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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lumoxiti 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile, concentratia finala de moxetu
pasudotox in flacon este de 1 mg/ml.

Un flacon cu pulbere pentru concentrat contine moxetumomab pasudotox 1 mg. /v(b'
*

Moxetumomab pasudotox este produs in celule de Escherichia coli prin tehnoldgiaM DN-ului
recombinant. é,

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. \Q

3. FORMA FARMACEUTICA S @
Pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie per
Pulbere pentru concentrat: pulbere liofilizata de culOare’alba pana la aproape alba.

Solutie (stabilizant): solutie limpede, incol usor galbuie, cu pH de 6,0.

4. DATE CLINICE s&
4.1 Indicatii terapeutice @Q

Lumoxiti in monoterag@indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie cu celule

paroase (hairy cell ia, HCL) recidivata sau refractard, dupa utilizarea anterioara a cel putin
doua terapii si§te i clusiv tratament cu analog nucleozidic purinic (purine nucleoside analogue,
PNA).

4.2 @1 od de administrare

Tra tul trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata de Lumoxiti este de 0,04 mg/kg, administratd sub forma de perfuzie intravenoasa
cu durata de 30 de minute in zilele 1, 3 si 5 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Pacientii trebuie sa
continue tratamentul timp de maximum 6 cicluri sau pand la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabild. Tratamentul poate fi oprit, la decizia medicului, daca se obtine raspuns complet (RC)
fara boala minima reziduala (minimal residual disease, MRD) nainte de finalizarea celor 6 cicluri.

Hidratare
La pacientii cu greutatea corporala peste 50 kg, 1 litru de solutie izotona (de exemplu glucoza 50
mg/ml [5%] si clorurd de sodiu 9 mg/ml [0,9%] sau 4,5 mg/ml [0,45%] solutie injectabild) trebuie
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administrat intravenos pe o perioada de 2-4 ore, Inainte si dupa fiecare perfuzie cu Lumoxiti. Pacientii
cu greutatea corporald sub 50 kg au nevoie de administrarea a 0,5 1.

Pacientii trebuie hidratati corespunzator. Pacientii sunt informati sd consume 3 litri de lichide pe cale
orala in decurs de 24 de ore in zilele 1 pana la 8 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Pentru pacientii cu
greutatea corporald sub 50 de kg, se recomanda 2 litri pe zi.

Echilibrul hidric trebuie monitorizat, pentru a evita supraincércarea cu lichide (vezi pct. 4.4).
Premedicatie

Premedicatia cu antihistaminice orale (de exemplu hidroxizind sau difenhidramind), antipiretice (de
exemplu paracetamol) si antagonisti ai receptorilor histaminici H2 (de exemplu ranitiding, famotidina

sau cimetidind) se administreaza cu 30-90 de minute Tnainte de fiecare perfuzie cu Lumoxiti. \

Daca apare o reactie grava asociata perfuziei, vezi pct. 4.4 pentru mai multe instructium

Ajustarea dozelor
Tratamentul cu Lumoxiti trebuie oprit si/sau intrerupt permanent, dupa cum este des ijos,
pentru a controla reactiile adverse.

Sindromul hemolitic uremic (haemolytic uraemic syndrome, HUS) si sindro‘%%)ermeabilitate
capilara (capillary leak syndrome, CLS) pot fi identificate pe baza parametrile¥'clinici (vezi Tabelul

). x4

Tabelul 1 Monitorizare pentru HUS si CLS 6
HUS \ CLS
Inainte de fiecare perfuzie, se @ nte de fiecare perfuzie, se verifica:
verifica: Ne  Greutatea corporala
Parametru | ¢ Valorile hemoglobinei e Tensiunea arteriala
de e Numarul de trombocite 0 e Albuminemia
monitorizare | ¢ Creatinina serica
e [DH Q
e Bilirubina necon
Se ia n cons1der\' gnostlcul de e Daca greutatea corporald a crescut
HUS daca: >10% fatd de Ziua 1 a ciclului de
e Valoar oglobinei a scazut tratament si pacientul are
cu u numarul de hipotensiune arteriala, se verifica
t cite <25000/mm’, fird a imediat aparitia edemelor
legétura cu boala periferice, hipoalbuminemiei si
N c) iacenta, simptomelor respiratorii, inclusiv
‘\ si dispnee si tuse.
b\o cresterea valorii creatininei la e Daca se suspecteazd CLS, se
Eva Grad 2 (valoare de 1,5 - péqé la Ve?iﬁcé scaderea saturatiei de
de 3 ori mai mare comparativ cu oxigen si dovezile de edem
valoarea de la momentul initial pulmonar si/sau revarsate seroase.

sau cu limita superioara a

intervalului de valori normale)
Dacd se suspecteaza HUS pe baza
celor de mai sus, se verifica imediat
concentratiile plasmatice de LDH,
bilirubind neconjugata si aparitia de
schistocite pe un frotiu de sange,
pentru a evidentia hemoliza.

Sindromul hemolitic uremic (HUS)
La pacientii cu HUS de Grad 2 sau mai mare sunt necesare masuri de suport corespunzatoare si
echilibrare volemica, cu monitorizarea analizelor sanguine, hemoleucogramei complete si functiei
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renale (inclusiv monitorizarea creatininei serice si/sau RFGe), pana la rezolutia sindromului (vezi pct.
4.4).

Tabelul 2 Clasificare si recomandari pentru controlul HUS

Gradul HUS Administrarea Lumoxiti
Se amana administrarea pana la remiterea
Grad 2 hemolizei si a valorii creatininei serice la
Evidenta distrugerii eritrocitelor (schistocitoza) si Grad 1 sau la valorile de la momentul initial.
insuficienta renald usoard, fara consecinte clinice Se opreste definitiv tratamentul cu Lumoxiti

la momentul reaparitiei.

Grad 3

Rezultate de laborator cu consecinte clinice (de
exemplu, hemoliza cu insuficienta renala progresiva,
petesii)

) , %‘b..
Grad 4 Se opreste definitiv tratamentub oxiti.

Consecinte care pun viata in pericol (de exemplu,
hemoragie sau trombozéd/embolism la nivelul SNC
%srse ale Institutului

sau insuficientd renald)
Reactii adverse clasificate conform Criteriilor de terminologie uzuala pentru eveninfe

National de Cancer din SUA (National Cancer Institute Common Terminology Criterid for Adverse Events, [NCI
- CTCAE]) versiunea 4.03. @

Sindromul de permeabilitate capilara (CLS)

Pacientii cu CLS de Grad 2 sau mai mare trebuie sa beneﬁgiez@mésurile de suport
corespunzatoare, inclusiv tratament cu corticosteroizi cu adfginistrare orala sau intravenoasa, cu
monitorizarea greutatii corporale, albuminemiei si tensi@eriale, pana la rezolutia sindromului
(vezi pct. 4.4).

Tabelul 3 Clasificare si recomandari pentn@tro ul CLS

Vo N
GradulCLS ., Administrarea Lumoxiti
Grad 2 \ M Se aména administrarea pana la disparitia
\ simptomelor.

Simptomatic; este indicata inten%?
Grad 3

Simptome severe; este indi%%rven‘gia

Grad 4 Se opreste definitiv tratamentul cu Lumoxiti.
Consecinte care pun V@pericol; este indicata

interventia
Reactii adverse clasi @onform Criteriilor de terminologie uzuala pentru evenimente adverse ale Institutului
National de Carf @SUA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, [NCI
- CTCAE]) versi 4.03.

crescutd

ii cu valoare a creatininei serice in limite normale la momentul initial, administrarea trebuie
a In cazul cresterii creatininemiei de Grad 2 sau mai mare (valoare de 1,5 ori mai mare fatd de
valoarea de la momentul initial sau fata de limita superioara a valorilor normale). Tratamentul cu
Lumoxiti trebuie reluat dupa revenirea la cel putin Grad 1 (valoare de 1,0 pana la 1,5 ori mai mare fata
de valoarea de la momentul initial sau la o valoare situatd intre limita superioara a valorilor normale si
de 1,5 ori limita superioara a valorilor normale).

La pacientii cu o crestere a valorii creatininei serice de Grad 1 sau 2 la momentul initial, se amana
administrarea daca valoarea creatininei serice creste la Grad 3 sau mai mare (valoare de 3 ori mai mare
decét valoarea de la momentul initial sau fatd de limita superioara a valorilor normale). Tratamentul cu
Lumoxiti trebuie reluat dupd revenirea la gradul initial sau mai mic.

