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TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lumoxiti 1 mg trab ghal konc¢entrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kunjett wiehed ta’ trab ghal koncentrat fih 1 mg moxetumomab pasudotox. /\9

Ir-rikostituzzjoni bl-ilma ghall-injezzjonijiet tirrizulta f’koncentrazzjoni finali ta’ kunj (\a{ mg/mL
ta’ moxetumomab pasudotox.

Moxetumomab pasudotox huwa prodott f’¢elloli ta’ Escherichia coli bit-tekn a tad DNA
rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. 0\

3. GHAMLA FARMACEWTIKA ,Q(b'

Trab ghal koncentrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghaﬂ‘ @oni.

Trab ghal koncentrat: trab lijofilizzat abjad gig

Soluzzjoni (stabilizzatur): soluzzjoni cara ulur ghal kemxejn safra, b’pH ta’ 6.0.
4. TAGHRIF KLINIKU C)\Q

4.1 Indikazzjonijiet tera

Lumoxiti bhala monot ja huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’lewkimja ta¢-celloli
¢iljati (HCL) rlka refrattarja wara li jkunu ré¢evew mill-inqas zewg terapiji sistemi¢i minn
gabel, inkluz it- t ent b’analogu nukleosid tal-purina (PNA).

4.2 Pozo@a u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Qa ent ghandu jinbeda u jkun sorveljat minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medicinali
l-kancer.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Lumoxiti hija ta’ 0.04 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini fuq medda
ta’ 30 minuta fil-Jiem 1, 3, u 5 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. Il-pazjenti ghandhom ikomplu t-trattament
ghal massimu ta’ 6 ¢ikli, jew sal-progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accettabbli. It-trattament
jista’ jitwaqqaf skont id-diskrezzjoni tat-tabib jekk jinkiseb rispons shih (CR) minghajr mard residwu
minimu (MRD) gabel ma jintemmu s-6 ¢ikli.

Idratazzjoni
F’pazjenti li jiznu aktar minn 50 kg, 1 L soluzzjoni iZzotonika (ez. dextrose 50 mg/mL [5%] u sodium
chloride 9 mg/mL [0.9%] jew 4.5 mg/mL [0.45%] soluzzjoni ghall-injezzjoni) ghandhom jinghataw



gol-vini fuq medda ta’ 2-4 sighat qabel u wara kull infuzjoni ta’ Lumoxiti. Pazjenti li jiznu inqas minn
50 kg jehtiegu li jinghataw 0.5 L.

[l-pazjenti ghandhom ikunu idratati b’mod adegwat. Il-pazjenti huma avzati biex jixorbu 3 L ta’
fluwidi orali kull 24 siegha f’Jiem 1 sa 8 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. F’pazjenti li jiznu inqas minn 50 kg,
huwa rakkomandat 2 L kuljum.

[I-bilan¢ tal-fluwidu ghandu jigi mmonitorjat biex jigi evitat ammont ec¢essiv ta’ fluwidu (ara sezzjoni
4.4).

Premedikazzjoni

Hija mehtiega premedikazzjoni 30-90 minuta qabel kull infuzjoni ta’ Lumoxiti b’antistamina orali (ez.
hydroxyzine jew diphenhydramine), medi¢ina kontra d-deni (ez. paracetamol), u antagonist ta’ gi r
ta’ istamina 2 (ez. ranitidine, famotidine, jew cimetidine).

Jekk issehh reazzjoni severa relatata mal-infuzjoni, ara sezzjoni 4.4 ghal iktar istruzzj 0{@%\/

Aggustamenti fid-doza 5\9
It-trattament b’Lumoxiti ghandu jinzamm u/jew jitwaqqaf biex jigu mmanigg@a zjonijiet avversi

kif deskritt hawn taht. @
Is-sindrome uremiku emolitiku (HUS) u s-sindrome ta’ tnixxija kapill LS) huma identifikati
skont il-prezentazzjoni klinika (ara Tabella 1). t
Tabella 1 Monitoragg ghal HUS u CLS ’«@'
HUS N % CLS
Qabel kull infuzjoni, iccekkja: “Qabel kull infuzjoni, iccekkja:
p ¢ e Livelli tal-emoglobina . @ e Piz
¢ 2;rame r e Ghadd tal-pjastrini \\ e Pressjoni tad-demm
D?I(;nitora' . | » Kreatinina fis-seru ’\ e Albumina

e Bilirubina indirettas,

Ikkunsidra dijanjeziMa&HUS jekk ikun | o  Jekk il-piz zdied b’>10% minn Jum 1
hemm: * tac-¢iklu u l-pazjent ikollu pressjoni

e Tnaqqis globina b’1 g/dL jew baxxa, ictekkja mill-ewwel ghal
ghadd strini <25,000/mm’ edema periferali, ipoalbuminemija, u
tati mal-marda sottostanti, sintomi respiratorji, li jinkludu qtugh

u ta’ nifs u soghla.
Q{:ﬁeda fil-kreatinina ta’ Grad 2 (1.5 e Jekk ikun hemm suspett ta’ CLS,

Valutazzjoni O a 3 darbiet il-linja bazi jew il-limitu iccekkja ghal tnaqqis fis-saturazzjoni
é> massimu tan-normal) tal-ossigenu u evidenza ta’ edema
O Jekk ikun hemm suspett ta’ HUS ibbazat pulmonari u/jew effuzjonijiet seosali.
& fuq dan t’hawn fuq, iccekkja mill-ewwel
Q il-LDH fid-demm, il-bilirubina indiretta

u l-iskistociti tal-ismear tad-demm ghal
evidenza ta’ emolizi.

Sindrome uremiku emolitiku (HUS)

Pazjenti li jkollhom HUS ta’ Grad 2 jew oghla ghandhom jir¢ievu mizuri xierqa ta’ appogg u
sostituzzjoni tal-fluwidi, b’monitoragg tal-kimika tad-demm, I-ghadd shih tad-demm, u I-funzjoni tal-
kliewi (inkluz monitoragg tal-kreatinina fis-seru u/jew eGFR) sakemm ifiqu (ara sezzjoni 4.4).




Tabella 2 Klassifikazzjoni u gwida ta’ gestjoni ghal HUS

Grad ta’ HUS Dozagg ta’ Lumoxiti
Grad 2 Dewwem id-dozagg sakemm l-emolizi u I-
Evidenza ta’ gqerda ta’ RBC (skistocitozi) u kreatinina fis-seru jirkupraw ghal Grad 1 jew
insuffi¢jenza tal-kliewi hafifa minghajr konsegwenzi | ghal-linja bazi.
klini¢i Wagqqaf Lumoxiti mar-rikorrenza.

Grad 3

Sejbiet tal-laboratorju b’konsegwenzi klini¢i (ez.
emolizi b’insuffi¢jenza tal-kliewi progressiva,
tbengil)

Grad 4 Wagqaf Lumoxiti.

Konsegwenzi ta’ periklu ghall-hajja (ez emorragija

tal-kliewi)

fis-CNS jew trombozi/embolizmu jew insuffi¢jenza /Lé\
y4

Reazzjonijiet avversi kklassifikati skont il-verzjoni 4.03 tal-Kriterji ghat-Terminologija Komun#
Avvenimenti Avversi tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI CTCAE).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari (CLS) @
Pazjenti li jkollhom CLS ta’ Grad 2 jew oghla ghandhom jir¢ievu mizuri xie appogg inkluz
trattament b’kortikosterojdi orali jew gol-vini, b’'monitoragg tal-piz, tal-liv > albumina, u tal-

pressjoni tad-demm sakemm ifiqu (ara sezzjoni 4.4).

Tabella 3 Klassifikazzjoni u gwida ta’ gestjoni ghal CLSb0

Gradi ta’ CLS ‘0' Dozagg ta’ Lumoxiti
Grad 2 @ id-dozagg sakemm is-sintomi
Sintomatiku; intervent indikat i ] u.
Grad 3 -
Sintomi severi; intervent indikat KX b
Grad 4 . \\ Waqqaf Lumoxiti.
Konsegwenzi ta’ periklu ghall-hajja; inte%

urgenti indikat
Reazzjonijiet avversi kklassifikati skont il oni 4.03 tal-Kriterji ghat-Terminologija Komuni ghall-
al

Avvenimenti Avversi tal-Istitut Nazzj -Kanc¢er (NCI CTCAE).

Zieda fil-kreatinina \

Ghal pazjenti bil-kreatinind fis-seru tal-linja bazi li tkun fil-limiti normali, id-dozagg ghandu jigi
mdewwem ghal zidiet fil-Kseatinina ta’ Grad 2 jew oghla (aktar minn 1.5 darbiet il-linja bazi jew il-

1.5 darbiet il-li jew bejn il-limitu massimu tan-normal u 1.5 darbiet il-limitu massimu tan-

limitu massimu t%: al). Lumoxiti ghandu jitkompla mal-irkupru ghal mill-inqas Grad 1 (1.0 sa
normal).

Ghal p E l-kreatinina fis-seru tal-linja ta’ Grad 1 jew 2, dewwem id-dozagg ghal Zidiet fil-
ta Grad 3 jew oghla (aktar minn 3 darbiet il-linja bazi jew il-limitu massimu tan-normal).
Lu X1t1 ghandu jitkompla mal-irkupru sal-grad tal-linja bazi jew inqas.

