

Pretdrudza Iidzeklis*: 500-1000 mg paracetamola

1. un turpmakos ciklos péc izveles var lietot antihistamina un pretdrudza lidzeklus
Ieteicama Lunsumio subkutanas injekcijas deva katra 21 dienu ilgaja cikla ir noradita 2. tabula.

2. tabula. Lunsumio subkutanas injekcijas deva pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru
folikularu limfomu

Terapijas diena Lunsumio deva

1. cikls 1. diena 5 mg

8. diena 45 mg
15. diena | 45 mg
2. un turpmakie cikli | 1. diena 45 mg

Terapijas ilgums

Lunsumio subkutana injekcija jaievada 8 ciklus, ja vien pacientam nav nepienemamas toksicitates vai
slimibas progresgsanas.

Pacientiem, kuriem ir panakta pilniga atbildes reakcija, terapijas turpinasana ilgak par 8 cikliem nav
nepiecieSama. Pacientiem, kuriem pé&c 8 ciklus ilgas terapijas ar Lunsumio ir panakta dalgja atbildes
reakcija vai ir stabila slimiba, papildus jaievada vl 9 terapijas cikli (kopa 17 cikli), ja vien pacientam
nav nepienemamas toksicitates vai slimibas progresesanas.
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Atlikta vai izlaista deva

3.tabula. Ieteikumi Lunsumio subkutanas terapijas atsakSanai péc devas atlikSanas

Pedéja ievadita deva

Laiks kop$ pédéjas devas
ievadiSanas

Riciba ar nakamo(-am) devu(-am)

5 mg
1. cikla 1. diena

1 [idz 2 nedéglas

Jaievada 45 mg (1. cikla 8. diena)*,
péc tam jaatsak planota arstéSanas
sheéma

> 2 nedelas

Jaatkarto 5 mg ievadiSana (1. cikla

1. diena)*, tad jaievada 45 mg

(1. cikla 8. dien@)* un jaatsak planota
arsteéSanas shéma

45 mg
1. cikla 8. diena

1 nedgla lidz mazak neka
6 nedglas

Jaievada 45 mg (1. cikla 15. diena)*,
pEc tam jaatsak planota arst€Sanas
sheéma

> 6 nedelas

Jaatkarto 5 mg* ievadiSana, tad
jaievada 45 mg (1. cikla 15. diena)*
péc 7 dienam un jaatsak planota
arsteSanas shéma

45 mg
1. cikla 15. diena

1 nedéla lidz mazak neka
6 nedglas

Jaievada 45 mg (2. cikla 1. diena),
pEc tam jaatsak planota arstéSanas
sh&éma

> 6 nedéelas

Jaatkarto 5 mg ievadiSana (2. cikla

1. diena)*, p&c tam jaievada 45 mg
(2. cikla 8. diena)* un p&c tam 45 mg
turpmako ciklu 1. diena

45 mg
2. cikls un p&c tam

3 nedglas lidz mazak neka
6 nedelas

Jaievada 45 mg, p&c tam jaatsak
planota arstéSanas shéma

> 6 nedelas

Jaatkarto 5 mg* ievadiSana 1. diena
nakama cikla laika, p&c tam jaievada
45 mg* 8. diena un peéc tam 45 mg
turpmako ciklu 1. diena

*Premedikaciju jaievada atbilstos$i 1. ciklam
Janem veéra, ka visas atsauces uz ciklu un dienu ir atsauces uz nominalo ciklu un dienu.

Devas pielagosana

Pacientiem, kuriem rodas 3. vai 4. pakapes reakcija (pieméram, biitiska infekcija, audzgja
uzliesmojums, audzg&ja sabruk$anas sindroms), terapija japartrauc lidz bridim, kad simptomi ir
izzudusi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citokinu atbrivosanas sindroms

CRS nosaka, pamatojoties uz klinisko ainu (skatit 4.4. apaksSpunktu). Pacientiem ir janozimé
izmeklgjumi citu iesp&jamo drudza, hipoksijas un hipotensijas c€lonu, pieméram, infekcijas/sepses,
atklasanai un janodrosina atbilstoSa terapija. Ja ir radusas aizdomas par CRS, pacienti jaarste atbilstosi
4. tabula sniegtajiem ieteikumiem.
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4. tabula. CRS smaguma pakapes noteikSana'! un arstésana
CRS smaguma CRS arsteSana’ Nakama planota
pakape Lunsumio injekcija
1. pakape Janozimg simptomatiska arstésana Japarliecinas, ka simptomi
ir izzudusi vismaz
Drudzis > 38 °C Ja CRS ilgst > 48 stundas pec simptomatiskas | 72 stundas pirms nakamas
terapijas: devas lietoSanas
. jaapsver deksametazona® un/vai
tocilizumaba*® lietosana Jaapsver premedikacija ar
antihistamina Iidzekliem,
pretdrudza zaleém un riipigi
jauzrauga CRS pazimju
paradiSanas
2. pakape Janozime simptomatiska arst€sana Pirms nakamas infuzijas
simptomiem ir jabiit
Drudzis > 38 °C Ja pec simptomatiskas terapijas pacienta izzuduSiem vismaz

un/vai hipotensija,
kuras noverSanai nav
nepiecieSama
vazopresoru
lietoSana,

un/vai hipoksija,
kuras noversanai
nepieciesama zemas
plusmas skabekla®
nodroSinasana,
izmantojot deguna
kanulu vai
bezkontakta (blow-
by) metodi

stavoklis neuzlabojas:
. jaapsver deksametazona® un/vai
tocilizumaba®* lietosana

72 stundas

Ja nepiecieSams, var
pastiprinat premedikaciju’
un pacienti biezak
jakontrole

3. pakape

Drudzis > 38 °C
un/vai hipotensija,
kuras novérsanai
nepiecieSams
vazopresors (ar
vazopresinu vai bez
ta),

un/vai hipoksija,
kuras noverSanai
nepiecieSama augstas
plusmas skabekla®
nodro$inasana,
izmantojot deguna
kanulu, sejas masku,
elpinasanas masku ar
rezervuaru vai
Venturi masku

Janozime simptomatiska arstéSana
Jaievada deksametazons® un tocilizumabs*?

Ja CRS ir refraktars pret deksametazonu un

tocilizumabu:

. jaievada alternativi imunsupresanti® un
metilprednizolons 1000 mg/diena
intravenozi, Iidz kliniskais stavoklis ir
uzlabojies

Pirms nakamas infuzijas
simptomiem ir jabiit
izzuduSiem vismaz

72 stundas

Pacienti biezak jakontrolg,
un I1dz nakamas devas
ievadiSanai vini
jahospitalize

Ja nepiecieSams, var
pastiprinat premedikaciju’

Ja CRS rodas péc 5 mg vai
45 mg, nakamajai devai
jabtt 5 mg. P&c atlabSanas
terapijas shéma jaatsak.

Ja, lietojot nakamas devas,
rodas 3. pakapes CRS,
terapija pilnigi japartrauc.
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CRS smaguma CRS arstesana’ Nakama planota
pakape Lunsumio injekcija

4. pakape e  Terapija ar Lunsumio pilnigi japartrauc,

e  janozimé simptomatiska arstéSana,

Drudzis > 38 °C e  jaievada deksametazons® un tocilizumabs*?
un/vai hipotensija,
kurgs 1.10Vér§.ana.i | Ja CRS ir refraktars pret deksametazonu un tocilizumabu:
nepiecieSami vairaki | o  jzjevada alternativi imiinsupresanti’ un metilprednizolons

vazopresori (iznemot 1000 mg/diena intravenozi 1idz kliniskais stavoklis ir uzlabojies.
vazopresinu),

un/vai hipoksija,
kuras noverSanai
nepiecieSama
skabekla
nodros§inasana ar
pozitivu spiedienu
(pieméram, CPAP,
BiPAP, intubacija un
plausu mehaniska
ventilacija)

YASTCT = American Society for Transplantation and Cellular Therapy (Amerikas Transplantacijas un
Stnu terapijas biedriba). Premedikacija var maskét drudzi, tadel, ja kliniska aina atbilst CRS, lidzam
ieverot §1s terapijas vadlinijas.

2 Ja CRS ir refraktars pret terapiju, jaapsver citi iesp&jamie c€loni, tai skaita hemofagocitiska
limfohistiocitoze.

3 Deksametazons jaievada 10 mg deva intravenozi ik p&c 6 stundam (vai lidzvertigas zales) Iidz
kltiskais stavoklis ir uzlabojies.

4 Petijuma GO29781 CRS novérsanai pec nepiecieSsamibas tika ievadita tocilizumaba deva 8 mg/kg
intravenozi (ne vairak par 800 mg vienas inflizijas laika).

> Ja péc pirmas devas CRS kliniskas pazimes un simptomi nemazinas, ar vismaz 8 stundu starplaiku
intravenozi var ievadit otru tocilizumaba 8 mg/kg devu (ne vairak par divam devam katra

CRS gadijuma). Katras sesas Lunsumio terapijas nedelas kopgjais tocilizumaba devu skaits nedrikst
parsniegt 3 devas.

6 Zemas pliasmas skabekla terapija tiek defingta ka skabekla pievade ar atrumu < 6 1/min.

"Papildu informaciju skatit 1. tabula.

8 Augstas pliismas skabekla terapija tiek definéta ka skabekla pievade ar atrumu > 6 1/min.

? Riegler L et al. (2019).

Ar iminsistemas efektorsunam saistita neirotoksicitates sindroma (ICANS) smaguma pakape un
arstesana

ICANS nosaka, pamatojoties uz klinisko ainu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ir jaizslédz citi neirologisko
simptomu c€loni. Ja radusas aizdomas par /CANS, pacients jaaprupé atbilstosi 5. tabula sniegtajiem
ieteikumiem.
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5. tabula.

Smaguma pakape®
1. pakape

Vertejums /CEP testd ir 7-9 punkti vai
samanas [Tmenis ir pazeminats, bet pacients
spontani atmostas

2. pakape

Vertejums /CEP testa ir 3—6 punkti vai
samanas Itmenis ir nomakts, bet pacients
atmostas reakcija uz balsi

3. pakape

Vertejums /CEP testa ir 0-2 punkti vai
samanas [imenis ir nomakts, bet pacients
atmostas reakcija uz taktiliem stimuliem,
vai jebkada klmiska krampju lekme, kas atri
izzud, vai fokala/vietgja tuska
neiroradiologiskos izmekl&jumos

Ar imiinsistémas efektorSiinam saistitais neirotoksicitates sindroms (/CANS)

Riciba
Uz laiku japartrauc Lunsumio subkutanas injekcijas

veikSana un neirologiskas toksicitates simptomi
jakontrol€ 11dz bridim, kad ICANS ir izzudis.*¢

Janodrosina balstterapija un jaapsver neirologa
konsultacija un neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus, jaapsver
vienreizgja deksametazona 10 mg deva.

Krampju profilaksei jaapsver pretkrampju Iidzekli
bez sedativas iedarbibas (piemé&ram, levetiracetams).

Uz laiku japartrauc Lunsumio subkutanas injekcijas
veikSana un neirologiskas toksicitates simptomi
jakontrol€ 1idz bridim, kad ICANS ir izzudis.*¢

Janodrosina balstterapija un jaapsver neirologa
konsultacija un neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus, jaarste ar
intravenozi lietojama deksametazona 10 mg devu ik
pec 6 stundam lidz bridim, kad simptomi ir
samazinajusies I1dz 1. pakapei, tad deva pakapeniski
jasamazina.

Krampju profilaksei jaapsver pretkrampju Iidzekli
bez sedativas iedarbibas (piem&ram, levetiracetams).

Uz laiku japartrauc Lunsumio subkutanas injekcijas
veikSana un neirologiskas toksicitates simptomi
jakontrol€ 11dz bridim, kad/CANS ir izzudis.%*

Janodrosina balstterapija, kas var ietvert intensivo
terapiju, un jaapsver neirologa konsultacija un
neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus, jaarste ar
intravenozi lietojama deksametazona 10 mg devu ik
pec 6 stundam lidz bridim, kad simptomi ir
samazinajusies I1dz 1. pakapei, tad deva pakapeniski
jasamazina.