Vezi pct. 4.4 pentru informatii suplimentare privind monitorizarea si evaluarea.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi Monitorizarea functiei renale la
pct. 4.4 si Varstnici la pct. 4.8 51 5.1).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara. Datele care sustin
utilizarea moxetumomab pasudotox la pacientii cu insuficientd moderata sunt limitate. Moxetumomab
pasudotox nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severd (vezi Monitorizarea func‘giei renale
la pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozelor de Lumoxiti la pacientii cu insuficienta hepatica usoarﬂ(
Moxetumomab pasudotox nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica modera evera

(vezi pct. 5.2).
Copii si adolescenti \'
Lumoxiti nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta intre 0 si 18 ani 1 entul HCL.

Mod de administrare \Q

Lumoxiti este destinat utilizarii intravenoase.

Solutia diluatd se administreaza intravenos, timp de 30 de IninL@‘ rebuie utilizat un set de perfuzie
prevazut cu un filtru Incorporat, steril, cu afinitate scdzutd gentru proteine, cu pori de 0,22 microni.

Dupa perfuzie, linia de administrare intravenoasa tr
solutie injectabild, la acelasi debit ca perfuzia. Ace

Lumoxiti. 0

Pentru instructiuni privind reconstituir@rea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.

6.6. \'0

4.3  Contraindicatii

alata cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
asigura eliberarea dozei complete de

Hipersensibilitate la subst @tivé sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si autii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a ave ontrol trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicam administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Si hemolitic uremic (HUS)
HUS" fost raportat la pacientii tratati cu Lumoxiti si se caracterizeaza prin triada anemie hemolitica
microangiopatica, trombocitopenie si insuficientd renald progresiva (vezi pct. 4.8).

Lumoxiti trebuie evitat la pacientii cu antecedente de microangiopatie trombotica severd (TMA) sau
HUS. Profilaxia cu lichide este recomandati in timpul tratamentului cu Lumoxiti (vezi pct. 4.2). In
studiul clinic 1053, pacientii cu trombocite >100000/mm? au utilizat acid acetilsalicilic in doza mici
din Ziua 1 pana in Ziua 8 a fiecarui ciclu de 28 de zile pentru profilaxia insuficientei renale.

Analizele sanguine si hemoleucograma completa trebuie monitorizate inainte de fiecare doza si
conform indicatiilor clinice in timpul tratamentului. De asemenea, monitorizarea la jumatatea ciclului
este recomandatd. Diagnosticul de HUS trebuie sa fie luat In considerare la pacientii care dezvolta
anemie hemolitica, agravare sau debut brusc al trombocitopeniei, deteriorare a functiei renale, crestere



a concentratiilor plasmatice de bilirubina si/sau LDH si prezinta evidentd a hemolizei prin prezenta
schistocitelor pe frotiu de sange periferic (vezi pct. 4.2).

Evenimentele asociate HUS pot pune viata in pericol daca tratamentul este amanat, cu risc crescut de
insuficientd renald progresiva care necesita dializa. Daca se suspecteaza HUS, sunt indicate masuri
corespunzitoare de suport, inclusiv trebuie initiate reechilibrarea volemica si monitorizarea
hemodinamici si trebuie luati in considerare spitalizarea, conform indicatiilor clinice. In caz de HUS
de Grad 2, tratamentul cu Lumoxiti trebuie intrerupt pand la rezolutie si oprit permanent in cazurile cu
HUS de Grad >3 (vezi pct. 4.2).

Sindromul de permeabilitate capilara (CLS)
CLS a fost raportat la pacientii tratati cu Lumoxiti si se caracterizeaza prin hipoalbuminemie,
hipotensiune arteriald, simptome asociate supraincarcarii lichidiene si hemoconcentratie (vezi E(\'

4.8).

.
Greutatea corporald si tensiunea arteriala trebuie monitorizate inainte de fiecare perfuziﬁ\?{moxiti
si conform indicatiilor clinice in timpul tratamentului. Pacientii trebuie evaluati pen esi
simptome de CLS, inclusiv crestere in greutate (>10% fatd de Ziua 1 din ciclul ¢ ‘Gipotensiune
arteriald, edeme periferice, dispnee sau tuse si edem pulmonar si/sau revarsate %se. In plus,
urmédtoarele modificari ale parametrilor analizelor de laborator pot ajuta la i@ area CLS:
hipoalbuminemie, crestere a valorii hematocritului, leucocitoza si trombocitozd (vezi pct. 4.2).

CLS poate pune viata in pericol sau poate fi letal daca tratamentul gst anat. Pacientii trebuie
informati sa solicite imediat asistentd medicala daca apar semn ptome de CLS in orice
moment. Pacientii care dezvolta CLS trebuie sa beneficiezg de ri de suport corespunzitoare,
inclusiv tratament concomitent cu corticosteroizi cu adminiStrare orala sau intravenoasa si spitalizare,
conform indicatiilor clinice. Pentru CLS de Grad 2, trat 1 cu Lumoxiti trebuie intrerupt pana la
rezolutie si oprit permanent in cazurile cu HUS de

Monitorizarea functiei renale

Dintre pacientii care prezintd HUS, cei cu va QS de ani sau cu insuficienta renalad la momentul
initial pot avea risc crescut de deteriorare afunctiei renale In urma tratamentului cu Lumoxiti (vezi
pct. 4.8). Tratamentul cu Lumoxiti nu recomandat pacientilor cu insuficientd renald severa

preexistenta (clearance al creatinix&f ml/min).

Functia renald trebuie monitogizatd thainte de fiecare perfuzie cu Lumoxiti si dacd este indicat din
punct de vedere clinic pe tga rata tratamentului. Administrarea Lumoxiti trebuie amanata la
pacientii cu cresteri ale greatininemiei de Grad >3 sau agravare fatd de momentul initial cu 2 sau mai
multe grade (vezi pc

Daca apare
trebuie inati tamentul corespunzitor. Un corticosteroid cu administrare orala sau intravenoasa
inistrat cu aproximativ 30 de minute Tnainte de reluarea tratamentului sau inainte de
(urmatoarele) perfuzie (perfuzii) cu Lumoxiti. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind

icatia pentru a reduce riscul de reactii asociate perfuziei.

Lumoxiti contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Moxetumomab pasudotox este o imunotoxina obtinuta
prin tehnologie recombinanta, care se leaga specific de celulele B (CD22+). Avand in vedere
mecanismul de actiune al moxetumomab pasudotox, nu sunt anticipate interactiuni farmacocinetice
sau farmacodinamice.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive pe durata tratamentului cu
moxetumomab pasudotox si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza.

Sarcina
Nu exista date disponibile la om sau animale pentru evaluarea riscului utilizarii moxetumomab
pasudotox in timpul sarcinii. Pe baza mecanismului de actiune si reactiilor adverse observate cu
moxetumomab pasudotox la femelele de maimuté care nu erau gravide, inclusiv scadere a greutatii
corporale, poate fi de asteptat ca moxetumomab pasudotox sa cauzeze toxicitate materna si
embriofetald atunci cand este administrat unei femei gravide. Moxetumomab pasudotox nu treb
utilizat 1n timpul sarcinii decat daca beneficiile potentiale depasesc riscurile potentiale pen;b

.

Aldptarea &}

Nu existd informatii disponibile privind prezenta moxetumomab pasudotox in laptel , absorbtia
si efectul asupra sugarului sau efectele asupra producerii de lapte. Riscul pentru se poate
exclude. Trebuie luatd decizia de a intrerupe aldptarea sau de a intrerupe tratamgnta] Cu Lumoxiti,
avand in vedere beneficiul alaptérii pentru copil si beneficiul tratamentului ama.

Fertilitatea
Nu au fost observate reactii adverse cu moxetumomab pasudotox %@, reutatii sau histopatologiei
organelor de reproducere in urma administrarii la maimute adul 2 unct de vedere sexual. Nu

exista date disponibile care sa determine in mod direct efegtele ntiale asupra fertilitatii la om (vezi
pct 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehi %3 a folosi utilaje

Lumoxiti nu are nicio influenta sau are inﬂuen@ghj abila asupra capacitatii de a conduce vehicule

sau de a folosi utilaje. Q

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta \'
Profilul general de siguranta moxiti se bazeaza pe datele obtinute de la 80 de pacienti din Studiul
1053 (studiu de faza 3).