Irreferi ghal sezzjoni 4.4 ghal aktar informazzjoni dwar il-monitoragg u l-evalwazzjoni.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani (eta ta’ >65 sena) (ara l-monitoragg
tal-funzjoni tal-kliewi fis-sezzjoni 4.4, u Anzjani fis-sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Indeboliment tal-kliewi



Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ta’ Lumoxiti ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif.
Id-data li tappoggja l-uzu ta’ moxetumomab pasudotox f’indeboliment tal-kliewi moderat hija
limitata. Moxetumomab pasudotox ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (ara I-
monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi fis-sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ta’ Lumoxiti f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif.
Moxetumomab pasudotox ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever (ara
sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Lumoxiti fit-tfal li ghadhom jitwieldu sa 18-il sena ﬁt—trattamerg{l"
HCL.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata . /\i\/
Q

Lumoxiti huwa ghall-uzu gol-vini.

Is-soluzzjoni dilwita tinghata gol-vini fuq perjodu ta’ 30 minuta. Ghandu jintuza -infuzjoni
mghammar b’filtru f’linja sterili 1i jehel ftit mal-proteini ta’ 0.22 mikron.

Wara l-infuzjoni, il-linja tal-ghoti gol-vini ghandha tigi mlahalha b’sodi caoride 9 mg/mL (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni bl-istess rata tal-infuzjoni. Dan jizgura li @ a d-doza shiha ta’
Lumoxiti.

Ghal struzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni u dilwizzjoni ta@mediéinali qabel jinghata, ara

sezzjoni 6.6. :
ﬂ
4.3 Kontraindikazzjonijiet @
*

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva j’ew@ kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-

sezzjoni 6.1. \\

4.4 Twissijiet specjali u prekaw\%&; ghall-uzu

.
Tracéabilita ‘\
Sabiex tittejjeb it-traccabilita odotti medicinali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rre@ati.

Sindrome uremiku emolitiku (HUS)
HUS gie rrappurtdf Rpazjenti ttrattati b’Lumoxiti u huwa kkaratterizzat mit-trijade ta’ anemija
emolitika m opatika, trombocitopenija u insuffi¢jenza tal-kliewi progressiva (ara sezzjoni 4.8).

Lumoxi du jigi evitat f’pazjenti bi storja precedenti ta’ mikroangjopatija trombotika (TMA)
sev HUS. Huma rakkomandati fluwidi profilatti¢i waqt it-trattament b’Lumoxiti (ara sezzjoni
4.Ql—lstudju 1053, pazjenti b’ghadd tal-pjastrini ta’ >100,000/mm® ir¢ivew doza baxxa ta’
acetylsalicylic acid f’Jiem 1 sa 8 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum ghall-profilassi ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi.

[l-kimika tad-demm u I-ghadd shih tad-demm ghandhom jigu mmonitorjati qabel kull doza u kif
indikat klinikament waqt it-trattament. [l-monitoragg tac-¢iklu tan-nofs huwa rrakkomandat ukoll.
Dijanjozi ta” HUS ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li jizviluppaw anemija emolitika,
trombocitopenija li tmur ghall-aghar jew li tizviluppa f’daqqa wahda, funzjoni tal-kliewi li tmur ghall-
aghar, zieda fil-bilirubina u/jew LDH, u li jkollhom evidenza ta’ emolizi bbazata fuq l-iskistociti tal-
ismear tad-demm periferali (ara sezzjoni 4.2).

L-avvenimenti ta’ HUS jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jekk it-trattament jigi mdewwem b’riskju
akbar ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi progressiva li tehtieg dijalizi. Jekk ikun hemm suspett ta” HUS,
ghandhom jinbdew mizuri xierqa ta’ appogg li jinkludu I-forniment ta’ fluwidu u I-monitoragg
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emodinamiku, u ghandu jitqies rikoveru l-isptar kif indikat klinikament. Ghal HUS ta’ Grad 2, it-
trattament b’Lumoxiti ghandu jitwaqqaf sal-fejqan, u ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti ghal HUS
ta’ Grad >3 (ara sezzjoni 4.2).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari (CLS)
CLS gie rrappurtat fost pazjenti ttrattati b’Lumoxiti u huwa kkaratterizzat minn ipoalbuminemija,
pressjoni baxxa, sintomi ta’ taghbija eccessiva ta’ fluwidu u emokoncentrazzjoni (ara sezzjoni 4.8).

[l-piz tal-pazjent u l-pressjoni tad-demm ghandhom jigu mmonitorjati qabel kull infuzjoni ta’
Lumoxiti u kif indikat klinikament matul it-trattament. Il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati ghal sinjali
u sintomi ta’ CLS inkluz Zieda fil-piz (>10% minn Jum 1 ta¢-ciklu attwali), pressjoni baxxa, edema
periferali, qtugh ta’ nifs jew soghla, u edema pulmonari u/jew effuzjonijiet serosali. Barra minn hekk,
il-bidliet 1i gejjin fil-parametri tal-laboratorju jistghu jghinu biex jigi identifikat CLS: }\
ipoalbuminemija, zieda fl-ematokrit, lewkoc¢itozi u tromboc¢itozi (ara sezzjoni 4.2). ®

CLS jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja jew fatali jekk it-trattament jigi mdewwem. Il—pa"/nly
ghandhom jinghataw parir biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk fi kwalunk %isehhu
sinjali jew sintomi ta’ CLS. Pazjenti li jizviluppaw CLS ghandhom jir¢ievu mizufi ata’ appogg,
inkluz kortikosterojdi orali jew gol-vini fl-istess hin, u rikoveru l-isptar kif indi nikament. Ghal
CLS ta’ Grad 2, it-trattament b’Lumoxiti ghandu jitwaqqaf sal-fejqan, u gh itwaqqaf b’mod
permanenti ghal CLS ta’ Grad >3 (ara sezzjoni 4.2). +

Monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi

Pazjenti li jkollhom HUS, dawk ta’ eta ta’ >65 sena jew dawk b’i oliment tal-kliewi fil-linja bazi
jistghu jkunu f’riskju akbar 1i I-funzjoni tal-kliewi tmur ghall- wara t-trattament b’Lumoxiti (ara
sezzjoni 4.8). It-trattament b’Lumoxiti mhuwiex rakkomafidat'¥ pazjenti b’indeboliment tal-kiewi
sever preezistenti (tnehhija tal-kreatinina ta’ < 29 mL/mi

[I-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi mmonitorjata qa@lll infuzjoni ta’ Lumoxiti, u kif indikat
klinikament matul it-trattament. Id-dozagg ta’ oXiti ghandu jigi mdewwem f’pazjenti b’zidiet ta’
Grad >3 fil-kreatinina, jew hekk kif il—linjﬁ\zgii ur ghall-aghar b’2 gradi jew aktar (ara sezzjoni

4.2). (b'

Reazzjonijiet relatati mal-infuzj ogi’

Jekk issehh reazzjoni severa rekg‘tla al-infuzjoni, l-infuzjoni ta’ Lumoxiti ghandha titwaqqaf u
ghandha tinbeda gestjoni medi erqa. Ghandu jinghata kortikosterojde orali jew gol-vini madwar
30 minuta qabel il-bidu mil=g8id, jew qabel l-infuzjoni(jiet) ta’ Lumoxiti li jmiss. Ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dv@ azzjoni minn qabel biex tnaqqas ir-riskju ta’ reazzjonijiet relatati mal-

infuzjoni.

Dan il-prod
“hieles myj

4.Q&erazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni. Moxetumomab pasudotox huwa immunotossina

rikombinanti li tintrabat specifikament mac-celloli CD22+ B. Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’
moxetumomab pasudotox, 1-ebda interazzjoni farmakokinetika jew farmakodinamika mhi mistennija.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa i jistghu johorgu tgal/kontracettiv

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’moxetumomab
pasudotox u ghal mill-inqas 30 jum wara l-ahhar doza.

Tqala



M’hemmx dejta dwar il-bniedem jew l-annimali biex jigi vvalutat ir-riskju tal-uzu ta’ moxetumomab
pasudotox wagqt it-tqala. Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu u s-sejbiet avversi osservati ta’
moxetumomab pasudotox f’xadini nisa mhux tqal inkluz it-telf tal-piz tal-gisem, moxetumomab
pasudotox jista’ jkun mistenni li jikkawza tossicita materna u embrijofetali meta jinghata lil mara tqila.
Moxetumomab pasudotox m’ghandux jinghata wagqt it-tqala hlief meta l-benefic¢¢ju potenzjali jkun
akbar mir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh
M’hemm l-ebda informazzjoni dwar il-prezenza ta’ moxetumomab pasudotox fil-halib tas-sider tal-

bniedem, l-assorbiment u I-effetti fuq it-tarbija li tir¢ievi t-treddigh, jew l-effetti fuq il-produzzjoni tal-
halib. Ir-riskju ghat-tarbija li tirCievi t-treddigh mhux eskluz. Ghandha tittiched dec¢izjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-terapija b’Lumoxiti, wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’
treddigh ghat-tarbija u l-benefi¢cju tat-trattament ghall-mara. é\,

riproduttivi jew l-istopatologija tal-organi riproduttivi wara d-dozagg ta’ xadini matysiSesswalment.

Fertilita
L-ebda sejba avversa ta’ moxetumomab pasudotox ma giet osservata fuq il-pizijiet t@@?
M’hemmzx dejta disponibbli biex jigu determinati direttament 1-effetti potenzj@ ertilita tal-

bniedem (ara sezzjoni 5.3).
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni @

Lumoxiti m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq&—@biex issuq u thaddem magni.

