PRILOHA I ;*\O

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH&TNOSTI’ LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lumoxiti 1 mg prasok na koncentrat a roztok na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢nd liekovka s praskom na koncentrat obsahuje 1 mg moxetumomab pasudotoxu. ¢ @

Rekonstituciou s vodou na injekcie sa ziska kone¢na koncentracia 1 mg/ml moxetumom%dotoxu
v injekénej lickovke. \$

Moxetumomab pasudotox sa vyraba rekombinantnou DNA technolégiou v bu ’G@cherichia coli.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. &Q
3. LIEKOVA FORMA s.,\'O0
Prasok na koncentrat a roztok na infuzny roztok. %

O

Prasok na koncentrat: biely az sivobiely lyoﬁhzovan)@

Roztok (stabilizator): bezfarebny az Zltkasty, ma\ s pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikacie Q
"

Lumoxiti ako monoterapia j
refraktérnou vlasatobunk

predchadzajucich systé
nucleoside analogu@?).

4.2 Dévkov@ a sposob podavania

vané na liecbu dospelych pacientov s rekurentnou alebo
kémiou (hairy cell leukaemia, HCL) po minimalne dvoch
h terapiach, vratane lieCby analdgom purinového nukleozidu (purine

Liecbu 1@%%‘[’ a viest’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinadorovych liekov.
>

Dawvkovgnie

Odpotucana davka Lumoxiti je 0,04 mg/kg podavana vo forme 30-minttovej intravendznej infazie 1.,
3. a 5. dent kazdého 28-diiového cyklu. Pacienti maju pokracovat’ v lieCbe maximalne pocas 6 cyklov
alebo do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity. LieCba sa méze ukoncit’ podl'a uvazenia
lekéra pred dokoncenim 6 cyklov, ak sa dosiahne uplna odpoved (complete response, CR) bez
minimalnej rezidudlnej choroby (minimal residual disease, MRD).

Hydratacia

U pacientov s telesnou hmotnost'ou nad 50 kg pred kazdou infiziou Lumoxiti a po nej sa ma
intraven6zne podat’ 1 | izotonického roztoku (napr. roztok dextrozy 50 mg/ml [5 %] a injek¢ény roztok
chloridu sodného 9 mg/ml [0,9 %] alebo 4,5 mg/ml [0,45 %]) infaziou trvajicou 2-4 hodiny.
Pacientom s telesnou hmotnost'ou do 50 kg sa ma podat’ 0,5 | uvedenych roztokov.



Pacienti maju byt’ adekvatne hydratovani. Pacientom je potrebné odporucit’, aby vypili 3 1 tekutin
pocas 24 hodin 1.-8. dent kazdého 28-diiového cyklu. U pacientov s telesnou hmotnost'ou do 50 kg sa
odportca vypit’ 2 | tekutin za den.

Je potrebné monitorovat’ rovnovahu tekutin, aby sa zabranilo pretazeniu (pozri Cast’ 4.4).

Premedikacia

30-90 minut pred kazdou infiziou Lumoxiti je potrebnd premedikécia peroradlnym antihistaminikom
(napr. hydroxyzin alebo difenhydramin), antipyretikom (napr. paracetamol) a antagonistom
H2-receptora (napr. ranitidin, famotidin alebo cimetidin).

Ak sa vyskytne zavazna reakcia suvisiaca s infiziou, d’alSie pokyny pozri v Casti 4.4.
Upravy davky

Kvéli zvladnutiu neziaducich reakcii sa ma lieCba s Lumoxiti prerusit’ a/alebo ukoncit ta e to
popisané niZsie.