Cele mai frecvent 1n eactii adverse (RAM) (>20%) de orice grad au fost edeme (52,5%), greata
(35,0%), reactii ageci erfuziei (25,0%), hipoalbuminemie (21,3%) si valori serice crescute ale
transaminazel %). Cea mai frecvent intdlnita RAM de Grad 3 sau 4 a fost HUS (6,3%).

care au determinat oprirea definitiva a tratamentului cu Lumoxiti au aparut la 10,0%
dintre ti. Cea mai frecventa reactie adversa care a condus la intreruperea tratamentului cu

fost HUS (5,0%). Reactia adversa care a determinat cel mai frecvent amanarea
administrarii dozei a fost valoarea crescuta a creatininei serice (2,5%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

RAM sunt prezentate in conformitate cu sistemul de clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si
organe. In fiecare clasi, RAM sunt ordonate in functie de frecventa, primele fiind cele mai frecvente
reactii. In fiecare categorie de frecventd, RAM sunt prezentate in ordinea descrescitoare a severititii.
Categoriile de frecventd pentru fiecare RAM sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile).




Tabelul 4 Reactiile adverse la pacientii cu HCL tratati cu Lumoxiti (n=80)

Clasa de aparate, sisteme si Reactii adverse Categoria de frecventi
organe
Tulburari hematologice si Sindrom hemolitic uremic Frecvente
limfatice
Tulburari metabolice si de Hipoalbuminemie® Foarte frecvente
nutritie
Tulburéri vasculare Sindrom de permeabilitate Frecvente
capilara
Tulburéri gastrointestinale Greata Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul Edem” Foarte frecvente
locului de administrare
Investigatii diagnostice Crestere a valorilor serice ale Foarte frecvente®
transaminazelor® "ygl
Crestere a creatininemiei Foarte fredyeht
Leziuni, intoxicatii si Reactii asociate administrarii Foa @/%nte
complicatii legate de perfuziei’ K
procedurile utilizate

 Hipoalbuminemie: include termenii preferati ‘hipoalbuminemie’ si ‘scadere a con@uﬁei sanguine de
albumina’

b Edem: include toti termenii peferati de ‘edem periferic’, ‘edem’, ‘edem 1 @ ‘edem facial’, ‘edem
periorbital’ si ‘tumefiere periferica’ (&

¢ Crestere a valorilor serice ale transaminazelor: include ‘crestere a va @ice a aspartataminotransferazei’
si/sau ‘crestere a valorii serice a alaninaminotransferazei’

dReactii asociate administririi perfuziei: include toate eveniment e, indiferent de asociere, raportate de
investigator sau definite retrospectiv de aparitia concomitenté@ mai multe dintre evenimentele de tip
cefalee, ameteli, hipotensiune arteriala, mialgii, pirexie, fri reata si/sau varsaturi 1n ziua din studiu in care
a fost administrata perfuzia &

Descrierea reactiilor adverse selectate 0

HUS Q
In Studiul 1053, la pacientii cu HCL tratati c» Lumoxiti, HUS a aparut la 8,8% dintre pacienti,
inclusiv de Grad 3 la 5,0% si Grad 4,1aN,,3%.

Timpul median pana la debutul \5 fost de 33 de zile (interval: 9-92) si poate avea loc in timpul
oricarui ciclu al tratamentul umoxiti. Cele mai multe cazuri de HUS au avut loc in primele 9 zile
(interval: 1-16) ale ciclul tament. Perioada de timp mediana pana la rezolutia HUS a fost 23,5

zile (interval: 2-44). Toate\eazurile au fost solutionate, inclusiv cele in care a fost Intrerupta
administrarea tratan@ 1 cu Lumoxiti.

.
Valoarea medi Qlearance—ului creatininei la finalul tratamentului (estimata conform formulei
Cockcroft- a fost mai mare la pacientii fara HUS (89 ml/min, interval 42-195), in comparatie cu
pacientii @ S (76 ml/min, interval 19-96).

Pen tamentul clinic al HUS, vezi pct. 4.4.

CLS
In Studiul 1053, la pacientii cu HCL tratati cu Lumoxiti, CLS a aparut la 8,8% dintre pacienti,
majoritatea de Grad 2. Dintre acestea, 2,5% au fost evenimente de Grad 4.

Perioada de timp mediana pana la debutul CLS a fost de 37 de zile (interval: 5-92) si poate avea loc in
timpul oricarui ciclu al tratamentului. Cele mai multe cazuri de CLS au avut loc in primele 9 zile
(interval: 1-24) ale ciclului de tratament. Toate cazurile au fost solutionate, cu o perioada mediana de
timp péna la rezolutie de 36 de zile (interval: 10-53).

Pentru tratamentul clinic al CLS, vezi pct. 4.4.



Crestere a valorii creatininei serice

In studiul 1053, la 11,3% dintre pacienti au fost raportate cresteri ale creatininemiei, pana la maximum
de 3 ori limita superioara a intervalului de valori normale. La finalul tratamentului, valorile creatininei
serice se aflau 1n limite normale la majoritatea (82,5%) pacientilor. Valorile creatininei serice s-au
mentinut crescute la un nivel peste Gradul 2 la 5% dintre pacienti, doi dintre acesti pacienti au avut
HUS de Grad 3 sau 4.

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei raportate de investigator sau definite retrospectiv ca doud sau mai multe
simptome de tip cefalee, ameteli, hipotensiune arteriald, mialgii, pirexie, frisoane, greatd si/sau
varsaturi in ziua de tratament cu medicamentul din studiu, au aparut la 25% dintre pacienti, inclusiv de
Grad 3 la 2,5% dintre pacienti. Reactiile asociate perfuziei pot avea loc in timpul oricarui ciclu de
tratament cu Lumoxiti (vezi pct. 4.2). (\'

Grupe speciale de pacienti - <va
ste.

Varstnici

In Studiul 1053, 39% dintre pacientii tratati cu Lumoxiti au avut varsta de 65 de ani

Pacientii cu varsta >65 de ani au avut valoarea mediana a clearance-ului creatini scazuta la
momentul initial si la finalul tratamentului, In comparatie cu pacientii cu Vérst%, e ani (78 si 69
ml/minut comparativ cu 114 si, respectiv, 98 ml/minut). @

Imunogenitate

In Studiul 1053, 88% (70/80) dintre pacienti au avut titru pozitiv d icOrpi anti-medicament (ADA).
Dintre acestia, 58% (45/77) au avut titru ADA pozitiv inainte d %administrare de moxetumomab
pasudotox si 66% (49/74) dintre pacienti au fost testati pozitiv @m ADA 1n timpul tratamentului.
Indiferent de momentul testarii, au fost detectati anticorpi n®utralizanti Impotriva moxetumomab
pasudotox la 84% dintre pacienti (67/80). Nu au fost ide@te efecte relevante ale ADA asupra
sigurantei. Vezi Imunogenitate la pct. 5.2.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa 1zarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a rapo&l}l erteficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa rapo orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum tionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj @Q

Nu existi un tratament gpecific pentru supradozajul cu moxetumomab pasudotox. In caz de
supradozaj, pacientii 1€ monitorizati atent pentru semne si simptome de reactii adverse si trebuie
initiat imediat tra imptomatic adecvat.
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5. RIETATI FARMACOLOGICE
S. rietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, alti agenti antineoplazici, codul ATC: LO1XC34

Mecanism de actiune

Moxetumomab pasudotox este o imunotoxind cu actiune tintitd pentru CD22 cu scopul de a directiona
actiunea citotoxica a exotoxinei trunchiate Pseudomonas spre celulele care exprima receptorul CD22.
CD22 este o proteind transmembranard specificad limfocitului B, cu densitate similara sau mai mare a
receptorilor in celulele HCL, fata de celulele B normale. Datele non-clinice indica faptul ca activitatea
antineoplazica a moxetumomab pasudotox este determinatd de legarea imunotoxinei de celulele
tumorale care exprimd CD22, urmata de internalizarea complexului Lumoxiti-CD22 si eliberarea
exotoxinei active PE28. Exotoxina ajunge 1n citosol, unde inactiveaza factorul 2 de elongatie (EF-2),
determinand inhibarea sintezei de proteine, care conduce la apoptoza celulara.