Krampju profilaksei jaapsver terapija ar pretkrampju
Iidzekli bez sedativas iedarbibas Iidz bridim, kad
ICANS izzudis. Krampju arsteé$ana pec vajadzibas
jaizmanto pretkrampju lidzekli.

Ja 3. pakapes /CANS rodas atkartoti, jaapsver
Lunsumio terapijas pilniga partrauksana.

29



Smaguma pakape®
4. pakape

Vertejums J/CEP testa ir 0 punkti vai
pacients nereag€ uz argjiem stimuliem vai
atmostas tikai p&c intensiviem vai
atkartotiem taktiliem stimuliem, vai
dzivibai bistama ilgstoSa krampju lekme
(> 5 min), vai atkartotas krampju lekmes
bez sakotngja stavokla atjaunoSanas, vai
dzil§ fokals motorisks vajums, vai diftiza
galvas smadzenu tiiska neiroradiologiskos
izmekl€jumos

Riciba
Pilnigi japartrauc subkutanas injekcijas veiksana.

Janodrosina balstterapija, kas var ietvert intensivo
terapiju, un jaapsver neirologa konsultacija un
neirologiskie izmekl&jumi.

Ja pacients nelieto citus kortikosteroidus, jaarste ar
intravenozi lietojama deksametazona 10 mg devu ik
péc 6 stundam lidz bridim, kad simptomi ir
samazinajusies I1dz 1. pakapei, tad deva pakapeniski
jasamazina.

Ka alternativu var apsvert intravenozi lietojama
metilprednizolona 1000 mg dienas devu 3 dienas;
simptomu samazinasanas gadijuma apripe javeic, ka
aprakstits ieprieks.

Krampju profilaksei jaapsver terapija ar pretkrampju
lidzekli bez sedativas iedarbibas lidz bridim, kad
ICANS izzudis. Krampju arstésana peéc vajadzibas
jaizmanto pretkrampju lidzekli.

® Amerikas Transplantologijas un §tinu terapijas biedribas (American Society for Transplantation and
Cellular Therapy — ASTCT) saskanotie klasifikacijas kritériji.

b Ja pacients reag€ uz stimuliem un spgj veikt Ar imiinsisteémas efektorSiinam saistitas encefalopatijas
(Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy — ICE) testu, janoverte $adi raditaji: orient€Sanas
(zina gadu, meénesi, pilsétu, slimnicu = 4 punkti); nosaukSana (nosauc 3 objektus, piem&ram, norada
uz pulksteni, pildspalvu, pogu = 3 punkti); izpilda komandas (piem&ram, “paradi man 2 pirkstus” vai
“aizver acis un izbaz me&li” = 1 punkts); rakstiSana (sp€j uzrakstit parastu teikumu = 1 punkts) un
uzmaniba (skaita atpakal no 100 pa desmitiem = 1 punkts). Ja pacients nereagé uz stimuliem un
nespgj izpildit ICE testu (4. pakapes ICANS) = 0 punktu.

¢ Pirms pienemt 1émumu par Lunsumio subkutanas injekcijas atlik§anu, jaapsver neirologiskas

toksicitates veids.

4 Noradijumus par Lunsumio subkutanas injekcijas atsak$anu péc atliktas devas skatit sadala “Atlikta

vai izlaista deva”.

¢ Pirms Lunsumio lieto$anas atsakSanas janoverte ieguvuma un riska attieciba.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pacientiem > 65 gadu vecuma Lunsumio subkutanas injekcijas deva nav japielago (skattt

5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lunsumio subkutanas injekcijas lietoSana nav pétita pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem. Pamatojoties uz farmakokingtiku, uzskata, ka pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Lunsumio subkutanas injekcijas lietoSana nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem.
Pamatojoties uz farmakokinétiku, uzskata, ka deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Pediatriskd populdcija
Lunsumio dro$ums un efektivitate, lietojot be&rmiem vecuma Iidz 18 gadiem, lidz $im nav pieraditi.

LietoSanas veids

5 mg un 45 mg devas jaievada tikai subkutanas injekcijas veida. Injekcija jaievada subkutani veédera
vai augsstilba audos, mainot injekcijas vietu katras devas ievadiSanai, bet nekad neveicot injekciju
vietas, kur uz adas ir tetovéjumi, dzimumzimes vai rétas, vai vietas, kur ada ir apsartusi, ar
asinsizplidumiem, jutiga, cieta vai bojata.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sé€rijas
numurs.

Citokinu atbrivo$anas sindroms (CRS)

Pacientiem, kuri ir sanemusi Lunsumio subkutanas injekcijas veida, radas CRS, tai skaita dzivibai
bistamas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pazimes un simptomi ietvéra drudzi, hipotensiju un
hipoksiju, CRS epizodes radas galvenokart 1. cikla un bija galvenokart saistitas ar 1. un 8. dienas
devas ievadiSanu. Visbiezak zinotas CRS pazimes un simptomi > 10% pacientu, kuri tika arsteti ar
Lunsumio subkutanu injekciju un kuriem saskana ar ASTCT 2019 radas jebkuras pakapes CRS
notikumi (36 pacienti), bija drudzis, hipotensija, hipoksija, drebuli, tahikardija un galvassapes.

Pacientiem ir jasanem premedikacija ar kortikosteroidiem, pretdrudza lidzekliem un antihistaminiem
vismaz Iidz 1. cikla beigadm. Pirms Lunsumio subkutanas injekcijas ievadiSanas pacientiem jasanem
atbilstoSa hidratacija. Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas CRS pazimes vai simptomi. Pacienti
jainforme, ka CRS pazimju vai simptomu gadijuma neatkarigi no to raSanas briza nekavé&joties jamekle
mediciniska palidziba. Arstiem jauzsak atbalstoSa apriipe, tocilizumaba un/vai kortikosteroidu
lietoSana atbilsto$i nepiecieSamibai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri ir sanémusi Lunsumio subkutanas injekcijas veida, ir novérota nopietnu infekciju,
pieméram, pneimonijas, COVID-19 un sepses rasanas; dazos gadijumos $is blakusparadibas bija
dzivibai bistamas vai letalas (skatit 4.8. apakSpunktu). P&c Lunsumio subkutanas injekcijas pacientiem
noveérota febrila neitropénija.

Lunsumio subkutanas injekcijas veida nedrikst ievadit, ja ir aktiva infekcija. Apsverot Lunsumio
subkutanas injekcijas lietoSanu pacientiem, kuriem anamngze ir atkartotas vai hroniskas infekcijas
(pieméram, hroniska, aktiva Epsteina-Barra virusa infekcija), blakusslimibas, kas var radit noslieci uz
infekciju, vai pacientiem, kuri ieprieks sanémusi nozimigu imiinsupresivu terapiju, ir jaievero
piesardziba. Pacientiem, ja nepiecieSams, profilaktiski janozimé antibakterialie, pretvirusu vai
pretsénisu lidzekli. Pirms un p&c Lunsumio subkutanas injekcijas ievadiSanas pacienti jakontrolg, vai
nerodas infekcijas pazimes un simptomi, un janozime atbilstosa arstéSana. Febrilas neitropénijas
gadijuma pacienti jaizmekl€ infekcijas atklasanai un jaarst€ ar antibiotiskiem Iidzekliem, skidrumu un
citiem uzturosas terapijas pasakumiem saskana ar viet€jam vadlinijam.
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Ar imunsistémas efektorStinam saistitais neirotoksicitates sindroms (/CANS)

Lunsumio subkutanas injekcijas terapijas laika pacientiem ir radies /CANS, tai skaita nopietnas un
dzivibai bistamas reakcijas. /ICANS var sakties vienlaicigi ar CRS, pec CRS izzusanas vai bez CRS
izpausmeém. Kliniskajos pétijumos novérotas ICANS izpausmes bija apjukuma stavoklis, letargija,
encefalopatija, nomakts samanas [imenis un atminas traucgjumi. Vairums gadijumu radas terapijas
1. cikla laika.

P&c Lunsumio subkutanas injekcijas ievadiSanas ir jakontrolg, vai pacientiem nerodas /CANS pazimes
un simptomi. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja jebkura bridi rodas
pazimes vai simptomi (skatit pacienta kartiti turpmak).

Pacientiem jaiesaka ievérot piesardzibu vadot transportlidzeklus, braucot ar velosip&du vai apkalpojot
smagus vai potenciali bistamus mehanismus (vai izvairities no §tm darbibam, ja ir radusies simptomi)
(skattt 4.7. apakSpunktu).

Tiklidz rodas ICANS pirmas pazimes vai simptomi, ir jasak piemérota terapija atbilstosi 5. tabula
sniegtajiem noradijumiem par /CANS apriipi. Atbilstosi indikacijam Lunsumio subkutanas injekcijas
terapija ir uz laiku vai pilnigi japartrauc.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

Pacientiem, kuri sanem Lunsumio, zinots par hemofagocitisku limfohistiocitozi (HLH), tai skaita
gadijumiem ar letalu iznakumu. HLH ir dzivibai bistams sindroms, kam raksturigs drudzis,
hepatomegalija un citopénijas. Ja CRS pazimes ir netipiskas vai ilgstosas, jaapsver HLH. Pacienti
jakontrolg, vai nerodas HLH kliniskas pazimes un simptomi (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja ir aizdomas
par HLH, Lunsumio lietosana japartrauc un jauzsak HLH arstéSana.

Audzéja uzliesmojums

Ar Lunsumio subkutanu injekciju arstétiem pacientiem zinots par audzgja uzliesmojumu (skattt

4.8. apakspunktu). Ta izpausmes bija pirmreizgjs izsvidums pleira vai ta pastiprinasanas, lokalizetas
sapes un pietiikums limfomas peréklu vietas un audzgja iekaisums. Atbilstosi Lunsumio subkutanas
injekcijas darbibas mehanismam audzgja uzliesmojumu, visticamak, izraisa T limfocTtu pieplidums
audzgja lokalizacijas vietas peéc Lunsumio subkutanas injekcijas ievadiSanas.

Lidz $im nav atklati specifiski audzgja uzliesmojuma riska faktori, tacu pacientiem ar apjomigiem
audzgjiem, kas atrodas tuvu elpceliem un/vai vitaliem organiem, ir paaugstinats negativas ietekmes un
saslimstibas risks, kas saistits ar sekundaru audzgja masas ietekmi p&c uzliesmojuma. Ar Lunsumio
subkutanu injekciju arstetie pacienti jakontrol€ un jaizverte audzg&ja uzliesmojums kritiski svarigajos
anatomiskajos apvidos.

Audzgéja sabruk$anas sindroms (tumour lysis syndrome, TLS)

Ar Lunsumio subkutanu injekciju arst€tiem pacientiem zinots par 7LS (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
Lunsumio subkutanas injekcijas ievadiSanas pacientiem ir janodroSina atbilstosa hidratacija.
Pacientiem, ja nepiecieSams, janozimée profilaktiska antihiperurik€miska terapija (piemeram,
alopurinols, rasburikaze). Pacienti janovero, vai nerodas 7LS pazimes vai simptomi; tas Tpasi attiecas
uz pacientiem ar lieclu audzg&ja slogu vai strauju audzgja proliferaciju, ka arT uz pacientiem ar vajaku
nieru darbibu. Pacientiem jakontrol€ asins biokimiskie raditaji un nekavégjoties janovers ta novirzes.

Imunizacija

Vienlaicigi ar Lunsumio subkutanu injekciju nedrikst ievadit dzivas un/vai dzivas novajinatas
vakcinas. Petfjumi pacientiem, kuriem nesen ievaditas dzivas vakcinas, nav veikti.
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Pacienta kartite

Arst€josam arstam ar pacientu japarruna Lunsumio terapijas raditais risks. Pacientam ir jaizsniedz
pacienta kartite un janorada, ka ta vienmer janem sev Iidzi. Pacienta kartite ir aprakstitas CRS un
ICANS biezakas pazimes un simptomi, tai skaita noradijumi par to, kados gadijumos pacientam
jamekle mediciniska palidziba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur polisorbatu 20. Katrs Lunsumio 5 mg $kiduma injekcijam flakons satur 0,3 mg
polisorbata 20 un katrs Lunsumio 45 mg $kiduma injekcijam flakons satur 0,6 mg polisorbata 20, kas
ir Iidzvertigi 0,6 mg/ml.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Nevar izslégt 1slaicigu kliniski nozimigu ietekmi uz CYP450 substratiem, kuriem ir Saurs
terapeitiskais indekss (piem&ram, varfarina, vorikonazolu, ciklosporinu u. c.), jo Lunsumio subkutanas
injekcijas terapijas uzsaksSana izraisa parejosu citokinu Itmena paaugstinasanos, kas var inhib&t
CYP450 enzimus. Uzsakot terapiju ar Lunsumio subkutanu injekciju pacientiem, kuri lieto CYP450
substratus ar Sauru terapeitisko indeksu, jaapsver terapeitiska zalu limena kontrole. P&c vajadzibas
japielago vienlaikus lietoto zalu deva.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Lunsumio subkutanas injekcijas lietoSanas laika un vismaz 3 méneSus péc Lunsumio p&dgjas
subkutanas injekcijas sievieteém ar reproduktivo potencialu ir jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli.