Na zéklade klinického prejavu sa identifikoval hemolyticky uremicky syndrom ( syndrom
kapilarneho presakovania (capillary leak syndrome, CLS) (pozri tabulku 1).
Tabul’ka 1 Sledovanie vyskytu HUS a CLS (Q
HUS .\, CLS
Pred kazdou infuziou skontrolujte: Pre(kk@nﬁiziou skontrolujte:
e hladiny hemoglobinu . ost’
Sledovany e pocet trombocytov . %rvny tlak
parameter e kreatinin v sére albumin
« LDH Q\
e nepriamy bilirubin \'
Zvazte diagnozu HUS: e Ak sa telesna hmotnost’ zvysi o
e ak hladina hemoglobinu \% >10 % od 1. dna cyklu a pacient je
1 g/dl alebo pocet trombocytov je hypotenzny, okamzite skontrolujte
<25 000/mm’, pri suvisi so pritomnost’ periférneho edému,
zakladnym och@ hypoalbuminémie a respiracnych
symptomov, vratane dychavi¢nosti a

ho lebo hornej hranice pritomnost’ zniZenej saturacie
% ej hodnoty) kyslikom, pl'icneho edému a/alebo
Pri zreni na HUS na zéklade vysSie seroznych efuzii.
| uvadencho, okamzite skontrolujte v krvi
H, nepriamy bilirubin a krvny nater

a
. | e pri zvyéd‘&ininu 2. stupna kasla.
Vyhodnotenie (l,j& obok vychodiskovej e Pri podozreni na CLS, skontrolujte

\ l (schistocyty) na potvrdenie hemolyzy.

Hem(; y uremicky syndrom (HUS)

Up tov, u ktorych sa vyskytol HUS 2. alebo vyssieho stupiia, sa maji zahajit’ vhodné podporné
opatrenla a nahrada tekutin. Pritom je potrebné sledovat’ biochemicky rozbor krvi, kompletny krvny
obraz a funkciu obli¢iek (vratane sledovania sérového kreatininu a/alebo eGFR) az do zotavenia (pozri
Cast’ 4.4).




Tabul’ka 2 Stupne HUS a ndvod na zvlidnutie

Stupeit HUS Davkovanie Lumoxiti
Oddial'te podanie davky az do ustupu
2. stupen hemolyzy a upravy sérového kreatininu na
Doékaz destrukcie RBC (schistocyt6za) a mierna 1. stupeii alebo vychodiskovy stav.
insuficiencia obli¢iek bez klinickych nasledkov V pripade opédtovného vyskytu ukoncite

lie¢bu s Lumoxiti.

3. stupei
Laboratérne nalezy s klinickymi nasledkami (napr.

hemolyza s progresivnym zlyhanim obliciek, petechie) Ukongite liecbu s Lumoxiti

4. stupei
Zivot ohrozujuce nasledky (napr. CNS hemoragia alebo
trombdza/embdlia alebo zlyhanie oblic¢iek) . [

&

Narodného instititu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for A vents,

NCI CTCAE) verzie 4.03. \&

Syndrom kapildarneho presakovania (CLS) ¢ %
U pacientov, u ktorych sa vyskytol CLS 2. alebo vysSieho stupiia, sa maju zah4j odné podporné
opatrenia, vratane liecby peroralnymi alebo intraven6znymi kortikosteroidmy so sledovanim

Neziaduce reakcie odstupiiované podl'a vSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalostigﬁ\a

telesnej hmotnosti, hladiny albuminu a krvného tlaku az do zotavenia (poz& t 4.4).
Tabul’ka 3 Stupne CLS a navod na zvladnutie R AQ

Stupein CLS % \Ddvkovanie Lumoxiti
2. stupen Oddia?ydanie davky az do ustupu
Symptomaticky; indikovana intervencia synfptéfriov.
3. stupeii Q\"
Zavazné symptoémy; indikovana intervencia
4!. stupen \‘&konéite lie¢bu s Lumoxiti.
Zivot ohrozujuce nésledky; urgentnd indikova
intervencia \YQ

Neziaduce reakcie odstupiiované podl'a v§eo %@h terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podla
Narodného institatu pre rakovinu (NCI CT verzie 4.03.

Zvyseny kreatinin J

U pacientov s vychodiskovou ]@otou kreatininu v sére v ramci normalnych hodn6t sa ma oddialit’
podanie davky v pripade zvysehej hladiny kreatininu 2. alebo vyssieho stupna (hodnota vyssia ako
1,5-nasobok vychodisk ‘@ dnoty alebo hornej hranice normalnej hodnoty). Lumoxiti sa ma
opatovne nasadit’ po ni na minimalne 1. stupen (1,0- az 1,5-nasobok vychodiskovej hodnoty
alebo medzi horno icou normalnej hodnoty a 1,5-ndsobkom hornej hranice norméalnej hodnoty).