Sommariju tal-profil tas-sigurta 4 9

[l-profil tas-sigurta globali ta’ Lumoxiti huwa bbaz data minn 80 pazjent minn Studju 1053
(studju ta’ Fazi 3).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

*
Ir-reazzjonijiet avversi ghal medicina (A@(tar komuni (>20%) ta’ kwalunkwe grad kienu
edema (52.5%), nawsja (35.0%), reazzjomijics relatati mal-infuzjoni (25.0%), ipoalbuminemija
(21.3%) u zieda fit-transaminases (21 -ADR ta’ Grad 3 jew 4 l-aktar komuni kienet HUS
6.3%).
(6.3%) . 0()\

aqfien permanenti ta’ Lumoxiti sehhew £710.0% tal-pazjenti. Ir-
ni li wasslet ghat-twaqqif ta’ Lumoxiti kienet HUS (5.0%). Ir-reazzjoni
dewmien fid-doza kienet zieda fil-kreatinina fis-seru (2.5%).

Reazzjonijiet avversi li rrizul
reazzjoni avversa l-aktar k
avversa li l-aktar li rrizult

Lista f’tabella ta\’e&&zioniiiet avversi
L-ADRs humafeldnkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC) MedDRA. Fi hdan kull SOC,

(=TAL000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax

tittiehed stima mid-data disponibbli).

Tabella 4 Reazzjonijiet avversi ghal medic¢ina f’pazjenti b’HCL ittrattati b’ Lumoxiti
(n=80)

SOC

Reazzjonijiet avversi

Kategorija ta’ frekwenza

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Sindrome uremiku emolitiku

Komuni

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Ipoalbuminemija*

Komuni hafha

Disturbi vaskulari

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Komuni
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Disturbi gastro-intestinali Nawsja Komuni hafna
Disturbi generali u Edema® Komuni hafna
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjonijiet Zieda fit-transaminases* Komuni hafna
Zieda fil-kreatinina fid-demm Komuni hafna
Korriment, avvelenament u Reazzjoni relatata mal- Komuni hafna
komplikazzjonijiet ta’ xi infuzjoni
pro¢edura
? Ipoalbuminemija: tinkludi termini ppreferuti (PTs) ta’ “ipoalbuminemija” u “tnaqqis tal-albumina fid-
demm”

b Edema: tinkludi 1-PTs kollha ta’ “edema periferali”, “edema”, “edema lokalizzata”, “edema tal-wiéé’\'
“edema perjorbita”, u “netha periferali” %

¢ Zieda fit-transaminases: tinkludi “zieda fl-aspartatamminotransferazi” u/jew “zieda fl-alanina /\/
amminotransferazi” * /\/

4 Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni: tinkludi I-avvenimenti kollha irrispettivament mir-rab%\(lf irrappurtat
mill-investigatur jew kif definit b’mod retrospettiv bl-okkorrenza ta’ zewg avvenim i@ aktar ta’ ugigh
ta’ ras, sturdament, pressjoni baxxa, mijalgija, deni, tertir ta’ bard, nawsja, u/jew @c fil-jum tal-

infuzjoni tal-medi¢ina tal-istudju.
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula +®
HUS \}
Fl-Istudju 1053 f’pazjenti b’HCL ittrattati b’Lumoxiti, HUS sehh@ Yo tal-pazjenti, inkluz Grad 3
£°5.0% u Grad 4 £°1.3%. @.
[Z-zmien medjan ghall-ewwel bidu ta” HUS kien ta’ 33 j edda: 9-92), u jista’ jsehh waqt
kwalunkwe ¢iklu ta’ trattament b’Lumoxiti. Hafha mill-kazijiet ta’ HUS sehhew fl-ewwel 9 ijiem
(medda: 1-16) ta’ ¢iklu ta’ trattament. 1z-zmien m hall-fejqan ta’ HUS kien ta’ 23.5 ijiem

(medda: 2-44). Il-kazijiet kollha gew imfejqa,&l dawk li waqqfu Lumoxiti.
*

It-tnehhija tal-kreatinina medjana fi tmiem 'Xattament (kif stmat minn Cockcroft-Gault) kienet oghla
fost pazjenti minghajr HUS (89 mL/min da 42-195) meta mqgabbel ma’ pazjenti b’HUS (76
mL/min, medda 19-96).

*
Y N
Ghall-gestjoni klinika ta’ HUb -sezzjoni 4.4.

CLS <

Fl-Istudju 1053 pazj@ HCL ittrattati b’Lumoxiti, CLS sehh fi 8.8% tal-pazjenti, il-maggoranza
kienu ta’ Grad 2& mm 2.5% avvenimenti ta’ Grad 4.

[z-Zmien m '@T\all—bidu ta’ CLS kien 37 jum (medda: 5-92), u jista’ jsehh waqt kwalunkwe ¢iklu
ta’ trattam bicca l-kbira tal-kazijiet ta” CLS sehhew fl-ewwel 9 ijiem (medda: 1-24) ta’ ¢iklu ta’
trattam@—CLS kollha gew imfejqa, bi zmien medjan ghall-fejqan ta’ 36 jum (medda: 10-53).

Ghall-gestjoni klinika ta’ CLS, ara s-sezzjoni 4.4.

Zieda fil-kreatinina fis-seru

Fl-Istudju 1053, zidiet fil-kreatinina sa massimu ta’ 3 darbiet il-limitu massimu tan-normal gew
irrappurtati fi 11.3% tal-pazjenti. Fi tmiem it-trattament, il-livelli tal-kreatinina fis-seru kienu fil-limiti
normali ghall-maggoranza (82.5%) tal-pazjenti. Il-livelli tal-kreatinina fis-seru baqghu gholjin ’il fuq
minn Grad 2 £°5% tal-pazjenti, tnejn minn dawn il-pazjenti kellhom HUS ta’ Grad 3 jew 4.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni kif irrappurtati mill-investigatur jew definiti retrospettivament
bhala Zewg sintomi jew aktar ta’ ugigh ta’ ras, sturdament, pressjoni baxxa, mijalgja, deni, tertir ta’
bard, nawsja, u/jew rimettar fil-jum tat-trattament bil-medic¢ina tal-istudju sehhew £°25% tal-pazjenti,



inkluz Grad 3 fi 2.5% tal-pazjenti. Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jistghu jsehhu matul kwalunkwe
¢iklu ta’ trattament b’Lumoxiti (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Fl-Istudju 1053, 39% tal-pazjenti ttrattati b’Lumoxiti kienu ta’ eta ta’ 65 sena jew aktar. Il-pazjenti
b’eta ta’ >65 sena kellhom tnehhija tal-kreatinina medjana aktar baxxa fil-linja bazi u fi tmiem it-
trattament meta mqabbel ma’ pazjenti b’eta ta’ <65 sena (78 u 69 mL/min kontra 114 u 98 mL/min,
rispettivament).

Immunogenicita
Fl-Istudju 1053, 88 % (70/80) tal-pazjenti kienu pozittivi ghal ADA (qabel jew wara t- trattagent)

Tmienja u hamsin fil-mija (45/77) tal-pazjenti rrizultaw pozittivi ghal antikorpi kontra I-

(ADAs) qabel kwalunkwe trattament b’moxetumomab pasudotox, u 66 % (49/74) t enti
rrizultaw pozittivi ghal ADAs waqt 1i kienu fuq it-trattament. Antikorpi newtrali kontra
moxetumomab pasudotox kienu osservati £°84 % tal-pazjenti (67/80) fi kwalunk v Ma gie
identifikat l-ebda effett klinikament rilevanti ta’ ADA fuq is-sigurta. Ar unogeniéitél

f’sezzjoni 5.2. \

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awterizzazzjoni tal-prodott

medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilanc be]n il-b ecju u r-riskju tal—prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba j ]11'1' kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar naZZJonah 1 f’Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitoriati qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet
avversi, u ghandu jinbeda trattament sintomatﬂ%ie aq immedjatament.

N

5. PROPRJETAJIET FARMA@EICI
*
.

5.1 Proprjetajiet farmakodi €n}i

4
M’hemm l-ebda trattament specifika ghal doza eéé@%@xetumomab pasudotox. F’kaz ta’ doza

Kategorija farmakoterape =Sustanzi antineoplastici, sustanzi antineoplastic¢i ohrajn, kodi¢i ATC:

L01XC34 @

Mekkanizmu ta’ ont

Moxetumoma otox huwa immunotossina mmirata lejn CD22 imfassla biex tidderiegi l-azzjoni
¢itotossika tossina Pseudomonas maqtugha f’¢elloli 1i jesprimu r-ricettur CD22. CD22 huwa
proteina embranika ristretta ghal limfoc¢iti B b’densita simili jew oghla ta’ ricettur f*¢celloli tal-
HC gabbla ma’ ¢elloli B normali. Data mhux klinika tindika li l-attivita kontra 1-kancer ta’
m@&mab pasudotox hija minhabba l-irbit tal-immunotossina ma’ ¢elloli tat-tumur li jesprimu
CD23%, segwit mill-internalizzazzjoni tal-kumpless Lumoxiti-CD22 u l-ipprocessar biex tigi rilaxxata 1-
essotossina attiva PE38. L-essotossina tigi traslokata fic-citosol fejn tiddizattiva l-fattur 2 tat-titwil
(EF-2), u b’hekk tikkawza l-inibizzjoni tas-sintezi tal-proteina li twassal ghall-mewt apoptotiku tac-
cellola.

Effetti farmakodinamici

F’pazjenti b’HCL, it-trattament b’Lumoxiti wassal ghal tnaqqis fi¢c-celloli CD19+ B i jic¢irkolaw. Fl-
Istudju 1053, i¢-¢elloli CD19+ B li jiccirkolaw tnaqqsu b’89% mil-linja bazi wara l-ewwel tliet
infuzjonijiet ta’ Lumoxiti. Dan it-tnaqqis inzamm ghal mill-inqas xahar wara t-trattament.