Griitnieciba

Dati par Lunsumio subkutanas injekcijas lietoSanu griitnieceém nav pieejami. Dati no petijumiem ar
dzivniekiem nav pietiekami, lai vértetu toksisku ietekmi uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Lunsumio subkutanas injekcijas veida nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievieteém ar

reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai mosunetuzumabs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimus$ajam un/vai zidainim. Lunsumio subkutanas injekcijas terapijas laika japartrauc bérna
baroSana ar kriiti.

Fertilitate

Dati par ietekmi uz cilveéka fertilitati nav pieejami. 26 ned€las ilgos toksicitates petijumos ar garastes
makakiem pie iedarbibas (AUC), kas lidziga iedarbibai (AUC) pacientiem, kuri san€ma ieteicamo
devu, netika noveroti virisko vai sievisko reproduktivo organu bojajumi.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus

Lunsumio subkutanas injekcijas veida biitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot

mehanismus. /CANS iesp&jamibas d&] pacientiem, kuri sanem Lunsumio subkutanas injekcijas veida,
ir pazeminata apzinas limena risks (skatit 4.4. apakSpunktu). /CANS iesp&jamibas del pacientiem ir
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jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot transportlidzeklus, braucot ar velosipédu vai apkalpojot smagus vai
potenciali bistamus mehanismus (vai izvairities no §im darbibam, ja ir raduSies simptomi).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saja apakspunkta aprakstitas nevélamas blakusparadibas tika novérotas pivotalaja kliniskaja p&tijuma
GO029781, pacientiem, kuri san€ma terapiju ar ieteicamo intravenozo devu (n=218) un ieteicamo
subkutano devu (n=139). Pacientiem bija folikulara limfoma (51,8%), diftza lielo B $tinu limfoma
(26,9%), transforméta folikulara limfoma (9,8%) mantijas $tinu limfoma (7,3%), Rihtera (Richter)
transformacija (3,9%) un cita histologiska tipa audzgjs (0,3%). Subkutani ievadito Lunsumio terapijas
ciklu skaita mediana bija 8 (diapazons no 1-17), 47,5% pacientu sanéma 8 ciklus un 16,6% san€ma
vairak neka 8 ciklus [idz 17 cikliem.

Pacienti, kuri sanéma ieteicamo intravenozo devu (n=218) un subkutano (n=139) devu, tika apvienoti
$ai drosuma populacijai (n=357). Saja apvienotaja dro§uma populacija biezak novérotas nevélamas
reakcijas (= 20%) bija citokinu atbrivosSanas sindroms, neitrop€nija, izsitumi un augsgjo elpcelu
infekcija, ka arT reakcijas injekcijas vieta pacientiem, kuri arstéti ar mosunetuzumabu subkutani.
Biezak novérotas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 2%) bija citokinu atbrivosanas sindroms
(CRS) (17% atbilstosi ASTCT smaguma pakapes klasifikacijai), pireksija (3%), sepse (3%), augsgjo
elpcelu infekcija (3%) un pneimonija (5%). Lunsumio lietoSanu nevélamo blakusparadibu dé] pilnigi
partrauca 5,8% (21/357) pacientu. Pacientiem, kuri san€ma ieteicamo subkutano devu (n=139),
nevélamas blakusparadibas, kuru del terapiju partrauca vairak neka viens pacients, bija COVID-19
1,4% gadijumu (2/139) un COVID-19 pneimonija 3,6% gadijumu (5/139).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevelamas blakusparadibas turpmak ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai
(OSK) un biezuma grupai. Biezuma grupas tiek definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100
lidz < 1/10), retak (no > 1/1 000 lidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000)
un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

6. tabula. Ar Lunsumio arstétiem pacientiem noveérotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klase/ieteicamais termins Visas smaguma 3.—4. pakape
vai nevélama blakusparadiba pakapes'’

Infekcijas un infestacijas

Augsgjo elpcelu infekcija! Loti biezi Biezi
Urincelu infekcija? Biezi Biezi
Pneimonija’ Biezi Biezi
Apak3gjo elpcelu infekcija? Biezi Retak
Sepse? Biezi Biezi
Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Audzgja uzliesmojums® ‘ Biezi ‘ Retak

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Neitropénija’ Loti biezi Loti biezi
Anémija Loti biezi Biezi
Trombocitopénija® Loti biezi Biezi
Febrila neitropénija Biezi Biezi
Iminas sistemas traucejumi

Citokinu atbrivoSanas sindroms’ Loti biezi Biezi
Hemofagocitiska limfohistiocitoze'*!’ Retak Retak
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Organu sistéemu klase/ieteicamais termins Visas smaguma 3.-4. pakape
vai nevélama blakusparadiba pakapes'’

Vielmainas un uztures traucéjumi

Hipofosfatémija'! Loti biezi Loti biezi
Hipokalieémija'? Loti biezi Biezi
Hipomagnémija' Biezi Loti reti
Audzgja sabrukSanas sindroms Retak Retak
Nervu sistemas traucejumi

Galvassapes'* Loti biezi Retak
Reibonis!® Biezi Loti reti
Ar imiinsist€mas efektor§tinam saistits Biezi Loti reti
neirotoksicitates sindroms!'®!

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi Retak
Slikta dasa Loti biezi Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi'® Loti biezi Biezi
Nieze Loti biezi Loti reti
Adas sausums Loti biezi Loti reti
Adas eksfoliacija Biezi Loti reti
Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pireksija Loti biezi Biezi
Drebuli Loti biezi Retak
Reakcijas injekcijas vieta Loti biezi Loti reti
Izmeklejumi

Paaugstinats alanina aminotransferazes Biezi Biezi
ITmenis

Paaugstinats aspartata aminotransferazes Biezi Biezi
Itmenis

! Augsgjo elpcelu infekcija ietver augsgjo elpcelu infekciju, augsgjo elpcelu virusinfekciju,
nazofaringitu, sinusttu, rinovirusu infekciju, bakterialu sinusttu, virusu sinusttu, elpcelu infekciju,

COVID-19 un elpcelu virusinfekciju.

2 Urincelu infekcija (UCI) ietver UCI, Escherichia izraisitu UCI, akiitu pielonefitu.

3 Pneimonija ietver pneimoniju un COVID-19 pneimoniju.

* Apaksgjo elpcelu infekcija ietver apak$gjo elpcelu infekciju un bronhitu.

> Sepse ietver sepsi, septisko Soku, bakteriemiju, Kandidu sepsi.

¢ Audzgja uzliesmojums ietver audz&ja uzliesmojumu, izsvidumu pleira, audz&ja iekaisumu un sapes

$anos.

"Neitropénija ietver neitropéniju un samazinatu neitrofilu skaitu.

8 Trombocitopénija ietver trombocitopéniju un samazinatu trombocitu skaitu.

? Peéc Amerikas Transplantacijas un $iinu terapijas biedribas kriterijiem.

10 Hemofagocitiska limfohistocitoze (HLH) ietver HLH.

! Hipofosfatémija ietver hipofosfatémiju un pazeminatu fosfora Iimeni asinTs.

12 Hipokalémija ietver hipokalémiju un pazeminatu kalija Iimeni asinTs.

13 Hipomagnémija ietver hipomagnémiju un pazeminatu magnija [imeni asinfs.

14 Galvassapes ietver galvassapes, migrénu un diskomfortu galva.

15 Reibonis ietver reiboni un vertigo.

16 Atbilst ICANS mediciniskajam konceptam saskana ar Amerikas Transplantologijas un $iinu terapijas
biedribas krit€rijiem un ietver apjukuma stavokli, ICANS, letargiju, encefalopatiju, pazeminatu
samanas [Tmeni un atminas traucgjumus.

17 Biezums aprékinats, pamatojoties uz papildu klinisko pétfjumu datiem.
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18 Izsitumi ietver izsitumus, eritematozus izsitumus, eksfoliativus izsitumus, makularus izsitumus,
makulopapularus izsitumus, niezoSus izsitumus, pustulozus izsitumus, erit€mu, palmaru erit€ému,
dermatitu, aknei lidzigu dermatitu, kontaktdermatitu, plaukstu un pedu eritrodizest€ziju un masalinam
lidzigus izsitumus.

195, pakapes nevélamas blakusparadibas radas tikai saistiba ar NB terminiem HLH, pneimonija, sepse
un augsgjo elpcelu infekcija (t.i., COVID-19) mosuntezumaba subkutanas injekcijas gadijuma (pa
vienam katram) un saistiba ar NB terminiem pneimonija un sepse mosuntezumaba intravenozas
infiizijas gadijuma (pa vienam katram).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS)

Jebkadas smaguma pakapes CRS (atbilstosi ASTCT klasifikacijai) radas 26% (36/139) pacientu, un
2. pakapes CRS radas 7,2% pacientu, bet 3. pakapes CRS radas 1,4% pacientu, kuri tika arstéti,
izmantojot Lunsumio subkutanu injekciju.

P&c 1. cikla 1. dienas devas jebkadas pakapes CRS radas 15,8% pacientu; péc 1. cikla 8. dienas devas
—11,7% pacientu; péc 1. cikla 15. dienas devas — 2,2% pacientu; 0,8% gadijumu radas pacientiem péc
2. cikla un 0% — p&c 3. vai velaka cikla. Laika mediana no zalu ievadiSanas sakuma lidz CRS
sakumam 1. cikla 1. diena bija 17,62 stundas (diapazons: 7,2—33,4 stundas), 1. cikla 8. diena —

51,5 stundas (diapazons: 30,3—112,5 stundas), 1. cikla 15. diena — 46,7 stundas (diapazons: 23,2—
61,5 stundas) un 2. cikla 1. diena — 34,85 stundas (diapazons: 34,8—34,8 stundas). CRS izzuda visiem
pacientiem, un CRS gadijuma ilguma mediana bija 2 dienas (diapazons 1-15 dienas).

Starp 36 pacientiem, kuriem radas CRS, biezakas CRS pazimes un simptomi bija pireksija (97,2%),
hipotensija (22%), hipoksija (19,4%), drebuli (13,9%), galvassapes (11,1%) un tahikardija (11,1%).

CRS gadijumu arsteSanai tocilizumabs un/vai kortikosteroidi tika lietoti 12% pacientu: 5,7% sanéma
tikai tocilizumabu, 4,3% sanéma tikai kortikosteroidus, bet 1,4% san&ma gan tocilizumabu, gan
kortikosteroidus. Pacienti ar 3. pakapes CRS san€ma tocilizumabu, kortikosteroidus, vazopresorus
un/vai skabekla pievadi.

CRS dg] tika hospitalizeti 11,5% pacientu un hospitalizacijas ilguma mediana nopietniem CRS
gadijumiem bija 4,0 dienas (diapazons 1-34 dienas).