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

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu HCL, tratamentul cu Lumoxiti a determinat reducerea celulelor B (CD19+) circulante.
In Studiul 1053, celulele B (CD19+) circulante au fost reduse cu 89% fatd de momentul initial, dupa
primele trei perfuzii cu Lumoxiti. Aceasta reducere s-a mentinut cel putin o luna dupa tratament.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Lumoxiti au fost evaluate in Studiul 1053, un studiu multicentric, cu un singur
brat, de faza 3, la pacientii cu HCL recidivata sau refractara. Studiul 1053 a fost realizat la pacienti cu
HCL confirmat histologic sau cu o variantd de HCL, tratati anterior cu cel putin 2 terapii sistemice,
inclusiv 1 cu PNA, care au necesitat tratament pe baza a cel putin unul dintre urmatoarele criterii:
neutrofile <1,0 x 10%1, trombocite <100 x 10%/1, hemoglobina <10 g/dl sau splenomegalie

simptomatica. \'

Studiul a exclus pacientii care au efectuat chimioterapie, imunoterapie sau radioterapie pe € pegtoada
de 4 sdptamani inainte de initierea tratamentului, pacientii cu antecedente de transplant
maduva osoasd, pacientii cu metastaze cerebrale cunoscute, dezlipire retiniand sau cgfoi
diferite afectiuni necontrolate, inclusiv infectie necontrolata. Alte criterii de excl:i

antecedente de tromboembolism, afectiuni congenitale cunoscute cu hipercoagulabjilitate,
microangiopatie tromboticd/HUS sau dovezi clinice de coagulare intravascylapd diseminata severa.

Au fost inrolati In total 80 de pacienti; 77 cu HCL clasic si 3 cu o vai HCL. In analiza primara,
varsta mediand a fost de 60 de ani (interval 34 pana la 84 de ani), 7, ost pacienti de sex masculin
si 94% au fost caucazieni. La momentul initial, 98% dintre pacigntiay avut status de performanta
ECOG 0 sau 1. Numarul median al tratamentelor anterioare a i@ (interval 2 pana la 11); toti
pacientii au utilizat anterior tratament cu PNA, inclusiv 29%\in asociere cu rituximab. Dintre celelalte
regimuri terapeutice anterioare, cele mai frecvente au fo@ imab Tn monoterapie (51%), interferon-
alfa (25%) si inhibitor BRAF (18%). La momentul initi % (26/80) dintre pacienti au avut valoare
scizutd de hemoglobini (<10 g/dl), 68% (54/80) difitrepacienti au avut neutropenie (<1,0 x 10%/1) si
84% (67/80) dintre pacienti au avut trombocite 4,00 X 10°/1. Aproape jumitate (48%) dintre pacienti
au avut splind de dimensiuni mérite la mo mitial. In timpul screeningului, 23,8% dintre pacienti
aveau infectie, care a fost controlata ag all remisd inainte de initierea tratamentului.

0

mg/kg in perfuzie intravenoasd cu durata de 30 de minute
de zile, maxim 6 cicluri sau pana la documentarea
bolii, initierii unei terapii alternative sau aparitiei unei toxicitati
Yddintre pacienti au finalizat 6 cicluri si 15% dintre pacienti au finalizat
¢ 6 cicluri, cu documentare a RC si status negativ al bolii minime reziduale
endent de evaluare (independent review committee, IRC) a efectuat evaluari
umite criterii in functie de analizele de sange, ale maduvei osoase si metode
n studii anterioare in HCL si ghiduri de consens.

Pacientilor li s-a administrat Lum
in Zilele 1, 3 si 5 ale fiecarui cic
raspunsului complet (RC), pr
inacceptabile. Aproximati
tratamentul mai devre
(MRD). Un comitet i
de eficacitate, utili

imagistice a T\

Criteriul pri 1 de evaluare a eficacitatii al Studiului 1053 a fost durabilitatea RC, confirmat de
menti misiunii hematologice (hemoglobini >11,0 g/dl, neutrofile >1,5 x 10%1 si trombocite

>1 /1 fara transfuzii sau factor de crestere, cel putin 4 saptdimani) mai mult de 180 de zile dupa
RC evaluat de IRC.

La momentul analizei finale (data limita de colectare a datelor 29 aprilie 2019), perioada mediana de
monitorizare a fost de 24,6 luni (interval 1 pana la 72). Rezultatele de eficacitate din Studiul 1053 sunt
sumarizate in Tabelul 5.



Tabelul 5 Rezultate de eficacitate la pacientii cu HCL in Studiul 1053

Analiza finala

IRC
(N=80)
RC durabil, RC cu RH, durata RH
RC de durati (%) [T 95%] 36 [26, 48]
RC cu RH >360 de zile, (%) [I1 95%] 33 [22, 44]
Durata RH de la debutul RC, mediana in luni [Ii 95%] 63 [36, 63]
RC si perioada de timp pina la RC
RC* (%) [11 95%] 41 [30, 53]
Perioada de timp pani la RC, median in luni [ 95%] 6[5,7,6,2] \,
Durata RC, mediana in luni [IT 95%] 63 [36, 6 @7
RH, durata RH si perioada de timp pana la RH : ¢
Rata RH (%) [I1 95%]

Perioada de timp pani la RH, mediani in luni [T 95%]

Durata RH de la debutul RH, mediani in luni [II 95%]

RG, perioada de timp pana la RG, durata RG

Rata RG (%) [I1 95%]

‘%75 [64, 84]

Perioada de timp pani la RG, mediani in luni [T 95%]

4

6 [5,7,5,9]

Durata RG, mediani in luni [II 95%]

~

67 [25, 67]

Rispuns partial (RP)" (%)

(%)

34

Boala stabild (BS)® (%)

15

IRC = evaluat de Comitetul Independent de Evaluare; RH = remisiund he

raspuns complet; RG = raspuns global.

q )]
matblogica; I = interval de incredere; RC =

n metoda de colorare de rutina cu hematoxilina si

2 RC definit ca absenta celulelor paroase de la nivelul maduvei o; a@
eozina, rezolutie radiologica a limfadenopatiei preexistente si/sau ofganomegaliei si remisiune hematologica

b RP definit ca reducere > 50% sau valoare normald (<500/mm’

¢ BS definiti ca reducere > 50% a numarului de limfoc

limfadenopatiei preexistente si/sau organomegaliei si r$n6 ematologica.

si/sau organomegaliei si remisiune hematologica safl 1
hematologici, daca nu sunt indeplinite cﬁteriiﬁr

umarului de limfocite din sangele periferic, reducerea

sangele periferic, reducere a limfadenopatiei preexistente
atatire cu 50% fatd de momentul initial a parametrilor
istune hematologica.

MRD a fost evaluata de IRC pri @de imunohistochimie a probelor obtinute prin biopsia
maduvei osoase. La momentu: alizei finale, dintre cei 33 de pacienti care au obtinut RC evaluat de

IRC, 82% (27/33) au avut st
obtinut RC de durata au

27).

L g

spnegativ al MRD si 26 dintre cei 29 de pacienti (89,7%) care au
atus negativ al MRD. Durata mediana a RC a fost de 12,0 luni pentru
pacientii cu status po? aPMRD (n = 6) si 62,8 luni pentru pacientii cu status negativ al MRD (n =

Analizele pr &1 1cate de subgrup pentru criteriile de evaluare principale si secundare au fost

realizate
splin
(1;

ratei

opulatia ITT, inclusiv 1n functie de varsta (<65 de ani, >65 de ani), sex, status al
entul initial (splenectomie, <14 cm, >14 cm), numarul de tratamente anterioare cu PNA
si histologie (clasica, variantd). Analizele au aratat ca efectul asupra ratei RC de durata si
in majoritatea subgrupurilor evaluate au fost consistente cu rezultatele pentru populatia ITT.

Pentru pacientii >65 de ani, rata RC de durati a fost de 19% (95% Ii: 8%, 38%) si rata RC evaluati de
IRC a fost de 26% (95% 11: 12%, 47%). Datele sunt limitate in subgrupurile cu splenectomie si cu
HCL varianta. Nu au fost raportate cazuri de RC; 2 din 4 pacienti din subgrupul cu splenectomie si 1

din 3 pacienti din subgrupul cu HCL varianta au obtinut RP.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lumoxiti la toate subgrupele de copii si adolescenti cu HCL (vezi pct. 4.2 pentru

informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).