Effikacja klinika u sigurta



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

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Lumoxiti gew evalwati fl-Istudju 1053, studju multicentriku, ta’ fergha
wahda, ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’HCL rikaduta/refrattarja. L-Istudju 1053 sar f’pazjenti b’HCL jew
varjant ta’ HCL ikkonfermat istologikament li kienu réevew trattament minn gabel b’mill-inqas 2
terapiji sistemici, inkluz PNA 1, bi htiega ta’ terapija bbazata fuq mill-inqas wiehed mill-kriterji li
gejjin: newtrofili <1.0 x 10%/L, pjastrini <100 x 10%/L, emoglobina <10 g/dL jew splenomegalija
sintomatika.

L-istudju eskluda pazjenti li r¢cevew kimoterapija, immunoterapija jew radjuterapija fi zmien

4 gimghat mill-bidu tat-trattament, pazjenti bi storja ta’ trapjant allogeneiku tal-mudullun, pazjenti
b’metastasi maghrufa fil-mohh, distakk retinali jew korojdali, jew mard mhux ikkontrollat li jinkludi
infezzjoni mhux ikkontrollata. Kriterji addizzjonali ta’ eskluzjoni kienu storja ta’ tromboembolizmu,
kundizzjonijiet iperkoagulanti kongenitali maghrufa, mikroangjopatija trombotika/HUS jew evid&z'a
klinika ta’ koagulazzjoni intravaskulari mifruxa b’mod sever. %

ta’ 60 sena (medda 34 sa 84) sena, 79% kienu rgiel, u 94% kienu Kawkasi fl-analizi pg . Fil-linja
bazi, 98% tal-pazjenti kellhom stat ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 0 jew 1. In-numru a’ trattamenti
precedenti kien ta’ 3 (medda 2 sa 11); il-pazjenti kollha réevew terapija PNA pre¢ 1, inkluz 29%
flimkien ma’ rituximab. L-aktar regimi ta’ trattament ohra komuni li nghataw kienu
monoterapija b’rituximab (51%), interferon alfa (25%), u inibitur BRAF (1 il-linja bazi, 33%
(26/80) tal-pazjenti kellhom emoglobina baxxa (<10 g/dl), 68% (54/80) tal-pazjenti kellhom
newtropenija (<1.0 x 10°/L), u 84% (67/80) tal-pazjenti kellhom ghad .Sfﬁjastrini fil-linja bazi ta’
<100 x 10°/L. Kwazi nofs (48%) il-pazjenti kellhom milsa mkabb nja bazi. Wagqt l-iskrinjar,
23.8% tal-pazjenti kellhom infezzjoni kontinwa li kienet ikkon b’mod adegwat jew li ghaddiet
qabel il-bidu tat-trattament. %’

Gew irregistrati total ta’ 80 pazjent; 77 b’HCL klassiku u 3 b’varjant ta’ HCL. L-eta rm? enet

Il-pazjenti réevew Lumoxiti 0.04 mg/kg bhala infuzjoit ini ghal perjodu ta’ 30 minuta fil-Jiem 1,
3,u5 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum ghal massimu ta’ 6 ¢illi jew Sa dokumentazzjoni ta’ rispons shih (CR),
progressjoni tal-marda, bidu ta’ terapija alternattiva\jew tossicitd mhux accettabbli. Madwar 63% tal-
pazjenti temmew 6 ¢ikli u 15% tal—pazjenti‘te it-trattament qabel 6 ¢ikli b’dokumentazzjoni ta’
CR li kien negattiv ghall-mard residwu m&%l RD). Kumitat tar-riezami indipendenti (IRC)
wettaq evalwazzjonijiet tal-eftikacja per@&' ta’ kriterji tad-demm, tal-mudullun, u tal-immagini
adattati minn studji tal-HCL preéecle@ ji gwida ta’ kunsens.

Yo
L-ezitu ewlieni tal-effikacja tal- @u 1053 kien CR i jibga’ fit-tul, kif ikkonfermat miz-zamma tar-
remissjoni ematologika (emob a >11.0 g/dL, newtrofili >1500/mm?, u pjastrini >100,000/mm?
minghajr trasfuzjonijiet je@ ur tat-tkabbir ghal mill-inqas 4 gimghat) aktar minn 180 jum wara CR
ivvalutat minn IRC.

Fiz-Zzmien tal—an&’é\'{ﬁnali (data limitu tad-29 ta’ April 2019), is-segwitu medjan kien ta’ 24.6 xhur

(medda 1 sa 720 izultati tal-effikac¢ja mill-Istudju 1053 huma migbura fil-qosor f"Tabella 5.
Tabell &ﬂtati tal-effikac¢ja f’pazjenti b’ HCL fl-istudju 1053

Analizi Finali
IRC
(N=80)

CRi jibga’ fit-tul, CR ma’ HR, Tul ta’ Zmien ta’ HR

CR 1i jibga’ fit-tul (%) [95 % CI] 36 [26, 48]

CR ma’ HR >360 jum, (%) [95 % CI] 33 [22, 44]

Tul ta’ Zmien ta’ HR mill-bidu ta” CR, medjan f’xhur [95 % CI] 63 [36, 63]
CR u Zmien ghal CR

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

Zmien ghal CR, medjan fxhur [95 % CI] 6[5.7,6.2]

Tul ta’ zmien ta’ CR, medjan f’xhur [95 % CI]

HR, Tul ta’ zmien ta’ HR u Zmien ghal HR




Rata ta’ HR (%) [95 % CI] 80 [70, 88]
Zmien ghal HR, medjan f’xhur [95 % CI] 1[1.0,1.2]
Tul ta’ Zmien ta’ HR mill-bidu ta’ HR, medjan f’xhur [95 % CI] 46 [26, 72]
OR, Zmien ghal OR, Tul ta’ Zmien ta’ OR
Rata ta’ OR (%) [95 % CI] 75 [64, 84]
Zmien ghal OR, medjan £ xhur [95 % CI] 6[5.7,5.9]
Tul ta’zmien ta’ OR, medjan f"xhur [95 % CI] 67 [25, 67]
Rispons parzjali (PR)" (%) 34
Marda stabbli (SD)° (%) 15

IRC = Ivvalutat minn Kumitat tar-Riezami Indipendenti; HR = Remissjoni Ematologika; CI = Intervall ta’ Kunfidenza; CR =
Rispons Shih; OR = Rispons Globali.
#CR iddefinit bhala t-tnehhija tal-mudullun ta¢-¢elloli ¢iljati permezz tat-tebgha ta’ rutina ta’ Hematoxylin u Eosin, rizoluzzjoni
radjulogika ta’ limfadenopatija li kienet tezisti u/jew organomegalija minn gabel, u remissjoni ematologika
® PR iddefinit bhala tnaqqis jew normalizzazzjoni ta’ > 50 % (<500/mm?) fl-ghadd ta’ limfo¢iti fid-demm 1i,

tnaqqis ta’ limfadenopatija u/jew organomegalija li kienet tezisti minn gabel, u remissjoni ematologika.

Aﬁ}' u/jew

a ametri

¢ SD iddefinit bhala tnaqgqis ta’ >50 % fl-ghadd ta’ limfociti fid-demm periferali, tnaqqis ta’ limfa
organomegalija li kienet tezisti minn gabel, u remissjoni ematologika jew titjib ta’ 50 % fuq il-linja bazi g&
ematologici jekk ma jigux issodisfati 1-kriterji ta’ remissjoni ematologika. O

MRD kien evalwat mill-IRC permezz ta’ valutazzjoni immunoistokimika tal—@iji tal-mudullun.
Meta saret l-analizi finali, mit-33 pazjent li kisbu CR ivvalutat mill-IRC, 82@2 /33) kienu negattivi
ghal MRD u 26 mid-29 pazjent (89.7%) li kisbu CR i jibqa’ fit-tul kieny negdttivi ghal MRD. It-tul
ta’ zmien medjan ta’ CR kien ta’ 12.0-il xahar ghal pazjenti poZittiV@l RD (n=06) u 62.8 xhur
ghal pazjenti negattivi ghal MRD (n = 27).

Analizi ta’ sottogruppi specifikati minn gabel ta’ punti ah arji u sekondarji twettqu ghall-
popolazzjoni ITT li jinkludu I-eta (<65 sena, >65 sena)é , l-istat tal-milsa fil-linja bazi
(splenektomija, <14 cm, >14 cm), in-numru ta’ trattamen ¢edenti b’PNA (1, 2, >2) u istologija ta’
HCL (klassiku, varjant). L-analizijiet urew li l—effeéir—rata ta’ CR li jibqa’ fit-tul u r-rata ta’ CR
fil-maggoranza tas-sottogruppi evalwati kien k% enti mar-rizultati ghall-popolazzjoni ITT. Ghal
individwi ta’ >65 sena, ir-rata ta’ CR li jibga’ 1 kienet ta’ 19% (95% CI: 8%, 38%) u r-rata ta’ CR
ivvalutata mill-IRC kienet ta’ 26% (95% V%, 47%). 1d-data hija limitata ghas-sottogruppi tal-
isplenektomija u li huma varjanti ta’ HC a gie rrappurtat l-ebda CRS; 2 minn 4 pazjenti fis-
sottogrupp tal-isplenektomija u 1 mi azjenti fis-sottogrupp tal-varjant ta’ HCL kisbu PR.