Neitropénija

Pacientiem, kuri arstéti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, jebkadas
smaguma pakapes neitropenija radas 26,1% (93/357) pacientu, tai skaita 22,7% bija 3.—4. pakapes
blakusparadiba. Laika mediana Iidz pirmajam neitrop&nijas/samazinata neitrofilo leikocttu skaita
gadijuma sakumam bija 50 dienas (diapazons: 1-280 dienas), un ilguma mediana bija 8 dienas
(diapazons: 1-487 dienas). No 93 pacientiem, kuriem bija neitrop€nijas/samazinata neitrofilo leikocttu
skaita epizodes, 68% (63/93) blakusparadibas mazinasanai sanéma terapiju ar G-CSF.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri arstéti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, jebkadas
pakapes nopietnas infekcijas radas 17% (60/357) pacientu. Pieciem (1,4)% pacientiem nopietnas
infekcijas radas kopa ar 3.—4. pakapes neitropéniju. Laika mediana Iidz pirmas nopietnas infekcijas
sakumam bija 92 dienas (diapazons: 1-408 dienas), un ilguma mediana bija 15,5 dienas (diapazons: 2—
174 dienas). 5. pakapes blakusparadiba radas 2,5% (9/357) pacientu; Sie gadijumi ietvéra COVID-19
pneimoniju, COVID-19, pneimoniju, septisko Soku un sepsi.
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Ar imuinsistémas efektorsinam saistitais neirotoksicitates sindroms

Plasaka klinisko p&tijumu populacija, ar imiinsisteémas efektor§tinam saistitais neirotoksicitates
sindroms (/CANS) radas 2,1% (20/949) pacientu — 19 pacientiem bija 1.-2. pakapes blakusparadiba,
bet 1 pacientam bija 3. pakapes blakusparadiba. Vairums gadijumu radas terapijas pirma cikla laika.
Vairuma gadijumu blakusparadibas izpausmes izzuda. Laika mediana no pirmas devas lidz
blakusparadibas sakumam bija 17 dienas (diapazons: no 1 lidz 48 dienam). Ilguma mediana bija

3 dienas (diapazons: no 1 Iidz 20 dienam). Ar imiinsist€émas efektorSiinam saistitas encefalopatijas
(ICE) vertesana netika sistematiski veikta atsauces petijuma populacija.

Audzéja uzliesmojums

Pacientiem, kuri arsteti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, audzgja
uzliesmojums (tai skaita izsvidums pleira un audzgja iekaisums) radas 3,1% (11/357) pacientu, un
ietvéra 1,4% ar 2. pakapes un 1,4% ar 3. pakapes blakusparadibam. Laika mediana lidz sakumam bija
13 dienas (diapazons: 2—84 dienas), bet ilguma mediana bija 36 dienas (diapazons:15—105 dienas).

Audzéja sabruksanas sindroms (tumour lysis syndrome, TLS)

Pacientiem, kuri arst&ti ar Lunsumio intravenozas infuzijas vai subkutanas injekcijas veida, 7S radas
0,6% (2/357) pacientu un bija vienlaikus ar CRS. Vienam pacientiem, kuram radas 4. pakapes 7LS,
bija folikulara limfoma leikozes faze. TLS sakums tika noverots 2. un 24. diena un izzuda attiecigi

3 un 6 dienu laika.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozgsanas gadijuma pacients riipigi jakontrol€, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes un
simptomi, un jauzsak atbilstosa simptomatiska terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli; citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu
konjugati. ATK kods: LO1FX25

Darbibas mehanisms

Mosunetuzumabs ir bispecifiska anti-CD20/CD3 T limfocTttus saistoSa antiviela, kas darbojas pret
CD20 ekspresgjosiem B limfocitiem. Tas ir nosacits agonists; merktieciga B limfocTtu bojaeja tiek
novérota tikai tad, ja antiviela vienlaicigi ir piesaistijusies pie CD20 uz B limfocTtu virsmas un pie
CD3 uz T limfocttu virsmas. Abu mosunetuzumaba fragmentu iesaisti$anas rezultata starp mérka

B limfocTtu un citotoksisko T limfocitu izveidojas imunologiska sinapse un tiek aktivizéts T limfocits.
T limfocita aktivizacijai imunologiskaja sinaps€ sekojo$a virzita perforina un granzimu izdaliSanas
izraisa B limfocita liz€Sanos un bojaeju.

Lielakajai dalai pacientu (attiecigi 95,2% un 94,1%) Lunsumio subkutana injekcija izraisija

B limfocitu skaita samazinasanos (kas defingta ka CD19 B limfocitu skaits < 5 Stinas/ml) p&c
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sakotngja ievadisanas cikla (2. cikla 1. diena) gan intravenozas, gan subkutanas ievadiSanas veida, un
§is samazinajums saglabajas visu arstésanas laiku.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjosa vai refraktara B limfocitu nehodzkina limfoma

Lai vértétu Lunsumio subkutanas (SC) zalu formas iedarbibu pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru
B limfocttu nehodzkina limfomu, tika veikts atklats, daudzcentru, vairaku kohortu p&tijums
(GO29781). Folikularas limfomas (FL) subkutanas terapijas kohorta (n=94) pacientiem ar recidivéjosu
vai refraktaru FL (1.-3A stadija) ieprieks bija jabut arstetiem ar vismaz diviem sist€miskiem terapijas
lidzekliem, tai skaita anti-CD20 monoklonalo antivielu un alkilgjosu Iidzekli.

P&tfjuma netika ieklauti pacienti ar aktivu autoimtinu slimibu, aktivam infekcijam (t.i., hronisku aktivu
EBYV infekciju, akiitu vai hronisku C hepatitu, B hepatitu, HIV infekciju), progres€josu multifokalo
leikoencefalopatiju, CNS limfomu anamn&z€, makrofagu aktivacijas sindromu/hemofagocttisku
limfohistiocitozi anamn&ze, ieprieks$gju alogénu cilmes Stnu transplantaciju vai iepriek$€ju organa
transplantaciju.

Pacienti sanéma Lunsumio subkutani 21 dienas cikla $adi:
o1.cikla 1. diena: 5 mg
o 1. cikla 8. diena: 45 mg
o 1. cikla 15. diena: 45 mg
¢2. un turpmako ciklu 1 diena: 45 mg.

Ciklu skaita mediana bija 8, 63% pacientu sanéma 8 terapijas ciklus un 14,9% sanéma vairak neka
8 ciklus un Iidz 17 cikliem.

Vecuma mediana bija 65 gadi (diapazons no 35 lidz 84 gadiem), 50% bija > 65 gadu vecuma, un
12,8% bija > 75 gadu vecuma. Piecdesmit sesi procenti bija viriesi, 85% bija baltadainie, 11% bija
aziati, 2% bija melnadainie, 100% ECOG funkcionala stavokla novertgjums bija 0 vai 1, un 25%
pacientu bija apjomiga slimiba (vismaz viens mezgls > 6 cm). leprieks sanemto terapiju skaita
mediana bija 3 (diapazons: 2-9), 47% pacientu ieprieks bija sanémusi 2 terapijas, 19% ieprieks
sanémusi 3 terapijas, bet 34% ieprieks sanémusi vairak neka 3 terapijas.

Visi pacienti ieprieks bija sanémusi terapiju ar anti-CD20 monoklonalo antivielu un alkil&josu Iidzekli,
20% ieprieks bija veikta cilmes Siinu autologa transplantacija, 12% ieprieks bija sangmusi PI3K
inhibitorus, 16% san€ma terapiju ar rituksimaba un lenalidomida kombinaciju, bet 4% bija sanémusi
terapiju ar CAR-T limfocitiem. SeSdesmit septini procenti pacientu bija refraktari pret ieprieksgjo
terapiju ar anti-CD20 monoklonalu antivielu, bet 46% bija refraktari gan pret terapiju ar anti-CD20
monoklonalu antivielu, gan pret terapiju ar alkilgjosu lidzekli. SeSdesmit tris procenti pacientu bija
refraktari pret pedg€jo ieprieksgjo terapiju, un 44% slimiba bija progres€jusi 24 menesu laika pec
pirmas siste€miskas terapijas.

Primarais mérkis $aja grupa bija pieradit Lunsumio subkutano injekciju farmakokingtisko Iidzvertibu
(pharmacokinetic non-inferiority — PKNI), salidzinot ar Lunsumio intravenozo infiiziju, pamatojoties
uz iedarbibas meérka kriterijiem — AUC.84 dienas U Cirough(cycle 3). Efektivitates rezultati ir apkopoti

7. tabula.
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7. tabula. Efektivitates kopsavilkums pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru FL

Efektivitates raditajs Lunsumio subkutana injekcija
N=94
Noverosanas ilguma mediana 20,7 ménesi (diapazons 1-34 ménesi)
Pilniga atbildes reakcija (CR), n (%), 55 (58,5)
(95% TI) (47.,9; 68,6)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR), n (%) 70 (74,5)
(95% TI) (64,4; 82,9)
Dalgja atbildes reakcija (PR) n (%) 15 (16,0)
(95% TI) (9,2; 25,0)
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)' N=70
Pacienti ar notikumu, n (%) 26 (37,1)
Mediana, ménesi (95% TI) 22.4(16,8; 22,8)
Ipatsvars bez notikuma pec K-M
12 ménesi 69,9
(95% TI) (58,5; 81,4)
18 ménesi 59,6
(95% TI) (45,8; 73,3)
Pilnigas atbildes reakcijas ilgums (DOCR)* N=55
Pacienti ar notikumu, n (%) 19 (34,5)
Mediana, ménesi (95% TI) 20,8 (18,8; NS)
Ipatsvars bez notikuma pec K-M
12 ménesi 72,4
(95% TI) (59,9; 84,8)
18 ménesi 65,6
(95% TD (51,0; 80,2)

TI = ticamibas intervals; K-M=Kaplan-Meier; NS=nav sasniegts.

Klmisko datu apkoposana: 2021. gada 27. augusts.

Hipotézes parbauditas primarajam mérka kriterijam — CR Ipatsvars atbilsto$i /RF novert&jumam.
"DOR ir definéts ka laiks no dokument&tas PR vai CR sakuma briza lidz bridim, kad pacientam ir
notikums (dokumentgta slimibas progresésana vai jebkada c€lona nave atkariba no ta, kas rodas
vispirms).

2DOCR ir definéts ka laiks no dokumentétas CR sakuma briza lidz bridim, kad pacientam ir notikums
(dokumentgta slimibas progres€sana vai jebkada c€lona nave atkariba no ta, kas rodas vispirms).

DOR noveroSanas ilguma mediana bija 16,0 ménesi. Papildu pétnieciskie efektivitates iznakumi
ietveéra laika medianu Iidz pirmajai atbildes reakcijai (2,8 ménesi, diapazons: 1-16) un laika medianu
l1dz pirmajai pilnigajai atbildes reakcijai (2,9 ménesi, diapazons: 1-14).

Imiingenitate

Mosunetuzumaba imiingenitate tika novertéta, izmantojot enzZzimam piesaistita imiinsorbenta testu
(ELISA). No 216 pacientiem, kuri p&tijuma GO27981 D un F grupa subkutani san€ma monoterapiju ar
Lunsumio un kuriem bija iesp&jams noteikt antivielu pret zalém raSanos, pozitivas atrades antivielu
testa pret mosunetuzumabu nebija nevienam pacientam. Pamatojoties uz pieejamo informaciju,
antivielu pret mosunetuzumabu kliisko nozimi nevargja novertet.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Lunsumio viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas nobriedusu B limfocitu jaunveidojumu arstéSanai (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agentira vismaz ik gadu parbaudis jauniegito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

Tika konstat€ts, ka Lunsumio subkutanas monoterapijas doz&Sanas sh€ma 5/45/45 mg pacientiem ar
recidivejoSu vai refraktaru folikularu limfomu ar > 2 ieprieks sanemtam terapijam farmokingétiski bija
lidzvertigs Lunsumio intravenozas infuzijas monoterapijas doz&Sanas shémai 1/2/60/30 mg. Subkutani
intravenozi ievadita C.uoughcycs oss geometriska vidéja attieciba(90% TI) bija 1,39 (1,20-1,61) un
AUCo4 1,06 (0,92-1,21).

Lidzigi ka Lunsumio intravenozas infuizijas gadijuma, Lunsumio subkutanas injekcijas
farmakokingtiska iedarbiba palielinajas aptuveni proporcionali devai visa pétitaja devu diapazona.
Salidzinot ar intravenozo ievadiSanu, subkutanas ievadiSanas metode saglabaja augstu relativo
biopieejamibu, un tas uzsiiksanas bija 1énaka, ka rezultata samazinajas Cmaxun aizkavejas Tmax.

P&c pirma mosunetuzumaba ievadiSanas cikla (t. i., 21 dienas) koncentracija seruma sasniedz Ciax
pirms mosunetuzumaba subkutanas ievadiSanas shémas 2. ciklal. dienas sakuma ar vid€jo maksimalo
koncentraciju 3,81 pg/ml un %CV 53,9%. Farmakoking&tiska iedarbiba ir apkopota 8. tabula.