Alte informatii

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta iInseamnad ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, daca va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) moxetumomab pasudotox a fost studiata la 68 de pacienti cu HCL, la doza de
0,04 mg/kg administrata intravenos timp de 30 de minute in Zilele 1, 3 si 5 ale unui ciclu de 28 de zile.
Expunerea FC a crescut dupa perfuziile urmatoare, comparativ cu prima perfuzie, fapt care este asociat
probabil depletiei de celule B maligne dupa tratamentul cu moxetumomab pasudotox si reducerea
ulterioard a densitatii CD22. Toate concentratiile plasmatice minime au fost neglijabile, indicén%ul

. Z
Distributie &

Pe baza analizei de FC non-compartimentald si In concordantd cu restrictia la comp@b tul lichidian
extracelular, volumul de distributie mediu din Ciclul 5, Ziua 1 a fost 6,06 litri, %\ ilitate inter-

ca nu a existat o acumulare sistemicd de moxetumomab pasudotox.

individuala (CV) de 46,3%.

Metabolizare @

Nu a fost descrisa calea exactd prin care moxetumomab pasudotox abolizat. Asemanator altor
medicamente pe baza de proteine, este de asteptat ca moxetumom: otox sa fie supus degradarii
proteolitice prin caile catabolice, pana la peptide de dimensiuni aminoacizi.

L 2
Eliminare
Pe baza analizei de FC non-compartimentald, clearance- mic mediu estimat (CV%) al
moxetumomab pasudotox 1n Ciclul 1, Ziua 5 a fost 8 Yora (82,3%) si timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) a fost ,32 de ore (interval: 0,17 pana la 57,4). Timpul

de injumatatire plasmatica dupa prima doza (Ci¢lul 1, Ziua 1) a putut fi estimat doar la 6 din 68 de

pacienti (t2 mediu = 0,98 de ore).
Ciile principale de eliminare a moxet a?pasudotox se presupune cd includ internalizare mediata
de CD22 si proteoliza sau cataboli retia renald nu a fost studiata pentru moxetumomab

pasudotox. Date de la un compu rsor similar indica faptul ca proteina intacta este excretata prin
urind. Totusi, nu este de aste xcretia renald sa fie o cale majora de eliminare datorita
dimensiunii moleculare.

Grupe speciale de p

Varsta (34 pana | ani), sexul, rasa, insuficienta hepatica ugoara (bilirubinemie totalad > LSN
panala 1,5 AST > LSN; n=7) sau insuficienta renala ugoara (clearance-ul creatininei

60-89 ml/migf; n=%9) nu au avut efect semnificativ clinic asupra FC moxetumomab pasudotox, pe baza
analizei e FC non-compartimentala in functie de diferite covariate. La administrarea de doze
in funghi eutatea corporald, s-a observat o tendinta de expunere crescuti, odata cu cresterea
gréyta u se recomanda ajustarea dozei pe baza acestor date demografice.

Moxetumomab pasudotox nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa
(bilirubinemie totald >1,5 LSN sau AST = oricare valoare) si cu insuficienta renald moderata sau
severa (clearance-ul creatininei <60 ml/min).

Imunogenitate
Exista o tendintd de reducere a Cpax la un titru crescut de ADA la ciclurile ulterioare de tratament

(Ciclul 3 si urmatoare); totusi, aceste rezultate nu sunt concludente, din cauza limitarii metodei
bioanalitice pentru moxetumomab pasudotox la titruri crescute de ADA.



5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate/mutagenitate
Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului carcinogen sau genotoxic al moxetumomab
pasudotox.

Toxicitate dupd doze repetate
Moxetumomab pasudotox a fost studiat la maimutele cynomolgus timp de 13 séptdmani. La doze >10
ori fatd de doza recomandata la om, a fost observata degenerarea minima pana la moderata a tesutului
miocardic la nivel microscopic, fara modificari corespunzatoare pe ECG. La doze de aproximativ 34
de ori mai mari fatd de doza recomandata la om, au fost observate dovezi microscopice de glioza si
degenerare axonald la nivel cerebral si, respectiv, al maduvei spindrii, insotite de tremuraturi ale
corpului.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu au fost realizate studii asupra fertilititii la animale cu moxetumomab pasudotox. in
asupra toxicitatii asupra functiei de reproducere dupa doze repetate, pe o perioada d 1, la
maimute cynomolgus mature din punct de vedere sexual, nu au fost observate re erse asupra
organelor de reproducere masculine sau feminine, la doze de aproximativ 34 de.oriynai mari fata de

doza recomandati la om. ®

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 6\'2

6.1 Lista excipientilor . @
Pulbere pentru concentrat @

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Sucroza

Glicina 0
Polisorbat 80 Q

Hidroxid de sodiu

Solutie (stabilizant) 0\
Acid citric monohidrat \'
Citrat de sodiu @Q

Polisorbat 80

Apa pentru preparate il&le

6.2 Incompatibi
*

Acest medic@ nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

.....

Nu au servate incompatibilititi intre Lumoxiti si clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu
adfiiini e intravenoasd, in pungi din clorura de polivinil sau poliolefina.

A nu se administra concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie intravenoasa.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
4 ani.

Concentratul de Lumoxiti (reprezentand Lumoxiti pulbere pentru concentrat reconstituitd)
Concentratul de Lumoxiti trebuie diluat imediat.




Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire elimina riscul
de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare ale solutiei In uz sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia de Lumoxiti (reprezentand concentratul de Lumoxiti diluat in punga de perfuzie pregatitd)
S-a demonstrat ca solutia in uz 1si mentine stabilitatea fizico-chimica timp de 24 de ore la temperaturi
de 2°C — 8°C sau timp de 4 ore la temperatura camerei pana la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale solutiei in uz, inainte de utilizare, sunt responsabilitatea
utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C — 8°C, cu

exceptia cazului 1n care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate. \
6.4  Precautii speciale pentru pastrare @o
A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C). \

A nu se congela. é
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. \

Pentru conditiile de péstrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluar®1 pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului \Q
Lumoxiti 1 mg pulbere pentru concentrat este ambalat intr-un in sticla Tip 1, cu dop din
elastomer si garniturd de culoare albastru inchis, din aluminiu, se detaseaza.

Solutia de 1 ml (stabilizant) este ambalat/a intr-un flac r@sticlé Tip 1, cu dop din elastomer si
garnitura de culoare gri Inchis, din aluminiu, care segdgtascaza.

Fiecare ambalaj contine: Q
e 2 flacoane cu pulbere pentru conce@ 5’1 flacon de solutie (stabilizant) sau
e 3 flacoane cu pulbere pentru cwn tsi 1 flacon de solutie (stabilizant)

Este posibil ca nu toate marimile (\'Qlaj sd fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pe liminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Numai pentru o singur@re. Lumoxiti pulbere pentru concentrat trebuie reconstituit si diluat de
catre un profesionis% meniul sanatatii, utiliznd o tehnica aseptica.

de flacoane de Lumoxiti pulbere pentru concentrat = 0,04 mg/kg x greutate pacient (kg)
1 mg/flacon
o Nu se rotunjeste la valoarea mai mica in cazul flacoanelor partiale. De exemplu, o persoand cu
greutatea corporald de 55 kg ar avea nevoie de 3 flacoane de Lumoxiti pulbere pentru
concentrat.
e Seindividualizeaza administrarea pe baza greutatii pacientului, anterior utilizarii primei doze din
primul ciclu de tratament.
o Modificarea dozei trebuie facutd doar intre cicluri, cdnd se observa o modificare a greutatii
corporale mai mare de 10% fatd de greutatea utilizatd la calcularea primei doze din primul
ciclu de tratament. Nu trebuie facute modificéri asupra dozei in timpul unui anumit ciclu.

Pasul 2: Reconstituirea pulberii din flacoanele Lumoxiti
Lumoxiti pulbere pentru concentrat trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile. Apa pentru




preparate injectabile nu este prevazuta in cutie.