U pacientov,s @odiskovou hodnotou kreatininu v sére 1. alebo 2. stupnia oddial'te podanie davky
v pripade&isnej hodnoty kreatininu 3. alebo vyssieho stupiia (hodnota vyssia ako 3-nasobok

Vyche% '} hodnoty alebo hornej hranice normalnej hodnoty). Lumoxiti sa ma opétovne nasadit’ po
20@ a vychodiskovy alebo nizsi stupen.

Dalsie informacie o sledovani a hodnoteni pozri v Casti 4.4.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebné Ziadna Gprava davky (pozri Monitorovanie
funkcie obliciek v Casti 4.4 a Star$i pacienti v Castiach 4.8 a 5.1).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporica ziadna uprava davky Lumoxiti. Udaje
podporujiice pouzivanie moxetumomab pasudotoxu pri stredne zavaznej poruche funkcie obli¢iek su




obmedzené. Moxetumomab pasudotox sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek (pozri Monitorovanie funkcie obliciek v Casti 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa neodportca ziadna uprava davky Lumoxiti.
Moxetumomab pasudotox sa neskimal u pacientov so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie Lumoxiti sa netyka deti vo veku 0 az 18 rokov na liecbu HCL.

Sposob podavania

Lumoxiti je ur€ené na intraven6zne pouzitie. . @
Zriedeny roztok sa podava intraven6zne pocas 30 minut. Je potrebné pouzivat’ infuzny s
zabudovanym sterilnym filtrom s nizkou afinitou k bielkovinam s velkost'ou pérov 0,2 Onov.
Po podani infuzie sa ma intravendzna infizna linka preplachnut’ injekénym rozto hloridu

sodného 9 mg/ml (0,9 %) rovnakou rychlost'ou ako infazia. To zabezpeci poda mpletnej davky

lieku Lumoxiti.
\Q

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.60
4
4.3 Kontraindikacie 5\'0

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocny uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri poui'%;Q

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologickéhoNjeku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Hemolyticky uremicky syndrém ( H[ﬁ)\
HUS sa zaznamenal u pacientoy 1@1\ych s Lumoxiti a vyznacuje sa triadou mikroangiopaticka

hemolyticka anémia, tromboc nia a progresivne renalne zlyhanie (pozri Cast’ 4.8).

Lumoxiti sa nemé poda ientom, u ktorych sa v minulosti vyskytla zdvazna tromboticka
mikroangiopatia (T o HUS. Pocas liecby s Lumoxiti sa odportca profylaktické podavanie
tekutin (pozri Cast’ sktisani 1 053 pacienti s poétom trombocytov > 100 000/mm® dostévali

nizku davku kygeliny acetylsalicylovej 1. az 8. deii kazdého 28-dniového cyklu ako profylaxiu renélne;j

insuﬁciencii.

Pred k&@ davkou a v pripade klinickej indikacie aj pocas lieCby sa ma sledovat’ biochemicky
ro% v1 a kompletny krvny obraz. TaktieZ sa odportca sledovanie uprostred cyklu. Diagnoza HUS
sa m&Zvazit u pacientov, u ktorych sa vyvinula hemolytickd anémia, zhorSenie alebo nahly nastup
trombocytopénie, zhorSenie funkcie obliciek, zvySenie bilirubinu a/alebo LDH s dokazanou
hemolyzou na zaklade periférneho krvného nateru (schistocyty) (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa liecba oneskori, HUS moZze ohrozovat’ Zivot, so zvySenym rizikom progresivneho renalneho
zlyhania vyzadujuceho dialyzu. Pri podozreni na HUS je potrebné zacat’ vhodné podporné opatrenia
vratane doplnenia tekutin a hemodynamického sledovania. Je potrebné zvazit” hospitalizaciu, ak je
klinicky indikovana. V pripade HUS 2. stupiia sa ma liecba s Lumoxiti pozastavit’ az do zotavenia

a v pripade HUS > 3. stupna natrvalo ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.2).