.
<
Popolazzjoni pedjatrika t\o

b’Lumoxiti f’kull set polazzjoni pedjatrika fil-HCL (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-

L-Agenzija Ewropea gh;ﬁ@diéini irrinunzjat ghall-obbligu 1i jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
uzu pedjatriku). \

Informazzjohi

Dan il-pr edic¢inali gie awtorizzat taht ‘¢irkustanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba i I-
marda ln ri ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni shiha dwar dan il-prodott medic¢inali. L-
A@ Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u se
taggorna dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika (PK) ta’ moxetumomab pasudotox giet studjata fi 68 pazjent b’HCL b’doza ta’
0.04 mg/kg moghtija gol-vini ghal perjodu ta’ 30 minuta fil-Jiem 1, 3, u 5 ta’ ¢iklu ta’ 28 jum. L-
esponiment PK zdied wara infuzjonijiet sussegwenti meta mqabbel mal-ewwel infuzjoni, li x’aktarx
huwa relatat mat-tnaqqis ta’ ¢elloli B malinni wara t-trattament b’moxetumomab pasudotox u t-tnaqqis
sussegwenti tas-sink tas-CD22. I1-livelli l-aktar baxxi kollha tal-kon¢entrazzjoni kienu negligibbli, li
jindika li ma kien hemm I-ebda akkumulazzjoni sistemika ta’ moxetumomab pasudotox.

Distribuzzjoni




Abbazi ta’ analizi PK mhux kompartimentali u b’mod konsistenti mar-restrizzjoni ghall-fluwidu
ekstracellulari, il-volum ta’ distribuzzjoni medju ta¢-Ciklu 1 Jum 5 kien ta’ 6.06 L, b’varjabilita bejn
individwu u iehor (CV) ta’ 46.3 %.

Bijotrasformazzjoni

[l-passagg ezatt li permezz tieghu jigi metabolizzat moxetumomab pasudotox, ma giex ikkaratterizzat.
Bhall-agenti terapewtici tal-proteini I-ohra, moxetumomab pasudotox huwa mistenni li ssirlu
degradazzjoni proteolitika f’peptidi zghar u a¢idi ammini¢i permezz tal-passaggi katabolici.

Eliminazzjoni
Abbazi ta’ analizi PK mhux kompartimentali, it-tnehhija sistemika medja (CV%) stmata ta¢-Ciklu 1
Jum 5 ta’ moxetumomab pasudotox kienet ta’ 4.8 L/siegha (82.3 %) u I-medja tan-nofs hajja tal-
eliminazzjoni (t12) kienet ta’ 2.32 sighat (medda: 0.17 sa 57.4). In-nofs hajja tal-eliminazzjoni @i—
ewwel doza (Ciklu 1 Jum 1) setghet tigi stmata biss °6 minn 68 pazjent (t» medja=0.98 sigit)!

*
[l-passaggi primarji ta’ eliminazzjoni ta’ moxetumomab pasudotox huma huma prezunfi ludu 1-
internalizzazzjoni medjata mis-CD22 u l-proteolizi jew il-katabolizmu. It-tnehhij r&iewi ma
gietx studjata ghal moxetumomab pasudotox. Data minn kompost prekursur similitindika li I-proteina
intatta tigi eliminata fl-awrina. Madankollu, it-tnehhija mill-kliewi mhijiex mi ija li tkun passagg
ewlieni ta’ eliminazzjoni minhabba d-dags molekulari.

Popolazzjonijiet specjali Qt\‘
L-eta (34 sa 84 sena), is-sess, ir-razza, indeboliment tal-fwied ham rubina totali > ULN sa 1.5 x
ULN jew AST > ULN; n=7), jew indeboliment tal-kliewi hafi ija tal-kreatinina 60-89 mL/min;
n=19), ma kellhom I-ebda effett klinikament sinifikanti fu&a’ moxetumomab pasudotox, abbazi
ta’ analizi ta’ data PK mhux kompartimentali skont il—,l(ml i. B’dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem,
giet osservata tendenza ta’ espozizzjoni mizjuda hekkaki ied il-piz. Mhu rakkomandat 1-ebda
aggustament fid-doza ghal din id-demografija. &

*

Moxetumomab pasudotox ma giex studjat Fpazjeiiti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever
(bilirubina totali >1.5 ULN jew AST = \&kwe) u b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever
(tnehhija tal-kreatinina <60 mL/min).

O
.
OO
ekk kif jizdied it-titre ta’ ADA f’¢ikli ta’ trattament aktar tard

dawn ir-rizultati mhumiex konklussivi minhabba l-limitazzjoni tal-
etumomab pasudotox f’titri ta’ ADA gholjin.

Immunogenicita
Hemm tendenza ta’ Cpax imn
(Ciklu 3 u lil hinn); mada
metodu bijoanalitiku gh

5.3 Taghrif tg’{%ﬂ)e l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Karéino,éeni)&@mutageniéité

Ma twett da studju biex jigi vvalutat il-potenzjal kar¢inogeniku jew genotossiku ta’
mo uQ ab pasudotox.

Effetttossiku minn dozi ripetuti

Moxetumomab pasudotox gie studjat ’xadini cynomolgus ghal 13-il gimgha. F’dozi ta’ >10 darbiet
id-doza rakkomandata mill-bniedem, degenerazzjoni minima sa moderata tat-tessut tal-qalb giet
osservata mikroskopikament minghajr tibdil korrispondenti fl-ECG. F’dozi ta’ madwar 34 darba d-
doza rakkomandata fil-bniedem, evidenza mikroskopika ta’ glijozi u degenerazzjoni assjali giet
osservata fil-mohh u fis-sinsla tad-dahar, rispettivament, flimkien ma’ ossevazzjonijiet ta’ roghda fil-
gisem.

Tossikologija riproduttiva
Ma sarux studji dwar il-fertilita fl-annimali b’moxetumomab pasudotox. Fi studju ta’ 3 xhur dwar 1-
effett tossiku minn dozi ripetuti bl-uzu ta’ xadini cynomolgus li kienu sesswalment maturi, ma giet




osservata l-ebda sejba avversa fuq l-organi riproduttivi tal-irgiel jew tan-nisa b’dozi ta’ madwar
34 darba d-doza rrakkomandata fil-bniedem.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Trab ghal konéentrat

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate
Sucrose

Glycine

Polysorbate 80

Sodium hydroxide /\?
Soluzzjoni (stabilizzatur) . /\/
Citric acid monohydrate K\

Sodium citrate

Polysorbate 80 &

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet ‘
Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medié@wajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6. (b.
Ma gewx ossevati inkompatibbilitajiet bejn Lumoxiti I\ 9 (0.9%) sodium chloride f’boroz ghal
gol-vini tal-polyvinylchloride jew polyolefin.
Taghtix flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohr@@ linja gol-vini.

*

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prod(\ edic¢inali

Kunjett mhux miftuh

4 snin. . Y ‘\Q
L

Lumoxiti trab ghal konéentrat rikostitwit)
du jigi dilwit aktar immedjatament.

Koncéentrat ta’ Lumoxiti (jigi
II-koncentrat ta’ Lumoxiti

Mill-aspett mikr
rikostituzzjoni ji
il-hinijiet ta

ijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament, hlief jekk il-metodu ta’
udi r-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobjali. Jekk ma jintuzax immedjatament,
u l-kundizzjonijiet waqt 1-uzu huma r-responsabilita tal-utent.

Soluzzj Q’ Lumoxiti (jigifieri konc¢entrat dilwit ta’ Lumoxiti fil-borza tal-infuzjoni ppreparata)
L@é kimika u fizika waqt l1-uzu ntweriet ghal 24 siegha £2°C - 8°C jew 4 sighat f’temperatura
ambjentali sa 25 C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hinijiet tal-hazna waqt l-uzu u I-kundizzjonijiet qabel I-uzu huma r-responsabbilta
tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha £2°C - 8°C, hlief jekk id-dilwizzjoni tkun
sehhet f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen u ttrasporta fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.
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Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Lumoxiti 1 mg trab ghal koncentrat jigi pprovdut f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 b’tapp elastomeriku u
sigill tal-aluminju blu skur tat-tip flip-off.

Is-soluzzjoni ta’ 1 mL (stabilizzatur) tigi pprovduta f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 b’tapp elastomeriku u
sigill tal-aluminju griz skur tat-tip flip-off.

Kull pakkett fih:

e 2 kunjetti ta’ trab ghal koncentrat u kunjett 1 ta’ soluzzjoni (stabilizzatur) jew /\/%
. @

e 3 kunjetti ta’ trab ghal koncentrat u kunjett 1 ta’ soluzzjoni (stabilizzatur)
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor $
Ghal uzu ta’ darba biss. Lumoxiti trab ghal koncentrat ghandu jigi rikostitwit*a dilwit minn
professjonist tal-kura tas-sahha bl-uzu ta’ teknika asettika.

Pass 1: Ikkalkula d-doza 6

e Jkkalkula d-doza (mg) u n-numru ta’ kunjetti ta’ Lumegiti,tfab ghal koncentrat (1 mg/kunjett) li
jridu jigu rikostitwiti.

Numru ta’ kunjetti ta’ Lumoxiti trab ghal koné$%4 mg/ke x piz tal-pazjent (kg)

1 mg/kunjett
o Tqarribx il-valur ghal kunjetti parzjali, Rerezempju, persuna li l-piz tal-gisem taghha huwa ta’
55 kg ikollha bzonn 3 kunjetti ta’ ﬁ&k 1 trab ghal konc¢entrat.
e Individwalizza d-dozagg skont il—pii& em attwali tal-pazjent qabel I-ewwel doza tal-ewwel
¢iklu ta’ trattament. .
o Bidla fid-doza ghandha ss;j \ bejn i¢c-¢ikli meta tigi osservata bidla fil-piz ta’ aktar minn

10% mill-piz uzat bie ‘tighkkalkulata l-ewwel doza tal-ewwel ¢iklu ta’ trattament. M’ ghandha
ssir l-ebda bidla fid-d atul ¢iklu partikolari.

Pass 2: Irrikostitwixxi.l—@'ietti ta’ Lumoxiti
Lumoxiti trab ghaiéoﬁntrat ghandu jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet. L-ilma ghall-

injezzjonijiet rovdut fil-pakkett.