8. tabula. Mosunetuzumaba subkutanas injekcijas iedarbibas raditaji
Modela prognozetais | Modela prognozetais | Modela prognozetais
AUC (diena-pg/ml)! Cumax (ng/ml)! Cihrougn (ng/ml)’
1. cikls (0.-21. diena) 36,7 (57,0) 3,81 (53,9) 3,45 (54,1)
2. cikls (21.-42. diena) 82,3 (50,9) 5,16 (50,3) 2,52 (55,7)
Lidzsvara stavoklis? 72,8 (34,5) 4,40 (36,7) 2,41 (34,2)

! Vertibas ir geometriskais vidgjais ar geometrisko CV%
% Lidzsvara stavokla vértibas ir aptuveni 4. cikla (63.—84. diena)

UzstukSanas

Lunsumio tiek ievadits subkutani. Tmax tika sasniegts aptuveni 4—7 dienu laika. Subkutanu injekciju
shémas relativa biopieejamiba (F), salidzinot ar intravenozu infuziju sheému, Iidzsvara koncentracija
bija 0,898 (95% TI: 0,828-0,975).

Izkliede

Populacija aprekinatais mosunetuzumaba izkliedes centralais tilpums péc intravenozas Lunsumio
infuzijas un subkutanas injekcijas bija 5,49 1. Ta ka mosunetuzumabs ir antiviela, p&tijumi par
saistiSanos ar olbaltumvielam netika veikti.

Biotransformacija

Mosunetuzumaba metabolisma cel$ nav tieSi pétits. Sagaidams, ka mosunetuzumabs, tapat ka citi
olbaltumvielu terapeitiskie lidzekli, kataboliskas reakcijas tiks saskelts par Tsiem peptidiem un

aminoskabém.
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Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, ievadot intravenozi, aprékinatais vidgjais Cls un
sakotngjais klirenss (CLuasc) bija attiecigi 1,08 1/diena un 0,584 1/diena. Subkutana mosunetuzumaba
aprékinatais terminalais eliminacijas pusperiods lidzsvara stavokli, pamatojoties uz populacijas
farmakokinétikas modeli, bija 16,8 dienas.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi pacientiem 18—88 gadu vecuma (n=228),
vecums neietekmeja mosunetuzumaba farmakokingtiku. STs vecuma grupas pacientiem netika
noveérotas kliniski nozimigas mosunetuzumaba farmakokinétikas atskiribas.

Kermena masa

Lidzigi citam terapeitiskam olbaltumvielam, arTt mosunetuzumaba aprékinatais klirenss un izkliedes
tilpums bija pozitivi saistits ar kermena masu. Tacu, pamatojoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas
analizi, ka arT klniskas iedarbibas robezvertibam, nemot véra iedarbibu pacientiem ar mazu (< 50 kg)
vai lielu (= 12 kg) kermena masu, pacienta kermena masas dé] deva nav 1pasi japielago.

Dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, mosunetuzumaba lidzsvara koncentracijas
klirenss sievietém ir nedaudz mazaks (par ~13%) neka virieSiem. Pamatojoties uz iedarbibas un
atbildes reakcijas analizi, deva nav japielago atkariba no dzimuma.

Rase

Rase (aziati salidzinot ar neaziatiem) netika identific€ta ka mosunetuzumaba farmakokin&tiku
ietekmé&josa kovariata.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi pétijumi par nieru darbibas traucéjumu ietekmi uz mosunetuzumaba farmakokinétiku, nav veikti.
Sagaidams, ka neskartas mosunetuzumaba IgG monoklonalas antivielas izvadiSana caur nierém bs
neliela un maznozimiga.

Mosunetuzumaba subkutanas lietosanas populacijas farmakokingtiska FK analize liecinaja, ka
kreatintna klirenss (CrCl) neietekm& mosunetuzumaba farmakokin&tiku. Mosunetuzumaba
farmakokingtika pacientiem ar viegliem (CrCl no 60 Iidz 89 ml/min, n=92) vai vidgji smagiem (CrCl
no 30 lidz 59 ml/min, n=41) nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu
(CrCl = 90 ml/min, n=88) bija Iidziga. Dati par farmakokinétiku pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl no 15 Iidz 29 ml/min) ir ierobeZoti (n=1), tap&c ieteikumus par devam nevar
sniegt. Lunsumio subkutanas injekcijas licto$ana nav pétita pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija un/vai, kuriem tiek veikta dialize.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipasi pettjumi par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz mosunetuzumaba farmakokinétiku nav veikti.
IgG izvadiSana notiek galvenokart ar intracelularu katabolismu, tadel aknu darbibas traucgjumu
ietekme uz mosunetuzumaba klirensu nav gaidama.

Mosunetuzumaba populacijas FK analize liecingja, ka aknu darbibas traucg€jumi neietekme
mosunetuzumaba farmakokingtiku. Mosunetuzumaba farmakokingtika pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins no > NAR lidz 1 x NAR vai ASAT > NAR, n=35) un
pacientiem ar normalu aknu darbibu (n=191) bija lidziga. To pacientu skaits, kuriem bija vidgji smagi
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(kopgjais bilirubins > 1,5-3 x NAR, jebkads ASAT Iimenis, n=1) vai smagi aknu darbibas trauc€jumi
(kopgjais bilirubins > 3—10 x NAR, jebkads ASAT Iimenis, n=2) bija ierobeZots.

Pediatriska populacija

P&tfjumi par mosunetuzumaba farmakokinétiku pediatriska populacija (vecuma Iidz 18 gadiem) nav
veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Sistémiska toksicitate

Galvenas mosunetuzumaba nekliniskas atrades 11dz 26 ned€las ilgos vienreizgjas un atkartotu devu
toksicitates petijumos bija parejoss CRS péc devas ievadiSanas, kas radas galvenokart péc pirmas
devas, iekaisuma $iinu infiltracija asinsvados/ap asinsvadiem galvenokart CNS un retak citos organos,
kas, visticamak, bija sekundara citokinu atbrivo$anas un imtinas sist€mas $iinu aktivizacijas izpausme,
ka arT pastiprinata uzn€miba pret infekcijam pec hroniskas lietoSanas, kas bija saistita ar noturigu

B limfocttu deficTtu.

Visas §is atrades tika uzskatitas par saistitam ar farmakologisko iedarbibu, un tas visas bija
atgriezeniskas. Visos petijumos tika novérota viena krampju epizode vienam dzivniekam, ja Cmax Un
AUC iedarbiba (vidgja vertiba uz laika vienibu 7 dienu perioda) bija attiecigi 3,3 un 1,8 reizu lielaka
neka pacientiem, kuri p&tijuma GO29781 Lunsumio sanéma ieteicamaja deva un atbilstosi
ieteicamajai sh&émai.

Fertilitates traucéjumi

Virisko un sievisko reproduktivo organu novertejumi tika ietverti 26 nedglas ilga hroniskas toksicitates
pétijuma ar seksuali nobriedusiem garastes makakiem, kuriem zales tika ievaditas ar intravenozu
infuziju. Mosunetuzumabs neietekmgja ne viriskos, nedz sieviskos reproduktivas sist€émas organus, ja
iedarbiba (AUC) bija lidziga iedarbibai (AUC) pacientiem, kuri sanéma ieteicamo devu.

Reproduktiva toksicitate

P&tfjumi ar dzivniekiem par mosunetuzumaba toksisko ietekmi uz attistibu nav veikti. Pamatojoties uz
datiem par zemu antivielu parnesi caur placentu pirma trimestra laika, darbibas mehanismu un
pieejamajiem datiem par mosunetuzumabu, ka ari datiem par anti-CD20 antivielu farmakologisko
grupu, teratogenitates risks ir zems. Mosunetuzumaba p&tijumi ar dzivniekiem, kuriem nebija
iestajusies griisniba, liecina, ka ilgsto$s B limfocitu skaita samazinajums var paaugstinat
oportinistisko infekciju risku; oportiinistiskas infekcijas var izraisit augla zaudeéjumu. Ar Lunsumio
ievadiSanu saistitais parejosais CRS ar1 var kaitigi ietekmé&t gritniecibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-metionins

Etikskabe (pH pielagosanai)
Saharoze

Polisorbats 20 (E 432)
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Lunsumio subkutanas zalu formas nesaderiba ar polipropiléna vai polikarbonata §lir¢u materialu vai
neriisgjosa térauda parneses un injekcijas adatam un polietiléena Luer konusu aizbazniem nav noverota.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

Sagatavota Slirce

P&c parnesanas no flakona uz §lirci Lunsumio $kidums injekcijam jainjic€ nekavéjoties, jo zales
nesatur pretmikrobu konservantus. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un
apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8 °C temperattra, iznemot gadijumus, kad sagatavosana veikta kontrol€tos un validétos aseptiskos
apstaklos.

Ja Lunsumio skidums injekcijam no flakona tiek parnests §lircé kontrol&tos un valid&tos aseptiskos
apstaklos, zales aizverta §lircé var uzglabat ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira [idz 28 dienam,
sargajot no gaismas, un/vai 9 °C lidz 30 °C temperattra lidz 24 stundam istabas apgaismojuma.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 mg $kidums injekcijam

1. hidrolitiskas klases stikla flakons ar fluora svekiem parklatu gumijas aizbazni, aluminija aizdari un
briinu, nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 5 mg $kiduma injekcijam.

Iepakojuma ir viens flakons.

45 mg Skidums injekcijam

1. hidrolitiskas klases stikla flakons ar fluora svekiem parklatu gumijas aizbazni, aluminija aizdari un
gaisi violetu, nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 45 mg skiduma injekcijam.

Iepakojuma ir viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi par atkritumu likvidéSanu un citi noradijumi par rikosanos

Visparéji piesardzibas pasakumi

Lai nepielautu kltidas zalu lietoSana, japarbauda flakona mark&ums, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Lunsumio, kas paredz&ts subkutanas injekcijas veikSanai, nevis
Lunsumio, kas paredzgts intravenozas infuizijas veiksanai

Lunsumio nesatur konservantus un ir paredzets lietosanai tikai vienai devai. Rikojoties ar §Tm zalém,
jaievero atbilstosi aseptiskas noteikumi. Nekratit.
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Pirms Lunsumio subkutanas injekcijas ievadiSanas zales ir vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tas
nesatur sikas dalinas un nav mainijusies krasa. Ja flakona redzamas sikas dalinas, flakons jaiznicina.

Katrs Lunsumio flakons ir gatavs lieto$anai vienas subkutanas injekcijas veikSanai, un to nedrikst
atSkaidit. Lunsumio $kidums subkutanam injekcijam jaievelk, izmantojot atbilstosa izméra parneses
adatu (ieteicamais izmérs 18G-21G). Janonem $kiduma parneses adata un japievieno atbilsto$a izméra
injekcijas adata (ieteicams pievienot 25G Iidz 30G izméra adatu). Jaizmanto mazaka $lirce, ar kuru var
precizi ievadit injekcijas tilpumu.

Slircei japielimé uzlime, kas pievienota lietosanas instrukcijai.

Atkritumu likvidéSana

Jasamazina zalu izdaliSanas apkart€ja vide. Zales nedrikst izliet notekiidenos, un jaizvairas no to
izmesSanas sadzives atkritumos.
Lietojot un likvidgjot §lirces un citus asus mediciniskos piederumus, ir stingri jaievero $adi

nosacijumi:
o adatas un $lirces nekad nedrikst lietot atkartoti;
o visas izlietotas adatas un §lirces ir jaievieto aso priekSmetu tvertné (necaurdurama un

likvidgjama tvertne).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/22/1649/003

EU/1/22/1649/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2022. gada 3. jiinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 14. aprilis
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
ASV

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Sveice

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpa$niekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un

visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

RAI janodros$ina, ka katra dalibvalsti, kura izplata Lunsumio, visiem pacientiem/apriipétajiem, kuri
varétu lietot Lunsumio, ir pieejama/nodroSinata pacienta kartite, kura pacientiem bis sniegta
informacija un skaidrojums par citokinu atbrivoSanas sindroma (cytokine release syndrome -CRS) un
ar imiinsist€mas efektorsiinam saistita neirotoksicitates sindroma (/CANS) riskiem. Pacienta kartitei ir
jasatur arT bridinajums veselibas apriipes specialistiem, kuri ir iesaistiti pacienta arstéSana, ka pacients
sanem Lunsumio.