Solutia (stabilizantul) este prevazuta in cutia Lumoxiti si se introduce in punga de perfuzie inainte de
adaugarea pulberii pentru concentrat reconstituite. A nu se utiliza aceasta solutie (stabilizantul)
pentru reconstituirea pulberii pentru concentrat.

e  Se reconstituie fiecare flacon de Lumoxiti cu pulbere pentru concentrat cu 1,1 ml de apa pentru
preparate injectabile.
o Se directioneaza apa pentru preparate injectabile pe peretii flaconului si nu direct pe pulberea
liofilizata.
o Concentratia finald 1n flaconul cu Lumoxiti pulbere pentru concentrat reconstituita
(concentratul de Lumoxiti) este de 1 mg/ml.
e  Se roteste usor flaconul pana la dizolvarea completd. Se rastoarnd flaconul pentru a se asigyra
faptul ca toatd pulberea din flacon s-a dizolvat. A nu se agita.
e Se inspecteaza vizual concentratul Lumoxiti si se observa daca este limpede sau usor g @q
lipsit de particule vizibile. A nu se utiliza solutia daca este tulbure, cu modificari d& m‘s sau
prezinta particule. &

Dupa reconstituire, urmeaza imediat procesul de diluare de la Pasii 3 si 4. A nu @ita
concentratul de Lumoxiti. 6

Pasul 3: Pregatirea pungii de perfuzie @

Solutia (stabilizantul) trebuie addugatd doar in punga de perfuzie. S@tabilizantul) trebuie
adaugata n punga de perfuzie Inainte de adaugarea concentratului oxiti.

Trebuie utilizat doar 1 flacon cu solutie (stabilizant) pentru o p perfuzie. Orice

flacon(flacoane) suplimentar(e) de solutie (stabilizant) treQuie nat(e).

e Se utilizeaza o punga de perfuzie cu 50 ml de clo @sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila.
e Seadaugd 1 ml de solutie (stabilizant) In pun rfuzie.
o Se rastoarnd usor punga, pentru a amesteca Selutia. A nu se agita.

Pasul 4: Adaugarea concentratului de Lum ‘ punga de perfuzie
Se extrage volumul necesar (calculat [aPasuh1) de concentrat reconstituit Lumoxiti din
flacon(flacoane).

e Seinjecteaza concentratul di ul(flacoanele) cu Lumoxiti reconstituit, in punga de perfuzie
care contine 50 ml solutie @ ila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si 1 ml de solutie
(stabilizant).

e Se rdstoarnd usor pu @ﬂru a amesteca solutia. A nu se agita.
e Seinspecteaza vi utia diluata obtinuta din concentratul de Lumoxiti (solutia de Lumoxiti).
A nu se utiliza @ a solutie daca este tulbure sau prezinta particule.
.
Dupa aceastd &gee diluare, se administreaza imediat perfuzia cu solutia de Lumoxiti (din punga de
perfuzie astf % btinutd) (Pasul 5).

P 1“; ministrarea Lumoxiti

. dministreaza intravenos imediat solutia de Lumoxiti, timp de 30 de minute. Se utilizeazd un
set de perfuzie prevéazut cu un filtru Incorporat, steril, cu afinitate scdzutd pentru proteine, cu pori
de 0,22 microni.

* A nu se amesteca sau administra Lumoxiti sub forma de perfuzie concomitent cu alte
medicamente.

e Dupad perfuzie, linia de administrare intravenoasa trebuie spalatd cu clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie injectabila, la acelasi debit ca perfuzia. Acest lucru asigurd administrarea dozei
complete de Lumoxiti.

Eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.




7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/20/1522/001 2 flacoane + 1 flacon

EU/1/20/1522/002 3 flacoane + 1 flacon \

. Z
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIE \$
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @.0

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe si —@en‘;iei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/. 6
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ANEXA II @6

FABRICANTUL SUBSTANTEI BI GIC ACTIVE $I1
FABRICANTUL (FABRICANTII ONSABIL(I)

PENTRU ELIBERAREA SE$
CONDITII SAU RESTRICYII PRIVIND FURNIZAREA SI

UTILIZAREA

ALTE CONDITI NTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE

RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
FICACE A MEDICAMENTULUI

ATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA
RILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

A-1121 Viena

Austria

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

MedImmune Pharma B.V. \
Lagelandseweg 78

Nijmegen . /@.
6545CG K\
Olanda \Q

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UT@EA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi @ I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). é&

. o
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORI IﬂIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd la nivelul Uniunii (lista EURD), ta la articolul 107c alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si orice actualizari %are ale acesteia publicata pe portalul web

european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de pune xﬂa‘gé (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 11@ autorizare.

D. CONDITII S STRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICA LUI
L 2
. Pla@management al riscului (PMR)

Detin torizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
ifle de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).



E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa punad in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmétoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare
Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): in vederea Anual, ca
evaluarii suplimentare a sigurantei si eficacitatii moxetumomab pasudotox in parte a
practica clinica de rutina pentru tratamentul pacientilor cu HCL recidivanta sau reevaluarij
refractara (care au utilizat anterior cel putin 2 terapii sistemice, inclusiv tratament | anuale \
anterior cu un PNA), DAPP trebuie sa efectueze si sd depuna rezultatele unui @b
studiu pe baza datelor dintr-un registru clinic al pacientilor cu HCL, conform unui | ¢ $
protocol agreat. (\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lumoxiti 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
moxetumomab pasudotox

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituirea cu apd pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine moxetu

pasudotox 1 mg/ml.
P

3. LISTA EXCIPIENTILOR @J' ‘

Excipienti: \Q
Pulbere pentru concentrat

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat . @
Sucroza

Glicina (&
Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu @
Solutie (stabilizant) 0
Acid citric monohidrat \Q

o
Un flacon cu pulbere pentru concentrat contine moxetumomab pasudotox 1 mg. . (b.
m{%

Citrat de sodiu
Polisorbat 80
Apa pentru preparate inj ectabileo\,

VN

4. FORMA FA%NTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentry ct@t si solutie pentru solutie perfuzabila
2 flacoane c pentru concentrat

3 flacoane cf ptlbere pentru concentrat

1 ﬂacig @ itie (stabilizant) - a se adduga numai in punga cu clorurd de sodiu

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. . &
AN
TRLOR/

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMEN
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENI IN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL %
~ , ~
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ E PUNERE PE PIATA
</
AstraZeneca AB . @

SE-151 85 Sodertilje (b\

Suedia @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI QNUNERE PE PIATA
N

EU/1/20/1522/001 2 flacoane + 1Mlaco
EU/1/20/1522/002 3 flacoane + on

13. SERIA DE FABRICAMEN "

»
Lot @

| 14. CLASIFIEARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
g

(D

WUCIIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lumoxiti 1 mg pulbere pentru concentrat
moxetumomab pasudotox

IV dupa reconstituire si diluare \
A >
‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE e IZ
xQO
‘ 3. DATA DE EXPIRARE N >\' ‘

EXP @’

4. SERIA DE FABRICATIE @‘Q
*

>

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SIAU@ATE DE DOZA |

‘ 6. ALTE INFORMATII N Q ‘

NS
AstraZeneca Q\'Q

<
s\&@
@@

Lot
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLUTIE (STABILIZANT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solutie (stabilizant)

Lumoxiti
2. MODUL DE ADMINISTRARE A
QY
N
| 3.  DATA DE EXPIRARE X\
4
EXP @
=
4. SERIA DE FABRICATIE P

Lot . Q‘g
N\
SO

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU ATEA DE DOZA

I ml X QQ

6. ALTE INFORMATII N

A se adauga numai in punga desperfuzie cu clorura de sodiu.

AstraZeneca @
&
5
@Q)
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lumoxiti 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
moxetumomab pasudotox

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. \,
e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmaci @m
asistentei medicale. ¢ }b

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. K\
e  Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra @;istului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemen‘gio@&bacest prospect.

Vezi pct. 4. @

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Lumoxiti si pentru ce se utilizeaza \Q
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Lumoxiti 6

3. Cum se administreaza Lumoxiti @

4. Reactii adverse posibile g

5. Cum se pastreaza Lumoxiti @

6.

Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este Lumoxiti si pentru ce se utili

Ce este Lumoxiti
Lumoxiti contine substanta activd mox omab pasudotox.

Pentru ce se utilizeaza Lumo;@

Lumoxiti este utilizat in mo ie pentru tratamentul unei forme rare de cancer denumita leucemie
cu celule paroase (hairy ¢ aemia, HCL) in care maduva osoasa produce globule albe anormale.
Este destinat utilizarii ld adwlti atunci cand:

e cancerul a reve

e tratamentu] dnterfor nu a avut rezultat.

Lumoxiti est at pacientilor cdrora li s-au administrat cel putin alte 2 tratamente pentru HCL,
inclusiv u medicament denumit analog nucleozidic purinic.