Soluzzjoni ( zatur) tigi pprovduta gol-kartuna ta’ Lumoxiti u tizdied mal-borza tal-infuzjoni
JiZ it-trab rikostitwit ghall-koncentrat. Tuzax din is-soluzzjoni (stabilizzatur) ghar-
rikosti ni tat-trab ghal koncentrat.

. Qikostitwixxi kull kunjett ta’ Lumoxiti trab ghal koncentrat b’1.1 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet.
o Aralil-ilma ghall-injezzjoni jmur tul il-hitan tal-kunjett u mhux direttament fit-trab
lijofilizzat.
o Il-konc¢entrazzjoni finali tal-kunjett tat-trab ghal koncentrat rikostitwit ta’ Lumoxiti (jigifieri
koncentrat ta’ Lumoxiti) hija ta’ 1 mg/mL.
e Hawwad il-kunjett bil-mod sakemm tinhall kompletament. Aqleb il-kunjett biex tizgura li t-trab
kollu fil-kunjett ikun inhall. Thawdux.
e Ezamina vizwalment li l-koncentrat ta’ Lumoxiti huwa ¢ar sa ftit opalexxenti, bla kulur sa
kemxejn safrani, u hieles minn frak vizibbli. Tuzax jekk is-soluzzjoni tkun im¢ajpra, skulurita jew
jekk ikun fiha I-frak.



Wara r-rikostituzzjoni, kompli immedjatament bil-process ta’ dilwizzjoni fil-Passi 3 u 4. Tahzinx il-
koncentrat ta’ Lumoxiti.

Pass 3: Ipprepara l-borza tal-infuzjoni

Is-soluzzjoni (stabilizzatur) ghandha tigi mizjuda mal-borza tal-infuzjoni biss. Is-soluzzjoni
(stabilizzatur) ghandha tigi mizjuda mal-borza tal-infuzjoni gabel ma jigi mizjud il-koncentrat ta’
Lumoxiti.

Ghal kull borza tal-infuzjoni ghandu jintuza kunjett 1 biss ta’ soluzzjoni (stabilizzatur). Kwalunkwe
kunjett(i) ta’ soluzzjoni (stabilizzatur) addizzjonali ghandu/ghandhom jintrema/jintremew.

e lkseb borza tal-infuzjoni ta’ 50 mL sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.
e Zid 1 mL ta’ soluzzjoni (stabilizzatur) fil-borza tal-infuzjoni.
Aqleb bil-mod il-borza ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni. Thawdux.

Pass 4: Zid il-konéentrat ta’ Lumoxiti mal-borza tal-infuzjoni . /\j/

Igbed il-volum mehtieg (ikkalkulat minn Pass 1) tal-konc¢entrat ta’ Lumoxiti mill—kun' t

rikostitwit(i).

e Injetta I-koncentrat ta’ Lumoxiti mill-kunjett(i) rikostitwit(i) ghal gol- borz@ fuzjoni li jkun
fiha 50 mL sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghal i aneZZ]O uzzjoni ta’ 1 mL
(stabilizzatur).

e Agleb bil-mod il-borza ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni. Th .
e  Spezzjona vizwalment il-konc¢entrat ta’ Lumoxiti (jigifieri s—@’oni ta’ Lumoxiti). Tuzax jekk

din is-soluzzjoni tkun im¢ajpra jew ikun fiha xi frak. %

Wara dan il-pass tad-dilwizzjoni, aghmel infuzjoni tas-s ’Qﬂ ta’ Lumoxiti (mill-borza tal-
infuzjoni finali) immedjatament (pass 5).

Pass 5: Aghti Lumoxiti * @

e Aghti immedjatament is-soluzzjoni ta’ Lu iti gol-vini fuq medda ta’ 30 minuta. Uza sett tal-
infuzjoni mghammar b’filtru f’linja s li jehel ftit mal-proteini ta’ 0.22 mikron.-

e Thallatx Lumoxiti jew taghtlhx QfUZJ oni ma’ prodotti medic¢inali ohra.

e Wara l-infuzjoni, lahlah il- hrua oti gol-vini b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni

ghall-injezzjoni bl-istess 8\1 nfuzjoni. Dan jizgura li tinghata d-doza shiha ta’ Lumoxiti.

Rimi
Kull fdal tal-prodott m i li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitOIbLgl\_li jjiet lokali

7. DET@R TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

G ir )
Sodertilje
L zvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1522/001 2 kunjetti + 1 kunjett
EU/1/20/1522/002 3 kunjetti + 1 kunjett

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI



10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11 60
MANIFATTUR TAS-SUSTANZA GIKA ATTIVAU
MANIFATTUR RESPONSABBLI LL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET J %E TRIZZJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U u{

KONDIZZJONI, REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZA I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

JIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-
AL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
ALI

IGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-

ME
E. ngv :
N TORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-

CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

6 AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT

Q\
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA B1J OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

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

A-1121 Vjenna

L-Awstrija

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

MedImmune Pharma B.V. \
Lagelandseweg 78 %
Nijmegen . /\;\/
6545CG

In-Netherlands K\

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWA ROVVISTA U L-

UZU ‘

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Ann Qommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). (b.
ﬂ
Ai ;

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI O -AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ o\\

*
Rapporti perjodici aggornati dwar is-s}%ﬁﬁ (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati P s ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EU@ revista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament suss@e i ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizz ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmie r mill-awtorizzazzjoni.

>

D. KO ZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
E CI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. 2Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta |I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi e¢¢ezzjonali u skont I-Artikolu 14(8) tar-Regolament
(KE) 726/2004, -MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data
mistennija

Studju mhux intervenzjonali dwar is-sigurtd wara l-awtorizzazzjoni (PASS): Sabiex | Ta’ kul%
is-sigurta u l-effikacja ta’ moxetumomab pasudotox jigu evalwati ulterjorment taht bhala

prattika klinika ta’ rutina ghat-trattament ta’ pazjenti b’HCL rikaduta jew refrattorja | T Lo
(li réevew tal-inqas 2 terapiji sistemici precedenti, inkluz trattament precedenti dytdzzjont
b’PNA), il-MAH jenhtieg li jwettaq u li jibghat ir-rizultati ta” studju bbazat fuq dg{(D nwali
minn registru tal-mard fpazjenti HCL skont protokoll miftichem. $
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lumoxiti 1 mg trab ghal konc¢entrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
moxetumomab pasudotox

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D) A\' ‘
4 0
Kunjett wiehed ta’ trab fih 1 mg moxetumomab pasudotox. . /\/
Wara r-rikostituzzjoni bl-ilma ghall-injezzjonijiet kull kunjett fih 1 mg/mL moxetumoihafsudotox.
e o ‘ o
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI N |

Eccipjenti:

Trab ghal koncentrat 60

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Sucrose (b
Glycine QC

Polysorbate 80 4

Sodium hydroxide @
*

Soluzzjoni (stabilizzatur) . \\

Citric acid monohydrate \\

Sodium citrate @,

Polysorbate 80 . Q
[lma ghall-injezzjonijiet . * \

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

A
Trab ghal koncent &uzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

koncentrat
kunjett 1 b

al koncentrat
‘ 5. 2MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

zzjoni (stabilizzatur) - zid mal-borza ta’ sodium chloride biss

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.
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‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta fi frigg (2°C - 8°C). \
Taghmlux fil-friza. %
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqa’ mid-dawl. . /\i\/
A\
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M SINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINA KK HEMM

BZONN

>
SF

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTomé}iZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB N Q:

SE-151 85 Sodertélje
L-1zvezja . @
N

L N
12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

QU'
¢

BU/1/20/1522/001 2 kunjetti £Nkunjett
EU/1/20/1522/002 3 ku% lunjett

)
13. NUMRU TALHOFT

N
S

| 14. _ KRASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

N

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

23



barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT TAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Lumoxiti 1 mg trab ghal konc¢entrat
moxetumomab pasudotox
Gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

(2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA 7N
\ ~ 4
. ’ﬂ/
‘ 3. DATA TA’ SKADENZA A\'

EXP N
N

4. NUMRU TAL-LOTT R

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, W PARTI INDIVIDWALI

| 6.  OHRAJN BN

AstraZeneca
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT TAS-SOLUZZJONI (STABILIZZATUR)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Soluzzjoni (stabilizzatur)
Lumoxiti

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

>

| 3.  DATA TA’ SKADENZA eV
7
ns \ v
R\
4.  NUMRU TAL-LOTT O

AE>°+

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, WRTI INDIVIDWALI
4

P

1 mL

6. OHRAJN o N

7id mal-borza ta’ sodium chloride biss @»

AstraZeneca . 0\
&O
)

¢
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lumoxiti 1 mg trab ghal koncentrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
moxetumomab pasudotox

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. %
e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tleghek /\/
e Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss.
e Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tleg

jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara

‘dan il-fuljett $

X’inhu Lumoxiti u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Lumoxiti +
Kif se jinghata Lumoxiti 0
Effetti sekondarji possibbli 6

Kif tahzen Lumoxiti

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra g&'

A e

1. X’inhu Lumoxiti u ghalxiex jintuza @
*

X’inhu Lumoxiti \\
Lumoxiti fih is-sustanza attiva moxetumoWasudotox

Ghalxiex jintuza Lumoxiti &

Lumoxiti jintuza wahdu biex jittr ¢er rari li jissejjah lewkimja tac-celloli ¢iljati (HCL) li fih il-
mudullun jaghmel ¢elloli boj emm anormali. Dan huwa mahsub ghall-uzu fl-adulti meta:

e il-kancer rega’ lura jew %

e it-trattament preced t@h hadimx.
e Lumoxiti huwa g@jenﬁ li réevew mill-inqgas 2 trattamenti ohra ghall-HCL taghhom, inkluz

tip ta’ medic¢ing ms®jha analogu tan-nukleosid purina.