Pacienta kartitei ir jasatur $ada galvena informacija:

e galveno CRS pazimju un simptomu apraksts;

e galveno ICANS pazimju un simptomu apraksts;

e informacija par to, kura bridi nekavgjoties ir jakonsultgjas ar arstu, vai javersas peéc mediciniskas
palidzibas, ja noveéro kadu no CRS vai I[CANS pazim@&m vai simptomiem.

e  arstgjosa arsta kontaktinformacija.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. panta 4. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins

Lai nodroS$inatu papildu pieradijumus par mosunetuzumaba droSumu un 2028. gada
efektivitati folikularas limfomas arsté$ana, RAI jaiesniedz kliniska pétijuma | 1. ceturksnis
G0O42909 rezultati - randomizets, atklats, daudzcentru p&tijums, kura
mosunetuzumabu novertés kombinacija ar lenalidomidu, salidzinot ar
rituksimabu kombinacija ar lenalidomidu, pacientiem ar folikularu limfomu,
kuri ieprieks san€musi vismaz vienu sistémiskas terapijas veidu
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lunsumio 1 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
mosunetuzumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 1 mg mosunetuzumaba, kas atbilst 1 mg/ml koncentracijai.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-metionins, etikskabe, saharoze, polisorbats 20, tidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 mg/1 ml
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit flakonu
Neizmantot inflizijas sistéma ar iebaivetu filtru

Uz argjas kastites ieks¢ja atloka

A\

Neizmantot inflzijas sist€éma ar iebuivetu filtru
LietoSanas instrukcijai pievienota uzlime ir japielim¢ inflizijas maisam
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1649/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

2 ml FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Lunsumio 1 mg sterils koncentrats
mosunetuzumabum
1.v. pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 mg/1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lunsumio 30 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
mosunetuzumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 30 mg mosunetuzumaba, kas atbilst 1 mg/ml koncentracijai.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-metionins, etikskabe, saharoze, polisorbats 20, tidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
30 mg/30 ml
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit flakonu
Neizmantot inflizijas sistéma ar iebaivetu filtru

Uz argjas kastites ieks¢ja atloka

A\

Neizmantot inflizijas sist€éma ar iebiivetu filtru
LietoSanas instrukcijai pievienota uzlime ir japielime inflizijas maisam
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1649/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

50 ml FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Lunsumio 30 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
mosunetuzumabum
intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 mg/30 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lunsumio 5 mg $kidums injekcijam
mosunetuzumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 5 mg mosunetuzumaba, kas atbilst 5 mg/0,5 ml koncentracijai.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-metionins, etikskabe, saharoze, polisorbats 20, tidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
5 mg/0,5 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit flakonu

Uz argjas kastites ieksgja atloka

5mg

subkutani

LietoSanas instrukcijai pievienota uzlime ir japielime §lircei

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

56



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1649/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

2 ml FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Lunsumio 5 mg $kidums injekcijam
mosunetuzumabum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 mg/0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lunsumio 45 mg Skidums injekcijam
mosunetuzumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 45 mg mosunetuzumaba, kas atbilst 45 mg/ml koncentracijai.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-metionins, etikskabe, saharoze, polisorbats 20, tidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
45 mg/ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit flakonu

Uz argjas kastites ieksgja atloka

45 mg

subkutani

LietoSanas instrukcijai pievienota uzlime ir japielimg §lircei

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1649/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

2 ml FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Lunsumio 45 mg Skidums injekcijam
mosunetuzumabum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

45 mg/ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Lunsumio 1 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
Lunsumio 30 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
mosunetuzumabum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunu
informaciju par o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e  Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

e  Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lunsumio un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Lunsumio lietoSanas
Ka lietot Lunsumio

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lunsumio

Iepakojuma saturs un cita informacija

QUL e~

1. Kas ir Lunsumio un kadam noliikam to lieto

Lunsumio satur aktivo vielu mosunetuzumabu, kas ir antivielu veids. Tas ir pretveza zales. Tas lieto,
lai arstetu pieaugusos, kuriem ir asins vézi, ko sauc par folikularu limfomu (FL).

FL gadijuma balto asins §tinu veids, ko sauc par B §tinam, parverSas par véza §inam. Patologiskas
B siinas nedarbojas pareizi un parak strauji aug, nomacot kaulu smadzengs un limfmezglos normalas

B Siinas, kas palidz aizsargat Jus pret infekcijam.

Lunsumio sanem pacienti, kuru FL arstéSanai jau ieprieks ir izméginati vismaz divi arsté$anas veidi,
un kuru v&zis nav uz tiem reaggjis vai péc tam ir atjaunojies.

Ka Lunsumio darbojas

Lunsumio aktiva viela mosunetuzumabs ir monoklonala antiviela — olbaltumvielas veids, kas
organisma saistas pie specifiskiem mérkiem. Saja gadijuma mosunetuzumabs piesaistas mérkim uz
B $tinam, tai skaita Jaundabigam B §iinam, un citam mérkim uz T §Ginam — cita veida baltam asins
sunam. T $tnas ir cita organisma aizsargsisteémas dala, kas sp&j iznicinat invaziju izraisfjusas Stnas.
Lidzigi tiltam, savienojot abu veidu $tinas, Lunsumio rosina T §tinas iznicinat laundabigas B §iinas.
Tas palidz kontrolét FL un kavet tas izplatiSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Lunsumio lieto§anas

Jums nedrikst ievadit Lunsumio $ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret mosunetuzumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Neskaidribu gadijuma pirms Lunsumio lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lunsumio ievadi$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja uz Jums attiecas kads no turpmak
mingtajiem nosacijumiem (vai neesat par to parliecinats):

e jaJums jebkad ir bijusi sirds, plausu vai nieru darbibas traucgjumi;

e jaJums ir infekcija vai ir bijusSas ilgstosas vai atkartotas infekcijas;

e jaJums ir javeic vakcinacija, vai ar1 JUs zinat, ka ta, iesp&jams, drizuma bis javeic.

Ja kads no ieprieks§ mingtajiem nosacijumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nekavegjoties informéjiet savu arstu, ja arst€Sanas laika ar Lunsumio vai p&c tas Jums rodas kads no
turpmak uzskaittajiem blakusparadibu simptomiem. Jums var biit nepiecieSama papildu mediciniska
arst€Sana. Blakusparadibu simptomi ir uzskaittti 4. punkta.

e  Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS) — stavoklis, kas saistits ar zalém, kas stimulé T Stnas.

- Pirms katras infuzijas Jums var ievadit zales, kas mazina iespgjamas citokinu
atbrivo$anas sindroma blakusparadibas.

e Ar iminsistemas efektorS§inam saistitais neirotoksicitates sindroms (/CANS) — stavoklis, kas
saistits ar zalu ietekmi uz nervu sistému. Ta simptomi var biit atminas, runaSanas vai spriesanas
trauc€jumi,,apjukuma sajiita un vienlaicigi ar dezorientaciju biezi rodas halucinacijas (neesosu
lietu redzesana, dzirdéSana vai sajusana) un nespg&ja koncentréties.

e  Hemofagocitiska limfohistiocitoze — stavoklis, kad imiinsistéma razo parak daudz infekciju
apkarojosu $tinu, ko sauc par histiocitiem un limfocitiem. Pazimes un simptomi var parklaties ar
CRS simptomiem; arsts parbaudis, vai Jums nav §T stavokla, ja CRS nereagg uz arstésanu, vai tas
ir ilgaks, neka paredzets.

Audzgéja sabruksanas sindroms — daziem cilvékiem var rasties neparasti augsts dazu salu limenis

asinis — to izraisa strauja v&za $tinu sabrukSana arstéSanas laika.

- Arsts vai medmasa veiks asins analizes, lai parbauditu, vai Jums nav radies $is stavoklis.
Pirms katras devas inflizijas Jums ir jabut labi hidrat€tam un Jums var ievadit zales, kas
palidz pazeminat augstu urinskabes [imeni. Tas var palidzet vajinat iesp&jamas audzgja
sabruksanas sindroma blakusparadibas.

e  Audzgja uzliesmojums — Jisu v&zis tiek iznicinats, tad€] tas var reagét un Skietami pastiprinaties
— to sauc par “audzgja uzliesmojuma reakciju”.

e Infekcijas — Jums var rasties infekcijas pazimes, kas var atskirties atkariba no infekcijas vietas
organisma.

Bérni un pusaudzi

Sts zales nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapec, ka nav
informacijas par $o zalu lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Lunsumio

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varetu lietot. Tas attiecas
arT uz zalém, kas iegadatas bez receptes, un augu izcelsmes zalem.

Griitnieciba un baroSana ar krati
Ir svarigi pateikt arstam pirms arsté$anas un tas laika, ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu
bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu. Tas nepiecieSams, jo Lunsumio var kaitét nedzimuSam

bérnam.

e Nelietojiet Lunsumio griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad Jis kopa ar arstu esat
vienojusies, ka ieguvums no arstéSanas atsver risku nedzimusajam b&rnam.
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Kontracepcija

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz 3 ménesus p&c pedejas
Lunsumio devas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.

o  Konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu par piemerotam kontracepcijas metodem.
Baro$ana ar kriiti

ArstéSanas laika un vismaz 3 méneSus péc pedgjas devas Jiis nedrikstat barot bérnu ar kriti. Tas ir
tadel, ka nav zinams, vai Lunsumio izdalas mates piena, ta radot risku beérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Lunsumio bitiski ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus vai lietot instrumentus un apkalpot
mehanismus. /CANS simptomu iesp&jamibas d&] Jums jaievero piesardziba, vadot transportlidzekli,
braucot ar velosipedu vai apkalpojot smagus vai potenciali bistamus mehanismus. Ja paslaik Jums ir
§adi simptomi, izvairieties no $adu darbibu veikS§anas un sazinieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.
Sikaku informaciju par blakusparadibam skatit 4. punkta.

Lunsumio satur polisorbatu

Sis zales satur §adu polisorbata 20 daudzumu, kas ir lidzvértigi 0,6 mg/ml:
e Lunsumio 1 mg: katrs flakons satur 0,6 mg polisorbata 20
e Lunsumio 30 mg: katrs flakons satur 18 mg polisorbata 20
Polisorbats 20 var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Lunsumio

Lunsumio ievada sadu zalu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba. leverojiet arsta izskaidroto
arst€Sanas grafiku. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ka Lunsumio tiek ievadits

Tas tiek ievadits vena, pilinot (infuzijas veida).

e Pirmaja cikla ta ievadiSana ilgs 4 stundas. Katrs cikls ilgst 21 dienu, un pirmaja cikla Jus
sanemsiet Cetru stundu ilgu infuziju 1. diena, 8. diena un 15. diena.

e Ja blakusparadibas nav parak smagas, nakamajos ciklos devu var ievadit divu stundu laika.

Zales, kas Jums jalieto pirms Lunsumio ievadiSanas

No 30 Iidz 60 minttém pirms Lunsumio ievadiSanas Jums var dot citas zales. Tas palidzes noverst
infiizijas reakcijas un drudzi. Sis citas zales var biit:

e  kortikosteroidi, pieméram, deksametazons vai metilprednizolons;

e  paracetamols;

e antihistamina lidzeklis, piem&ram, difenhidramins.

Cik daudz Lunsumio tiks ievadits

Parasti Lunsumio tiek ievadits 21 dienas ciklu veida. leteicamais arst€Sanas ilgums ir vismaz astoni
cikli. Tomer, nemot vera blakusparadibas un slimibas reakciju uz arst€sanu, Jis varétu sanemt lidz
17 cikliem.

1. cikla J@s 21 dienas laika sanemsiet tris Lunsumio devas.
e 1.diena: 1 mg;

e 8. diena: 2 mg;

e 15, diena: 60 mg.
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2. cikla Jus sanemsiet tikai vienu devu:
e 1.diena: 60 mg.

3.—17. cikla Jus sanemsiet tikai vienu devu:
e 1. diena: 30 mg.