Cum actioneaza Lumoxiti

Lu i se atageaza de celule care au o proteind denumitd CD22. Celulele HCL au aceasta proteina.
Dupa ce se ataseaza de celulele HCL, medicamentul elibereaza in celule o substanta care cauzeaza
moartea celulelor HCL.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Lumoxiti
Nu utilizati Lumoxiti:

e  daca sunteti alergic la moxetumomab pasudotox sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Lumoxiti, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale daca:

e ati avut o boala care afecteaza vasele de sange si rinichii denumita sindrom hemolitic uremic
(haemolytic uraemic syndrome, HUS). HUS este o reactie adversa grava aparuta la utilizarea
Lumoxiti (vezi pct. 4).

e  ati avut cheaguri formate 1n vase mici de sdnge din cauza unei afectiuni denumita
microangiopatie trombotica severa (thrombotic microangiopathy, TMA).

e ati avut o boald n care lichidul din vasele mici de sdnge se scurge in corp, o afectiune denumita
sindrom de permeabilitate capilara (capillary leak syndrome, CLS). CLS este o reactie adversa
grava aparuta la utilizarea Lumoxiti (vezi pct. 4).

e aveti probleme cu rinichii. \
Pacientii care au avut anterior oricare dintre bolile mentionate mai sus pot avea un risc mai a
le prezenta din nou in timpul tratamentului cu Lumoxiti. Daca considerati ca oricare din lgrde mai
sus se aplica pentru dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului dﬁ voastra,
farmacistului sau asistentei medicale Tninte de a utiliza acest medicament. \

Teste si verificari

Inainte si in timpul tratamentului cu Lumoxiti, medicul dumneavoastri v p@.veriﬁca tensiunea
arteriald, greutatea corporald si poate efectua cateva teste. De exemplu, pgt fi fiecesare analize de
sange si urind pentru a verifica cat de bine va functioneaza rinichii. \

Copii si adolescenti 6

Lumoxiti nu este recomandat pentru utilizare la copii si adples , deoarece acesta nu a fost studiat
la pacientii cu HCL cu varsta sub 18 ani, din cauza incid%%xtrem de rare a HCL la aceste grupe de
varsta.

Lumoxiti impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacigtului dacd utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa

utilizati orice alte medicamente. Q

Contraceptia, sarcina si aldptarea
Contraceptia

Trebuie sa utilizati metode con e eficiente daca sunteti femeie si puteti sd rdmaneti gravida in
timpul tratamentului cu Lu ity Trebuie sa continuati utilizarea metodelor contraceptive pentru cel
putin 30 de zile dupa ulti . Discutati cu medicul dumneavoastra despre cele mai potrivite

metode contraceptive.

Sarcina @'

Daca sunteti a; credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului d oastrd. Lumoxiti poate afecta fatul.
. fi Lumoxiti In timpul sarcinii - cu exceptia cazului In care dumneavoastra si medicul
d oastra sunteti de acord ca este cea mai buna optiune.
. a rdmaneti gravida 1n timpul tratamentului cu Lumoxiti - anuntati imediat medicul
mneavoastra sau asistenta medicald.

Alaptarea
Dacé alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastrd. Nu se cunoaste daca

Lumoxiti trece in laptele matern.

e  Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti care este cea mai buna alegere
pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra

e  Acest lucru poate insemna sa nu alaptati si sa primiti tratament cu Lumoxiti sau sa aldptati si sa
nu primiti tratament cu Lumoxiti.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Lumoxiti sa va afecteze abilitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje. Totusi,
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daca simtiti cd nu sunteti capabil s va concentrati destul de bine si sa reactionati rapid, aveti grija
cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Lumoxiti contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Lumoxiti

Acest medicament trebuie reconstituit si diluat de un profesionist din domeniul sanatatii. Lumoxiti o
sd va fie administrat 1n spital sau clinica, de catre un medic sau asistentd medicala cu experienta

Medicul va calcula doza corespunzatoare pentru dumneavoastra pe baza greutatii corporale. @.

.
Medicul sau asistenta medicala o sd va administreze Lumoxiti prin perfuzie (picurare) i 3@‘/
(intravenos), timp de 30 de minute 1n zilele 1, 3 si 5 ale fiecarui ciclu de tratament ¢ ade 28 de
zile. Puteti primi pana la 6 cicluri de tratament. Medicul dumneavoastra va decid e cicluri de
tratament aveti nevoie.

Inainte de fiecare perfuzie cu Lumoxiti, o sa vi se administreze alte medica&, pentru a va ajuta la
reducerea reactiilor adverse, inclusiv a reactiilor asociate perfuziei (@. 4).

O sa vi se administreze lichide prin perfuzie, inainte si dupa fie fuzie cu Lumoxiti, pentru a
ajuta la prevenirea HUS. HUS este o reactie adversa grava la a edicament (vezi pct. 4). Este

important sa consumati 2 pana la 3 litri de lichide in ﬁecarexgn primele 8 zile ale fiecérui ciclu de
tratament cu durata de 28 de zile, conform recomandaril icului dumneavoastra.

Daca uitati de programarea pentru administrar moxiti

Contactati imediat medicul pentru a va rep@ Este foarte important sd nu omiteti nicio doza din

acest medicament.
Dacé aveti intrebari suplimentare &@‘;u\ilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sb ntei medicale.

&

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medica yacest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. ‘\

Lumoxitj cauza anumite reactii adverse grave. Adresati-va imediat medicului

dum ra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele reactii

a eoarece este posibil sa fie nevoie sa fie tratate si poate fi necesar ca tratamentul

dummteavoastra cu Lumoxiti sa fie aménat sau oprit:

e Diaree cu sange, dureri de stomac, varsaturi, febra, senzatie de oboseala, confuzie, scadere a
cantitatii de urind sau urina de culoare Inchisa sau sdngerare sau aparitie de vanatai neobisnuite.
Acestea pot fi simptome ale unei boli care afecteaza vasele de sange si rinichii denumita sindrom
hemolitic uremic (HUS) (frecvent, poate afecta pand la 1 din 10 persoane).

e Crestere rapida a greutatii corporale, tensiune arteriala mica, ameteli sau stare de lesin, umflare la
nivelul bratelor sau picioarelor, dificultati la respiratie sau tuse. Acestea pot fi simptome cauzate
de scurgerea de lichide din vasele mici de sange in corpul dumneavoastra, simptome cunoscute
sub denumirea de sindrom de permeabilitate capilara (CLS) (frecvent, poate afecta pana la 1 din
10 persoane).

e Reactii in timpul perfuziei, care pot sa apard in orice moment din timpul perfuziei sau in orice
ciclu al tratamentului (foarte frecvent, pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Simptomele
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pot fi dureri de cap, ameteli, tensiune arteriald mica, dureri musculare, febra, frisoane, greata sau
varsaturi.

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

e umflare a fetei, ochilor, bratelor si picioarelor (edeme)
concentratie scdzuta a proteinei denumitd albumina in sange
valori crescute ale enzimelor hepatice

valori crescute ale creatininei in sange

greata

Raportarea reactiilor adverse \'
Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului l@'
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest pi @? De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national d are, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la éa de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament. 0

5. Cum se pastreaza Lumoxiti @
Lumoxiti o sa va fie administrat In spital sau clinica si profesionis domeniul sanatatii va fi
responsabil pentru pastrarea acestuia. Detaliile de pastrare sunt@v arele:

.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copii \

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirar@sé pe eticheta cutiei si flaconului dupa EXP.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii r@t .