Lumoxiti j billi jehel mac-celloli li ghandhom proteina msejha CD22. I¢-celloli tal-HCL
ghand il-proteina. Wara li tehel mac-celloli tal-HCL, il-medicina taghti sustanza fi¢-¢elloli li

tll@ c-¢ellola tal-HCL biex tmut.

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Lumoxiti

Kif jahdemé@xiti

TUZAX Lumoxiti:
e jekk inti allergiku ghal moxetumomab pasudotox jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Lumoxiti jekk inti:

. kellek marda tal-vazu tad-demm u tal-kliewi li tissejjah sindrome uremiku emolitiku (HUS)
HUS huwa effett sekondarju serju ta’ Lumoxiti (ara sezzjoni 4).
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. iffurmawlek emboli fil-vazi tad-demm iz-zghar minhabba kundizzjoni li tissejjah
mikroangjopatija trombotika (TMA) severa.

° kellek kundizzjoni fejn il-fluwidu jnixxi mill-vazi tad-demm iz-zghar tieghek ghal go gismek li
jissejjah sindrome ta’ tnixxija kapillari (CLS). CLS huwa effett sekondarju serju ta’ Lumoxiti
(ara sezzjoni 4).

. ghandek problemi tal-kliewi.

Pazjenti li fil-passat kellhom xi wahda mill-kundizzjonijiet imsemmija hawn fuq jistghu jkunu f’riskju
akbar li jergghu jesperjenzawhom wagqt li jkunu ged jir¢ievu trattament b’Lumoxiti. Jekk xi wahda
minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk ikollok xi dubju), kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek gabel tuza din il-medic¢ina.

Testijiet u ééekkjar (&\

Qabel u wagqt it-trattament b’Lumoxiti, it-tabib tieghek jista’ jic¢ekkjalek il-pressjoni tad-d -piz
tieghek u jaghmel xi testijiet. Perezempju, jistghu jkunu mehtiega testijiet tad-demm u kasfipjpfii tal-

...... K
Tfal u adolexxenti \O

Lumoxiti m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti minhabba li ma giex studjat jenti b’HCL li
ghandhom inqas minn 18-il sena minhabba r-rarita estrema ta’ HCL £ dawr{@ruppi ta’ eta.

Medicini ohra u Lumoxiti
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l—a@ jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.

Kontracezzjoni, tqala u treddigh @
Kontracezzjoni
Ghandek tuza kontroll effettiv tat-twelid jekk inti mara 11%’ tohrog tqila wagqt li tkun ged tigi

ttrattata b’Lumoxiti. Ghandek tibqa’ tuza l-kontroll #gat-twelid ghal mill-inqas 30 jum wara l-ahhar
doza tieghek. Iddiskuti mat-tabib tieghek 1-iktas {e xierqa ta’ kontroll tat-twelid.

>

Tqala

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tah

ghaliex Lumoxiti jista’ jaghmel hsar

e M’ghandekx tuza Lumoxiti‘ We)'
ghazla. \

e Jekk tohrog tqila waqt it-fratfament b’Lumoxiti - informa lit-tabib jew lill-infermier tieghek
immedjatament.

1sta’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija. Dan
ija fil-guf tieghek.
qala, hlief jekk inti u t-tabib tieghek tagblu li din hija l-ahjar

Treddigh @

Ghid lit-tabib tieg ekk inti tqila jew qieghda tredda’. Mhux maghruf jekk Lumoxiti jghaddix fil-

halib tas-sider fieghek.

e Inti u t-fabib tieghek ghandkom tiddeciedu x’inhu l-ahjar ghalik u ghat-tarbija tieghek.

. Da&@’ jfisser li inti mhux se tredda’ u se tir¢ievi Lumoxiti jew li se tredda’ u mhux se tir¢ievi
Xiti.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Lumoxiti x’aktarx li ma jaffettwax il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Madankollu, jekk
thossok li ma tistax tikkoncentra tajjeb bizzejjed u tirreagixxi malajr, oqghod attent meta ssuq jew
thaddem magni.

Lumoxiti fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

3. Kif se jinghata Lumoxiti
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Din il-medi¢ina ghandha tigi rikostitwita u dilwita minn professjonist tal-kura tas-sahha. Lumoxiti se
jinghatalek fi sptar jew klinka, minn tabib jew infermier b’esperjenza.

It-tabib se jahdimlek id-doza xierqa ghalik ibbazata fuq il-piz tieghek.

It-tabib jew l-infermier tieghek se jaghtik Lumoxiti permezz ta’ infuzjoni (dripp) gol-vina tieghek
(gol-vini) fuq perjodu ta’ 30 minuta fil-jiem 1, 3, u 5 ta’ kull ¢iklu ta’ trattament ta’ 28 jum. Tista’
tir¢ievi sa 6 ¢ikli ta’ trattament. It-tabib tieghek se jiddeciedi kemm-il ¢iklu ta’ trattament ghandek
bzonn.

Qabel kull infuzjoni ta’ Lumoxiti, inti se tinghata medi¢ini ohra biex jghinu jnaqqsu l-effetti
sekondarji inkluzi r-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (ara sezzjoni 4). é\,

Inti se tinghata fluwidi b’infuzjoni qabel u wara kull infuzjoni b’Lumoxiti biex jghinu fil- %ﬁzjoni
ta” HUS. HUS huwa effett sekondarju serju ta’ din il-medic¢ina (ara sezzjoni 4). Huwa i %nti li
tixrob minn 2 sa 3 litri ta’ fluwidi kuljum ghall-ewwel 8 ijiem kull ¢iklu ta’ trattame&S jum kif

rakkomandat mit-tabib tieghek. \

Jekk ma tmurx ghal appuntament biex tinghata Lumoxiti @@

Cempel lit-tabib tieghek minnufih biex taghmel appuntament mill-gdids a importanti hafna 1i ma
tagbizx doza ta’ din il-medicina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il—mediéiia,@qsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-

infermier tieghek. :
ﬂ

4.  Effetti sekondarji possibbli . @

NN

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina t@(awm effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd. %

Lumoxiti jista’ jikkawza xi effejﬁ ohdarji serji. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek
immedjatament jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin peress li jista’ jkun hemm
il-bzonn li dawn jigu ttratta& rattament tieghek b’Lumoxiti jista’ jkollu bzonn jigi
mdewwem jew jitwaqqaf;
. Dijarea bid-de 1
ammont ta’ aw
sintomi ta’\u

fl-istonku, remettar, deni, thossok ghajjien, konfuzjoni, tnaqqis fl-
ayjew awrina skura jew fsada jew tbengil mhux tas-soltu. Dawn jistghu jkunu
arda tal-vazu tad-demm u tal-kliewi li tissejjah sindrome uremiku emolitiku (HUS)

una 1 minn kull 10).
eazzjonijiet waqt I-infuzjoni jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin matul l-infuzjoni tieghek u
kwalunkwe ¢iklu ta’ trattament (komuni hafna, jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn
kull 10). Is-sintomi jistghu jkunu ugigh ta’ ras, sturdament, pressjoni baxxa, ugigh fil-muskoli,
deni, tertir ta’ bard, dardir, jew rimettar.

g0 gismek li jissejjah sindrome ta’ tnixxija kapillari (CLS) (komuni, jista’ jaffettwa sa
e
[ ]

Effetti sekondarji ohra:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
. nefha fil-wice, ghajnejn, dirghajn u riglejn (edema)

tnaqqis fl-ammont ta’ proteina msejha albumina fid-demm

zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied

zieda fil-livelli ta’ kreatinina fid-demm
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. dardir

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Lumoxiti

N

Lumoxiti se jinghatalek fi sptar jew klinika u I-professjonist tal-kura tas-sahha se jkun respons%
ghall-hazna tieghu. Id-dettalji tal-hazna huma kif gej:

*
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. K<\/
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-ka ’SQ. al-kunjett wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar. $
Kunjetti mhux miftuha: - \
. Ahzen u ttrasporta fi frigg (2°C sa 8°C). 0
. Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqga’ mid-dawl. 6
o Taghmlux fil-friza. (b,

Kull fdal tal-medi¢ina li ma jkunx intuza jew skart li Jﬂ‘a@ma l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu I-ligijiet lokali. @

*
6. Kontenut tal-pakkett u informazz'@%& a

X’fih Lumoxiti

e Is-sustanza attiva hi moxetum @ﬂsudotox. Kull kunjett ta’ trab fih 1 mg ta’ moxetumomab
pasudotox. Wara r—rikostituz"o -ilma ghall-injezzjonijiet, kull kunjett fih 1 mg/mL
moxetumomab pasudotox \

e Is-sustanzi mhux attivi fit-trab huma sodium dihydrogren phosphate monohydrate, sucrose,
glycine, polysorbate odium hydroxide (ara sezzjoni 2 “Lumoxiti fih sodium”).

e Is-soluzzjoni (sta@tur) fiha citric acid monohydrate, sodium citrate, polysorbate 80 u ilma

ghall-injezzj g%e't.
Kif jidher I@iti u l-kontenut tal-pakkett

Lumm@va trab ghal koncentrat u soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
t-trab huwa abjad ghal offwajt.
Is-soluzzjoni (stabilizzatur) hija soluzzjoni ¢ara bla kulur ghal kemxejn safra.