Ja esat izlaidis kadu Lunsumio devu

Ja esat izlaidis apmekl&jumu, nekavgjoties vienojieties par nakamo apmekl&jumu. Lai arstéSana btitu
maksimali efektiva, ir loti svarigi neizlaist nevienu devu.

Ja partraucat lietot Lunsumio

Nepartrauciet arstéSanu ar Lunsumio, ja vien neesat to parrunajis ar arstu. Tas nepiecieSams, jo
arst€Sanas partrauksanas gadijuma Jusu stavoklis var pasliktinaties.

Ja Jums ir vel kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no talak mingto nopietno blakusparadibu
simptomiem. Jums var rasties viens vai vairaki Sie simptomi.

Citokinu atbriveSanas sindroms
Iesp€jamie simptomi ir:

drudzis (38 °C vai augstaka temperatiira);
drebuli;

auksta vai bala, mikla ada;
apgriitinata elposana;

reibonis vai reibuma sajiita;

atra vai neritmiska sirdsdarbiba;
apjukums;

stiprs nogurums vai vajums;
gibonis;

redzes migloSanas;

galvassapes.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

lesp€jamie simptomi ir:

drudzis;

palielinatas aknas un/vai liesa;
izsitumi uz adas;

palielinati limfmezgli;

viegla zilumu veidoSanas;
nieru patalogijas;

elposanas traucgjumi;
sirdsdarbibas traucgjumi.
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Audzéja sabrukSanas sindroms
Iesp&jamie simptomi ir:

drudzis;

drebuli;

slikta diiSa vai vemsSana;
apjukums;

elpas trukums;

krampji (Iekmes);
neritmiska sirdsdarbiba;
tumss vai dulkains urins;
neparasti stiprs nogurums;
muskulu vai locitavu sapes.

Asins analizes ir:
e  paaugstinats kalija, fosfata vai urinskabes Itmenis, kas var izraistt nieru darbibas traucgjumus
(audzgja sabruksanas sindroma dala).

Audzeja uzliesmojums

Iesp€jamie simptomi ir:

e  jutigi, palielinati limfmezgli;

e  sapes kruskurvr;

e  klepus vai apgriitinata elposana;
e  sapes audzgja atrasanas vieta.

Infekcijas

Iespgjamie simptomi ir:

drudzis;

klepus;

sapes kriuskurvi;

nogurums;

elpas trikums;

sapigi izsitumi;

sapes riklg;

dedzinoSas sapes urinés$anas laika;
vajums vai slikta vispargja passajita.

Ar imiinsistéemas efektor§iinam saistitais neirotoksicitates sindroms (/CANS)

Simptomi var rasties vairakas dienas vai nedélas péc inflizijas, un sakotngji tie var bt loti neizteikti.
Iesp€jamie simptomi ir:

e apjukums/dezorientacija;

nogurums;

psihiska stavokla izmainas;

pazeminats samanas limenis;

atminas traucgjumi.

Ja p&c Lunsumio ievadisanas Jums ir radies kads no Siem simptomiem, nekavgjoties informgjiet par to
arstu. Jums var biit nepiecieSama mediciniska arstéSana.

Citas blakusparadibas

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem:
e izsitumi;

e  3das nieze;

e  3das sausums;

e  caurgja;
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galvassapes;

drudzis;

drebuli;

citokinu atbrivoSanas sindroms.

Asins analizes ir:

e mazs dazu balto asins $tnu skaits (neitrop&nija);

mazs sarkano asins $tinu skaits, kas izraisa nogurumu un elpas trikumu;

mazs trombocitu skaits, ka del var vieglak rasties zilumi vai asinosana (trombocitopenija);
zems fosfata, kalija vai magnija [imenis;

augsts alanTna aminotransferazes Iimenis asinis.

Biezi: var rasties I1dz 1 no 10 cilvekiem:

plausu infekcija;

augsejo elpcelu infekcija (deguna, rikles, deguna blakusdobumu infekcija);

urincelu infekcija;

drudzis samazinata neitrofilo leikocitu (noteikta veida balto asins stinu) skaita dgl;

audzgja uzliesmojums;

nopietna imiinreakcija, kas ietekm@ nervu sistému (ar imiinsistémas efektorsiinam saistitais
neirotoksicitates sindroms).

Asins analizes ir:

e  paaugstinats aknu enzZimu Itmenis, kas var liecinat par aknu darbibas traucgjumiem.

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem:

e  strauja audzgja Stnu sabrukSana, kas var izraisit biokimiskas izmainas asinis un organu, tai skaita
nieru, sirds un aknu, bojajumu (audzgja sabruksanas sindroms);

e  stavoklis, kad imtinsist€ma razo parak daudz infekciju apkarojosu stinu, ko sauc par histiocitiem
un limfocttiem (hemofagocitiska limfohistiocitoze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lunsumio

Lunsumio uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. Noradijumi par uzglabasanu, kas

tiem jaievero:

e  Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

e Nelietot zales péc deriguma termina beigam, kas ir noradits uz kastites un flakona pé&c “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

e  Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

e  Nesasaldét.

e  AtSkaiditu Skidumu nedrikst uzglabat ilgak par 24 stundam 2 °C—8 °C vai 24 stundam 9 °C-30 °C
temperatura.

o  Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Veselibas apriipes specialists pareizi iznicinas nevajadzigas zales. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Lunsumio satur

Aktiva viela ir mosunetuzumabs.

e Lunsumio 1 mg: katrs flakons satur 1 miligramu (mg) mosunetuzumaba 1 ml $kiduma, kas atbilst
1 mg/ml koncentracijai.

e  Lunsumio 30 mg: katrs flakons satur 30 miligramus (mg) mosunetuzumaba 30 ml skiduma, kas
atbilst 1 mg/ml koncentracijai.

e  C(Citas sastavdalas ir L-histidins, L-metionins, etikskabe, saharoze, polisorbats 20 (E432), tidens
injekcijam (skatit 2. punktu “Lunsumio satur polisorbatu™).

Lunsumio arejais izskats un iepakojums

Lunsumio ir koncentrats inftiziju $Skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). Tas ir dzidrs,
bezkrasains skidrums, kas ir pildits stikla flakona.

Katra Lunsumio iepakojuma ir viens flakons.
Registracijas apliecibas ipasnieks

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

RazZotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Buarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EA0LGda, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EANada Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00

France Romaénia

Roche Roche Romania S.R.L.

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01

Hrvatska Slovenija

Roche d.o.o0. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +386 - 1 360 26 00

Ireland, Malta Slovenska republika

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland, L-Irlanda
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

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

S1 lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.

Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadfjuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu/

70


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

Turpmak sniegta informacija ir paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Janem veéra pareizas procediras ricibai ar pretvéza zalém un to iznicinasanai.

Noradijumi par atSkaidiSanu

1. No infiizijas maisa atvelciet un izniciniet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma
injekcijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skiduma injekcijam tilpumu, kas atbilst
pacienta devai atbilstoSajam Lunsumio tilpumam saskana ar tabulu zemak.

2. Izmantojot sterilu §lirci, atvelciet no flakona nepiecieSamo Lunsumio tilpumu un at$kaidiet to
infuziju maisa. Izniciniet flakona atlikuSo neizlietoto dalu.

1. tabula. Lunsumio at§kaidiSana

Terapijas diena Lunsumio deva Lunsumio tilpums 9 mg/ml Infuzijas maisa
(0,9%) vai 4,5 mg/ml tilpums
(0,45%) natrija hlorida
Skiduma injekcijam
1. cikls l.diena | I mg 1 ml 50 ml vai 100 ml
8. diena | 2 mg 2 ml 50 ml vai 100 ml
15. dien | 60 mg 60 ml 100 ml vai 250 ml
a
2. cikls 1. diena | 60 mg 60 ml 100 ml vai 250 ml
3.un 1.diena | 30 mg 30 ml 100 ml vai 250 ml
turpmakie
cikli
3. Maigi samaisiet infiizijas maisa saturu, 1énam apgrozot maisu. Nekratiet.
4. Parbaudiet vai inflizijas maisa nav siku dalinu; ja tadas ir, izniciniet infiizijas maisu.
5. LietoSanas instrukcijai pievienoto uzlimi pielimgjiet pie infuzijas maisa.

Atskaiditais Skidums

Sagatavotas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavegjoties, par uzglabasanas ilgumu
lietoSanas laika un apstakliem Iidz zalu lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt
24 stundas 2 °C — 8 °C temperatira, iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana veikta kontrolétos un
valid&tos aseptiskos apstaklos.

A Uzlime

NED}_{IKST LZMANTOT
SISTEMU AR IEBUVETU
FILTRU

Lunsumio™

Pievienota uzlime ir jauzlime infuzijas maisam
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Lunsumio 5 mg §kidums injekcijam
Lunsumio 45 mg $kidums injekcijam
mosunetuzumabum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunu
informaciju par o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lunsumio un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Lunsumio lietoSanas
Ka lietot Lunsumio

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lunsumio

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk wd =

1. Kas ir Lunsumio un kadam noliikam to lieto

Lunsumio satur aktivo vielu mosunetuzumabu, kas ir antivielu veids. Tas ir pretvéza zales. Tas lieto,
lai arstetu pieaugusos, kuriem ir asins vezi, ko sauc par folikularu limfomu (FL).

FL gadijuma balto asins §tnu veids, ko sauc par B §inam, parversas par véza Sunam. Patologiskas
B siinas nedarbojas pareizi un parak strauji aug, nomacot kaulu smadzengs un limfmezglos normalas

B $iinas, kas palidz aizsargat Jiis pret infekcijam.

Lunsumio sanem pacienti, kuru FL arsté$anai jau ieprieks ir izm&ginati vismaz divi arsté$anas veidi,
un kuru v&zis nav uz tiem reaggjis vai péc tam ir atjaunojies.

Ka Lunsumio darbojas

Lunsumio aktiva viela mosunetuzumabs ir monoklonala antiviela — olbaltumvielas veids, kas
organisma saistas pie specifiskiem mérkiem. Saja gadijuma mosunetuzumabs piesaistas meérkim uz
B stinam, tai skaita Jaundabigam B §iinam, un citam mérkim uz T §tinam — cita veida baltam asins
sunam. T $tnas ir cita organisma aizsargsistemas dala, kas spgj iznicinat invaziju izraisjjusas Stnas.
Lidzigi tiltam, savienojot abu veidu §tinas, Lunsumio rosina T §tnas iznicinat laundabigas B $iinas.
Tas palidz kontrolét FL un kavet tas izplatiSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Lunsumio lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Lunsumio $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret mosunetuzumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Neskaidribu gadijuma pirms Lunsumio lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lunsumio ievadi$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja uz Jums attiecas kads no turpmak
mingtajiem nosacijumiem (vai neesat par to parliecinats):

o ja Jums jebkad ir bijusi sirds, plausu vai nieru darbibas traucgjumi;
o ja Jums ir infekcija vai ir bijusas ilgstosas vai atkartotas infekcijas;
o ja Jums ir javeic vakcinacija, vai ar1 Jiis zinat, ka ta, iesp&jams, drizuma biis javeic.

Ja kads no ieprieks§ mingtajiem nosacijumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nekavgjoties inform&jiet savu arstu, ja arst€Sanas laika ar Lunsumio vai pec tas Jums rodas kads no
turpmak uzskaititajiem blakusparadibu simptomiem. Jums var biit nepiecieSama papildu mediciniska
arsteSana. Blakusparadibu simptomi ir uzskaititi 4. punkta.

° Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS) — stavoklis, kas saistits ar zaleém, kas stimulé T $tinas.
- Pirms katras injekcijas Jums var ievadit zales, kas mazina iesp&jamas citokinu

atbrivo$anas sindroma blakusparadibas.

. Ar imuinsistémas efektorSiinam saistitais neirotoksicitates sindroms (/CANS) — stavoklis,
kas saistits ar zalu ietekmi uz nervu sistému. Ta simptomi var biit atminas, runasanas vai
sprieSanas trauc€jumi,apjukuma sajiita un vienlaicigi ar dezorientaciju biezi rodas halucinacijas
(neesosu lietu redz&sana, dzirdeéSana vai sajusana) un nespgja koncentréties.

o Hemofagocitiska limfohistiocitoze — stavoklis, kad imiinsistéma razo parak daudz infekciju
apkarojosu $tinu, ko sauc par histiocitiem un limfocitiem. Pazimes un simptomi var parklaties ar
CRS simptomiem; arsts parbaudis, vai Jums nav §1 stavokla, ja CRS nereagg uz arstéSanu, vai tas
ir ilgaks, neka paredzets.

o Audzéja sabrukSanas sindroms — daziem cilvékiem var rasties neparasti augsts dazu salu
ITmenis asinis — to izraisa strauja véza Stnu sabruksSana arstéSanas laika.