Flacoane nedesfacute:
e A se pastra si transporta la frigideiy(2°C%- 8°C).
e A se pastra in ambalajul origin@ a fi protejat de lumina.

e A nuse congela. \'

Orice medicament neutilizat aterial rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale. @

6. Continutul anibalajului si alte informatii

Ce contin quiti

. activa este moxetumomab pasudotox. Fiecare flacon cu pulbere contine 1 mg de
umomab pasudotox. Dupa reconstituire cu apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon
tine moxetumomab pasudotox 1 mg/ml.
e  Celelalte componente din pulbere sunt dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, sucroza, glicina,
polisorbat 80 si hidroxid de sodiu (vezi pct. 2 ,,Lumoxiti contine sodiu”).
e  Solutia (stabilizantul) contine acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

Cum aratid Lumoxiti si continutul ambalajului
Lumoxiti se prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila.

e Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba.
e Solutia (stabilizantul) este limpede, incolora spre usor galbuie.
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Fiecare ambalaj de Lumoxiti contine fie:
e 2 flacoane cu pulbere pentru concentrat si 1 flacon cu solutie (stabilizant) sau
e 3 flacoane cu pulbere pentru concentrat si 1 flacon cu solutie (stabilizant)

Pulberea pentru concentrat si solutia (stabilizant) sunt disponibile in flacoane separate din sticla cu dop
si sigiliu din aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia 2
Fabricantul /v
MedImmune Pharma B.V. K\
Lagelandseweg 78 O
Nijmegen \
6545CG 0
Olanda @,
Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sé@a‘gi reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata: 6

Belgié/Belgique/Belgien Lletyva

AstraZeneca S.A./N.V. traZeneca Lietuva

Tel: +322 37048 11 052660550

Bbarapus xembourg/Luxemburg

Acrtpa3eneka bwirapus EOO/] 0 AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Q Tél/Tel: +32 237048 11

Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.\'Q AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Q Tel.: +36 1 883 6500

Danmark @ Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 % Tel: +356 2277 8000

Deutschla C) Nederland

AstraZene AstraZeneca BV

Tel: +4@ 70 80 Tel: +31 79 363 2222

Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EAAada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: 4431711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal
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AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777 @.\'
. <\/

Italia Suomi/Finland K
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy O
Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kbnpog Sverige @.
Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 55@

Latvija United Ki

SIA AstraZeneca Latvija AstraZe UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: 744 1582 836 836

Acest prospect a fost revizuit in @

Acest medicament a fost autorizat in ,,conc@p‘gionale”. Aceasta inseamna cd din cauza raritatii

bolii nu a fost posibila obtinerea unor informatit complete privind acest medicament. Agentia
Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre acest
medicament si acest prospect va fKa izat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii @Q

Informatii detaliate privj
Medicamente: http://

Urmétoar@ rmatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

st medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
.€ma.europa.cu/

M ministrare
Lumoxiti se administreaza intravenos.

Lumoxiti pulbere pentru concentrat trebuie reconstituit si diluat de un profesionist din domeniul
sanatatii, utilizand o tehnica care asigura asepsia.

Pasul 1: Calcularea dozei

e  C(Calculati doza (mg) si numarul de flacoane Lumoxiti cu pulbere pentru concentrat (1mg/flacon)
care trebuie reconstituite.

Numarul de flacoane de Lumoxiti pulbere pentru concentrat = 0,04 mg/kg x greutate pacient (kg)
1 mg/flacon
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o Nu rotunjiti la valoarea mai mica in cazul flacoanelor partiale. De exemplu, o persoana cu
greutatea corporald de 55 kg ar avea nevoie de 3 flacoane de Lumoxiti pulbere pentru
concentrat.

e Individualizati administrarea pe baza greutatii corporale a pacientului, anterior primei doze a
primului ciclu de tratament.

o Modificarea dozei trebuie facuta doar intre cicluri, cind se observa o modificare a greutatii
corporale mai mare de 10% fatd de greutatea utilizata la calcularea primei doze a primului
ciclu de tratament. Nu trebuie facute modificari asupra dozei in timpul unui anumit ciclu.

Pasul 2: Reconstituiti pulberea din flacoanele Lumoxiti

Lumoxiti pulbere pentru concentrat trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile. Apa pentru
preparate injectabile nu este prevazuta in cutie.

Solutia (stabilizant) este prevézutd in cutia Lumoxiti si se introduce n punga de perfuzie 1naint K
adaugarea pulberii pentru concentrat reconstituite. Nu utilizati aceasta solutie (stabilizant @tru
reconstituirea pulberii pentru concentrat. %

o\
e  Reconstituiti fiecare flacon de Lumoxiti cu pulbere pentru concentrat cu 1,1 1®$é pentru

preparate injectabile.
o Directionati apa pentru preparate injectabile pe peretii flaconului si nu@t pe pulberea

(concentratul de Lumoxiti) este de 1 mg/ml.
e Rotiti usor flaconul pana la dizolvarea completa. Rasturnati
pulberea din flacon s-a dizolvat. Nu agitati. f@
o Inspectati vizual concentratul Lumoxiti si observati daca e@impede sau usor galbui si lipsit de
particule vizibile. Nu utilizati solutia dacé este tulbu \modiﬁcéri de culoare sau prezinta
particule.

liofilizata. @
o Concentratia finald 1n flaconul cu Lumoxiti pulbere pentru conc?tra constituitd

pentru a va asigura ca toata

Dupa reconstituire, urmati imediat procesul de dilu@wla Pasii 3 si 4. Nu depozitati concentratul de
Lumoxiti.

Pasul 3: Pregatiti punga de perfuzie Q

Solutia (stabilizantul) trebuie adaugatd in punga de perfuzie. Solutia (stabilizantul) trebuie
adaugata In punga de perfuzie ina daugarea concentratului de Lumoxiti.
Trebuie utilizat doar 1 flacon ¢ tie (stabilizant) pentru o punga de perfuzie. Orice

flacon(flacoane) suplimentar@ solutie (stabilizant) trebuie eliminat(e).

e  Utilizati o punga @zie cu 50 ml de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila.
e Adaugati 1 ml W tie (stabilizant) in punga de perfuzie.
o Réstur;na@ punga pentru a amesteca solutia. Nu agitati.

Pasul 4: Ada @ 1 concentratul de Lumoxiti in punga de perfuzie
Extrageti mul necesar (calculat la Pasul 1) de concentrat reconstituit de Lumoxiti din

tati concentratul din flaconul(flacoanele) cu Lumoxiti reconstituit, in punga de perfuzie care
contine 50 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9mg/ml (0,9%) si 1 ml de solutie
(stabilizant).

e  Rasturnati usor punga pentru a amesteca solutia. Nu agitati.

e Inspectati vizual solutia diluatd obtinutd din concentratul de Lumoxiti (solutia de Lumoxiti). Nu
utilizati aceasta solutie daca este tulbure sau prezinta particule.

Dupa aceastd etapa de diluare, administrati imediat perfuzia cu solutia de Lumoxiti (din punga de
perfuzie astfel obtinuta) (Pasul 5).

Pasul 5: Administrati Lumoxiti
Lumoxiti este pentru administrare intravenoasa.
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e Administrati imediat intravenos solutia de Lumoxiti timp de 30 de minute. Utilizati un set de
perfuzie prevazut cu un filtru Incorporat, steril, cu afinitate scdzuta pentru proteine, cu pori de
0,22 microni.

e Nu amestecati sau administrati Lumoxiti sub forma de perfuzie impreuna cu alte medicamente.

e Dupad perfuzie, linia de administrare intravenoasa trebuie spalatd cu clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie injectabila, la acelasi debit ca perfuzia. Acest lucru asigurd administrarea dozei
complete de Lumoxiti.

Eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C).

locale.
A nu se congela. \

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. é

Conditii de pastrare

Pentru conditiile de péstrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare v@sai jos punctul
“Perioada de valabilitate”.

Perioada de valabilitate \Q

Lumoxiti este pentru o singurd administrare. @6
.

Flacon nedeschis: \

e 4ani. ®

Concentratul de Lumoxiti (reprezentand Lumoxiti 1@ pentru concentrat reconstituitd):

e  Concentratul de Lumoxiti trebuie diluat imedjat.

e  Din punct de vedere microbiologic, m@ tia cazului In care metoda de reconstituire elimina
riscul de contaminare microbianamedi@amentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de &e ale solutiei 1n uz sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia de Lumoxiti (reprezenta \Ycentmtul de Lumoxiti diluat in punga cu perfuzie pregatita):

e Dupa diluare, administr, diat perfuzia cu solutia de Lumoxiti (din punga de perfuzie
pregatitd)

e  Perioada de timp t6tala de la reconstituirea flaconului initial cu pulbere pentru concentrat
Lumoxiti pana fierea perfuziei nu trebuie sé depéseasca 4 ore la temperatura camerei (pana

la 25°C).4 < H
e Dacidn \ izatd imediat, depozitati punga de perfuzie la frigider (2°C — 8°C) si utilizati in
de ore de la prima perforare a flaconului Lumoxiti cu pulbere pentru concentrat. Nu

decu
@ sau agitati.
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ANEXA1V @6

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTO \EI DE PUNERE PE PI:ATA PRIN
APROBARE CONDITIONATA PREZENT AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDIC NTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare condifionata

In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piatd prin aprobare condifionata, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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