Kull pakkett ta’ Lumoxiti fih jew:
e 2 kunjetti ta’ trab ghal koncentrat u kunjett 1 ta’ soluzzjoni (stabilizzatur) jew
e 3 kunjetti ta’ trab ghal koncentrat u kunjett 1 ta’ soluzzjoni (stabilizzatur)

It-trab ghal koncentrat u s-soluzzjoni (stabilizzatur) jigu pprovduti f’kunjetti tal-hgieg separati kull
wiehed b’tapp u sigill tal-aluminju.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
L-1zvezja

Manifattur

MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78
Nijmegen

6545CG

In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad—Detgn\'tur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bwirapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

S
Eesti -
AstraZeneca 6\CJ
Tel: +372 6549 600
EALGoa @
AstraZeneca A.E. @
0

TnA: +30 210 68@
Espaiia é?
acéutica Spain, S.A.

AstraZen
Tel: +3( 019100

Fra
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxembu@

AstraZeneca S.A./N .V@

Tél/Tel: +32 2 370 38

Magyarorsz
AstraZeneca

Tel.: +i6@ 6500

Malfa)

ociated Drug Co. Ltd
1: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge

AstraZeneca AS

TIf: +47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600



island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Qappokeutik Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom \
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd %
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836 . /\j/
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ 5@

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht ‘cirkustanzi eccezzjonali’. Dan ifiss inhabba li I-marda
hija rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-mediéina. L-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida in il-medi¢ina kull sena u
dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg. e

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq

Medicini: http://www.ema.europa.eu @
«

elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

&
&

*
kN

« \M
It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall—Pa\%jonisti tal-kura tas-sahha biss:

Metodu ta’ kif ghandu jinghata '\Q

Lumoxiti huwa ghall-uzu gol—vi@

Lumoxiti trab ghal koncen g::mdu jigi rikostitwit u dilwit minn professjonist tal-kura tas-sahha
permezz ta’ teknika ase

Pass 1: Ikkalkul@z’a
e Jkkalku (mg) u n-numru ta’ Lumoxti trab ghall-kunjetti ta’ koncentrat (1 mg/kunjett) li
ghandh u rikostitwiti.

&u ta’ kunjetti ta” Lumoxiti trab ghal konc¢entrat = 0.04 mg/kg x piz tal-pazjent (kg)
1 mg/kunjett

o Tqarribx il-valur ghal kunjetti parzjali. Perezempju, persuna li l-piz tal-gisem taghha huwa ta’

55 kg ikollha bzonn 3 kunjetti ta’ Lumoxiti trab ghal konc¢entrat.
e Individwalizza d-dozagg skont il-piz tal-gisem attwali tal-pazjent qabel 1-ewwel doza tal-ewwel

¢iklu ta’ trattament.

o Bidla fid-doza ghandha ssir biss bejn i¢-¢ikli meta tigi osservata bidla fil-piz ta’ aktar minn
10% mill-piz uzat biex tigi kkalkulata I-ewwel doza tal-ewwel ¢iklu ta’ trattament. M’ghandha
ssir l-ebda bidla fid-doza matul ¢iklu partikolari.

Pass 2: Irrikostitwixxi [-kunjetti ta’ Lumoxiti
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Lumoxiti trab ghal koncentrat ghandu jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet. L-ilma ghall-
injezzjonijiet mhux ipprovdut fil-pakkett.

Soluzzjoni (stabilizzatur) tigi pprovduta gol-kartuna ta’ Lumoxiti u tizdied mal-borza tal-infuzjoni
gabel ma jizdied it-trab rikostitwit ghall-konc¢entrat. Tuzax din is-soluzzjoni (stabilizzatur) ghar-
rikostituzzjoni tat-trab ghal koncentrat.

e Irrikostitwixxi kull kunjett ta’ Lumoxiti trab ghal konc¢entrat b’1.1 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet.
o Aralil-ilma ghall-injezzjoni jmur tul il-hitan tal-kunjett u mhux direttament fit-trab
lijofilizzat.
o Il-koncentrazzjoni finali tal-kunjett tat-trab ghal koncentrat rikostitwit ta’ Lumoxiti (jigifieri
koncentrat ta’ Lumoxiti) hija ta’ 1 mg/mL.
e Hawwad il-kunjett bil-mod sakemm tinhall kompletament. Aqleb il-kunjett biex tizgura li t t&
kollu fil-kunjett ikun inhall. Thawdux.
e Ezamina vizwalment li l-konc¢entrat ta’ Lumoxiti huwa car sa ftit opalexxenti, bla ku /1/
kemxejn safrani, u hieles minn frak vizibbli. Tuzax jekk is-soluzzjoni tkun i 1mcajpr yll{urlta jew
jekk ikun fiha I-frak. O

Wara r-rikostituzzjoni, kompli immedjatament bil-process ta’ dilwizzjoni ﬁl—R@3 u 4. Tahzinx il-
koncentrat ta’ Lumoxiti.

Is-soluzzjoni (stabilizzatur) ghandha tigi mizjuda mal-borza tal-i biss. Is-soluzzjoni
(stabilizzatur) ghandha tigi mizjuda mal-borza tal-infuzjoni gg%. jigi mizjud il-koncentrat ta’
Lumoxiti.

Ghal kull borza tal-infuzjoni ghandu jintuza kunjett 1 b1 luZZ_]OIll (stabilizzatur). Kwalunkwe
kunjett(i) ta’ soluzzjoni (stabilizzatur) addizzjonali g & andhom jintrema/jintremew.

Pass 3: Ipprepara I-borza tal-infuzjoni \
Zjen1
1

e lkseb borza tal-infuzjoni ta’ 50 mL sodlu 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.
e Zid 1 mL ta’ soluzzjoni (stablhzzatur) ﬁ tal-infuzjoni.
Aqleb bil-mod il-borza ta’ taht fuq biex t is-soluzzjoni. Thawdux.

Pass 4: Zid il-koncentrat ta’ Lum x@r borza tal-infuzjoni

Igbed il-volum mehtieg (1kka1 thn Pass 1) tal-koncentrat ta’ Lumoxiti mill-kunjett(i)

rikostitwit(i). é

e Injetta I-koncentrat ta oxiti mill-kunjett(i) rikostitwit(i) ghal gol-borza tal-infuzjoni li jkun
fiha 50 mL sodiugafchigfide 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni u soluzzjoni ta’ 1 mL

(stabilizzatur

e Agleb bil-m orza ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni. Thawdux.

e  Spezzj e@walment il-kon¢entrat ta’ Lumoxiti (jigifieri s-soluzzjoni ta’ Lumoxiti). Tuzax jekk
din is—%zj oni tkun im¢ajpra jew ikun fiha xi frak.

\ il-pass tad-dilwizzjoni, aghmel infuzjoni tas-soluzzjoni ta’ Lumoxiti (mill-borza tal-
1nfu oni finali) immedjatament (pass 5).

Pass 5: Aghti Lumoxiti
e Aghti immedjatament is-soluzzjoni ta’ Lumoxiti gol-vini fuq medda ta’ 30 minuta. Uza sett tal-
infuzjoni mghammar b’filtru f’linja sterili u li jehel ftit mal-proteini ta’ 0.22 mikron.-

e Thallatx Lumoxiti jew taghtihx bhala infuzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra.
e Wara l-infuzjoni, lahlah il-linja tal-ghoti gol-vini b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni bl-istess rata tal-infuzjoni. Dan jizgura li tinghata d-doza shiha ta’ Lumoxiti.
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Rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Kondizzjonijiet tal-hazna

Zommu fi frigg waqt il-hazna u I-garr (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Zommu fil-kartuna originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara s-
sezzjoni hawn taht dwar iz-zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali.

*

Lumoxiti huwa ghall-uzu ta’ darba biss. K\

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali /@

Kunjett mhux miftuh:

. N\
e 4 snin. $

Koncentrat ta’ Lumoxiti (jigifieri Lumoxiti trab ghal koncentrat rikostitwit)@

e Il-koncentrat ta’ Lumoxiti ghandu jigi dilwit aktar immedjatamen .\~

e Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immed Qﬂ:, hlief jekk il-metodu ta’
rikostituzzjoni jipperkludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni mi . Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien ta’ hzin u I-kundizzjonijiet %‘J huma r-responsabilita tal-utent.

Soluzzjoni ta’ Lumoxiti (jigifieri koncentrat dilwit ta’ Du&ti fil-borza tal-infuzjoni ppreparata):

e Wara d-dilwizzjoni tal-koncentrat ta’ Lumoxiti erl'nfquoni tas-soluzzjoni ta’ Lumoxiti (fil-
borza tal-infuzjoni finali) immedjatament. «

e Il-hin totali mir-rikostituzzjoni ta’ Lumox1 ‘}hb ghal koncentrat sal-bidu tal-infuzjoni m’ghandux
jagbez 1-4 sighat f’temperatura ambje f\(sa 25°C).

e Jekk il-borza tal-infuzjoni ma tintuz edjatament, ahzen fi frigg (2°C sa 8°C) u uza fi zmien
24 siegha mill-ewwel titqiba tal-kfifjett ta’ Lumoxiti trab ghal koncentrat. Taghmlux fil-friza jew

thawdux. &c}
)
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O

ANNESS IV @.
KONKLUZJONIJIET DWAR L-GHOTI TAL-AWT AZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ TAHT KONDIZZJONUIET ECCEZZJON PREZENTATI MILL-AGENZIJA

EWROPEA GH& ICINI
*
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini dwar:

e Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq taht kondizzjonijiet e¢¢ezzjonali

Is-CHMP, wara li kkunsidra l-applikazzjoni huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn ir-riskju u I-benefi¢cju
huwa wiehed favorevoli biex jirrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq taht
kondizzjonijiet eccezzjonali kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.
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