- Arsts vai medmasa veiks asins analizes, lai parbauditu, vai Jums nav radies $is stavoklis.
Pirms katras injekcijas Jums ir jabut labi hidrat€tam un Jums var ievadit zales, kas palidz
pazeminat augstu urinskabes [Tmeni. Tas var palidzg&t vajinat iesp&jamas audzgja
sabruksanas sindroma blakusparadibas.

o Audzgja uzliesmojums — Jsu vézis tiek iznicinats, tade] tas var reagét un skietami
pastiprinaties — to sauc par “audzgja uzliesmojuma reakciju”.

o Infekeijas — Jums var rasties infekcijas pazimes, kas var atskirties atkariba no infekcijas vietas
organisma.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapec, ka nav
informacijas par $o zalu lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Lunsumio

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Tas attiecas
arT uz zalém, kas iegadatas bez receptes, un augu izcelsmes zalem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ir svarigi pateikt arstam pirms arste€Sanas un tas laika, ja JUs esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu
bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu. Tas nepiecieSams, jo Lunsumio var kaitét nedzimusam

bérnam.

o Nelietojiet Lunsumio griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad Jis kopa ar arstu esat
vienojusies, ka ieguvums no arstéSanas atsver risku nedzimusajam b&rnam.
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Kontracepcija

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz 3 ménesus p&c pedejas
Lunsumio devas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.

o Konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu par piemerotam kontracepcijas metodem.
Baro$ana ar kriiti

ArstéSanas laika un vismaz 3 méneSus pec pedgjas devas Jiis nedrikstat barot bérnu ar kriiti. Tas ir
tadel, ka nav zinams, vai Lunsumio izdalas mates piena, ta radot risku b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Lunsumio butiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai lietot instrumentus un apkalpot
mehanismus. /CANS simptomu iesp&jamibas d€] Jums jaievero piesardziba, vadot transportlidzekli,
braucot ar velosipedu vai apkalpojot smagus vai potenciali bistamus mehanismus. Ja paslaik Jums ir
sadi simptomi, izvairieties no $adu darbibu veikS$anas un sazinieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.
Sikaku informaciju par blakusparadibam skatit 4. punkta.

Lunsumio satur polisorbatu

Sis zales satur §adu polisorbata 20 daudzumu, kas ir lidzvértigi 0,6 mg/ml:

o Lunsumio 5 mg: katrs flakons satur 0,3 mg polisorbata 20

o Lunsumio 45 mg: katrs flakons satur 0,6 mg polisorbata 20

Polisorbats 20 var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.
3. Ka lietot Lunsumio

Lunsumio ievada $adu zalu lietosana pieredzgjusa arsta uzraudziba. leverojiet arsta izskaidroto
arst€Sanas grafiku. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ka Lunsumio tiek ievadits

Lunsumio skidums injekcijam (5 mg un 45 mg).
To ievada injekcijas veida zem adas.

Zales, kas Jums jalieto pirms Lunsumio ievadiSanas

No 30 lidz 60 minttém pirms Lunsumio ievadiSanas Jums var dot citas zales. Tas palidzes noverst
infuzijas reakcijas un drudzi. Sis citas zales var biit:

. kortikosteroidi, pieméram, deksametazons vai metilprednizolons;
o paracetamols;
. antihistamina lidzeklis, piem&ram, difenhidramins.

Cik daudz Lunsumio tiks ievadits

1. cikla Jus 21 dienas laika sanemsiet tris Lunsumio devas.
o 1. diena: 5 mg;

o 8. diena: 45 mg;

o 15. diena: 45 mg.

2.—17. cikla Jus sanemsiet tikai vienu devu:
. 1. diena: 45 mg.
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Ja esat izlaidis kadu Lunsumio devu

Ja esat izlaidis apmekl&jumu, nekavgjoties vienojieties par nakamo apmekl&jumu. Lai arst€Sana biitu
maksimali efektiva, ir loti svarigi neizlaist nevienu devu.

Ja partraucat lietot Lunsumio

Nepartrauciet arstéSanu ar Lunsumio, ja vien neesat to parrungjis ar arstu. Tas nepiecieSams, jo
arst€Sanas partrauksanas gadijuma Jiisu stavoklis var pasliktinaties.

Ja Jums ir vel kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no talak mingto nopietno blakusparadibu
simptomiem. Jums var rasties viens vai vairaki Sie simptomi.

Citokinu atbrivo$anas sindroms
Iesp€jamie simptomi ir:

o drudzis (38 °C vai augstaka temperatiira);
drebuli;

auksta vai bala, mikla ada;
apgriitinata elpoSana;

reibonis vai reibuma sajiita;

atra vai neritmiska sirdsdarbiba;
apjukums;

stiprs nogurums vai vajums;
gibonis;

redzes migloSanas;

galvassapes.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze
Iesp€jamie simptomi ir:

drudzis;

palielinatas aknas un/vai liesa;
1zsitumi uz adas;

palielinati limfmezgli;

viegla zilumu veidoSanas;
nieru patalogijas;

elpoSanas traucgjumi;
sirdsdarbibas traucgjumi.

Audzeja sabruksanas sindroms
lespgjamie simptomi ir:

drudzis;

drebuli;

slikta dii$a vai vemsSana;
apjukums;

elpas trikums;

krampji (I€kmes);
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neritmiska sirdsdarbiba;

tumss vai dulkains urins;

neparasti stiprs nogurums;

muskulu vai locitavu sapes.

Asins analiz@s ir:

o paaugstinats kalija, fosfata vai urinskabes Itmenis, kas var izraisit nieru darbibas traucgjumus
(audzgja sabruksanas sindroma dala).

Audzeja uzliesmojums
Iesp€jamie simptomi ir:

o jutigi, palielinati limfmezgli;
. sapes kriskurvt;

o klepus vai apgriitinata elpoSana;
o sapes audzgja atrasanas vieta.
Infekcijas

Iesp€jamie simptomi ir:

. drudzis;

o klepus;

o sapes kriskurvi;

o nogurums;

o elpas trikums;

o sapigi izsitumi;

o sapes 11kIE;

dedzinosas sapes urinésanas laika;
vajums vai slikta vispargja passajuta.

Ar imiinsistémas efektorStinam saistitais neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Simptomi var rasties vairakas dienas vai ned€las p&c infiizijas, un sakotngji tie var bt loti neizteikti.
Iesp€jamie simptomi ir:

e  apjukums/dezorientacija;

nogurums;

psihiska stavokla izmainas;

pazeminats samanas ITmenis;

atminas trauc&jumi.

Ja p&c Lunsumio ievadisanas Jums ir radies kads no Siem simptomiem, nekavgjoties informgjiet par to
arstu. Jums var biit nepiecieSsama mediciniska arsteéSana.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
izsitumi;

adas nieze;

adas sausums;

caureja;

galvassapes;

drudzis;

drebuli;

citokinu atbrivo$anas sindroms;

reakcija injekcijas vieta (tikai ievadot zem adas).
Asins analizgs ir:

o mazs dazu balto asins $tinu skaits (neitropenija);

o mazs sarkano asins $tinu skaits, kas izraisa nogurumu un elpas trikumu;

o mazs trombocitu skaits, ka del var vieglak rasties zilumi vai asinoSana (trombocitopénija);
o zems fosfata, kalija vai magnija Iimenis;
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. augsts alantna aminotransferazes Iimenis asins.

Biezi: var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem:

plausu infekcija;

augsgjo elpcelu infekcija (deguna, rikles, deguna blakusdobumu infekcija);

urincelu infekcija;

drudzis samazinata neitrofilo leikocTtu (noteikta veida balto asins stinu) skaita dgl;

audzgja uzliesmojums;

nopietna imiinreakcija, kas ietekm@ nervu sistému (ar imiinsistemas efektorstinam saistitais
neirotoksicitates sindroms).

Asins analizgs ir:

o paaugstinats aknu enzimu Itmenis, kas var liecinat par aknu darbibas trauc€jumiem.

Retak: var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem:

o strauja audzgja Stnu sabruksana, kas var izraisit bioktmiskas izmainas asinis un organu, tai
skaita nieru, sirds un aknu, bojajumu (audzgja sabruksanas sindroms);
o stavoklis, kad imtnsistéma razo parak daudz infekciju apkarojosu $tinu, ko sauc par histiocitiem

un limfocttiem (hemofagocitiska limfohistiocitoze).
ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lunsumio

Lunsumio uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. Noradijumi par uzglabasanu, kas

tiem jaievero:

o Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot zales p&c deriguma termina beigam, kas ir noradits uz kastites un flakona péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

o Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

o Nesasaldeét.

o Subkutanai injekcijai sagatavota Slirce jaievada nekavejoties. Ja zales netiek lietotas
nekav@joties, aizvertu §lirci nedrikst uzglabat ilgak par 28 dienam 2 °C—8 °C temperatiira un
24 stundam 9 °C-30 °C temperatira.

o Uzglabat flakonu ar&ja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Veselibas apriipes specialists pareizi iznicinas nevajadzigas zales. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lunsumio satur

o Aktiva viela ir mosunetuzumabs.

o Lunsumio 5 mg: katrs flakons satur 5 miligramus (mg) mosunetuzumaba 0,5 ml skiduma, kas
atbilst 10 mg/ml koncentracijai.

o Lunsumio 45 mg: katrs flakons satur 45 miligramus (mg) mosunetuzumaba 1 ml skiduma, kas

atbilst 45 mg/ml koncentracijai.
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o Citas sastavdalas ir L-histidins, L-metionins, etikskabe, saharoze, polisorbats 20 (E432), tidens
injekcijam (skatit 2. punktu “Lunsumio satur polisorbatu”).

Lunsumio ar€jais izskats un iepakojums

Lunsumio ir $kidums injekcijam (sterils $kidums). Tas ir dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi briingani
dzeltens Skidrums, kas ir iepildits stikla flakona.

Katra Lunsumio iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

RazZotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EALdoa, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGoa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 14722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland, L-Irlanda
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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 42570 00

Romaéania
Roche Romania 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

ST lietosanas instrukcija pedg€jo reizi parskatita
Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu
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Turpmak sniegta informacija ir paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Janem veéra pareizas procediiras ricibai ar pretvéza zalém un to iznicinaSanu.

Noradijumi par sagatavoSanu

Iznemiet no ledusskapja vienu 5 mg vai 45 mg Lunsumio flakonu. NEKRATIET flakonu.
Ievelciet nepieciesamo Lunsumio Skiduma daudzumu no flakona §lirce.

Markgjiet §lirci ar zalu nosaukumu, devu (5 mg vai 45 mg), datumu un laiku.

Uzlimgjiet §lircei uzlimi, kas pievienota lietoSanas instrukcijai.

Izmetiet flakonu un neizlietoto Lunsumio daudzumu saskana ar viet€jam prasibam.

Nk

Sagatavota Slirce

P&c parnesanas no flakona uz §lirci Lunsumio $kidums injekcijam jainjic€ nekavgjoties, jo zales
nesatur pretmikrobu konservantus. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un
apstakliem I1dz lietosanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad sagatavosana veikta kontrol€tos un valid&tos aseptiskos
apstaklos.

Ja Lunsumio $kidums injekcijam no flakona tiek parnests slircé kontrol&tos un validetos aseptiskos
apstaklos, zales aizverta §lircé var uzglabat ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira [idz 28 dienam,

sargajot no gaismas, un/vai 9 °C lidz 30 °C temperatiira 11dz 24 stundam istabas apgaismojuma.

Izmantojot 5 mg/0,5 ml formu

5mg

Subkutani

Lunsumio® cos0000 3¢

Uzlime

Pievienota uzlime ir jauzlimée §lircei

Izmantojot 45 mg/ml formu

45 mg

Subkutani
Lunsumio® 000000 xx

Uzlime

Pievienota uzlime ir jauzlime Slircei
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