Syndrém kapilarneho presakovania (CLS)
CLS sa zaznamenal u pacientov lieCenych s Lumoxiti a vyznacuje sa hypoalbuminémiou,
hypotenziou, symptémami objemového pretazenia a hemokoncentraciou (pozri Cast’ 4.8).

Pred kazdou infuziou Lumoxiti a v pripade klinickej indikacie aj pocas liecby sa ma sledovat’ telesna
hmotnost’ a krvny tlak pacienta. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky CLS, vratane
zvySenia telesnej hmotnosti (> 10 % od 1. dna aktudlneho cyklu), hypotenzie, periférneho edému,
dychavic¢nosti alebo kasl'a a pl'aicneho edému a/alebo ser6znych eftizii. Pri identifikacii CLS mézu
pomdct’ aj nasledujuce zmeny laboratornych parametrov: hypoalbuminémia, zvySeny hematokrit,
leukocyt6za a trombocytdza (pozri Cast’ 4.2).

CLS moze byt’ zivot ohrozujuci alebo fatalny v pripade oneskorenia liecby. Pacientom treba
odporucit, aby okamzite vyhl'adali lekdrsku pomoc, ak sa u nich kedykol'vek vyskytnl prejavy
a priznaky CLS. U pacientov, u ktorych sa vyvinul CLS, sa maju zah4jit' vhodné podporné 0@1 a,

vratane stibeznych peroralnych alebo intravendznych kortikosteroidov a hospitalizacie, akje%linicky
indikovana. V pripade CLS 2. stupila sa ma liecba s Lumoxiti pozastavit’ do zotavenia @bade CLS
> 3. stupfia sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2). %\'

*
Monitorovanie funkcie obli¢iek \
U pacientov, u ktorych sa vyskytol HUS, u tych, ktori su vo veku >65 rokoy, pacientov, ktori
mali pred liecbou poruchu funkcie obli¢iek, moze byt zvysené riziko zho funkcie obliciek po

liecbe s Lumoxiti (pozri Cast’ 4.8). Liecba s Lumoxiti sa neodporuca L@ientov s existujucou
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <29 ml/r;{ub

Pred kazdou infuziou Lumoxiti a ak je to klinicky indikované s\%as liecby sa ma sledovat’ funkcia
obli¢iek. Davkovanie Lumoxiti sa méa oddialit’ u pacientov 0y Senim kreatininu >3. stupiia alebo so
zvySenim o 2 alebo viac stuptiov od vychodiskovej h%d\' pozri Cast’ 4.2).

Reakcie suvisiace s infuziou

Ak sa vyskytne zavazna reakcia stvisiaca s inf{j infuzia Lumoxiti sa ma prerusit’ a je potrebné
zacat’' vhodnu liecbu. Priblizne 30 mintt pred opdt0vnym nasadenim alebo pred d’alSou infuziou
(infaziami) Lumoxiti sa ma podat kortikosterdid peroralne alebo intravendzne. Informéacie

o premedikacii na zniZenie rizika reakéi 1siacich s infuziou, pozri Cast’ 4.2.

Lumoxiti obsahuje sodik x|
Tento liek obsahuje menej al@écymol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo

sodika.

4.5 Liekové a iné Ecie

Neuskutocnili sarziadne interakéné Stadie. Moxetumomab pasudotox je rekombinantny imunotoxin,
ktory sa Spe iﬁ% viaze na CD22+ B buniek. Na zaklade mechanizmu u¢inku moxetumomab
pasudoto&eoéakévajﬁ ziadne farmakokinetické ani farmakodynamické interakcie.

>
4.6\B\rtilita, gravidita a lakticia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ ucinnu antikoncepciu pocas liecby moxetumomab
pasudotoxom a minimalne pocas 30 dni po poslednej davke.

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje u l'udi alebo zvierat na zhodnotenie rizika pouzivania moxetumomab
pasudotoxu pocas gravidity. Na zéklade jeho mechanizmu ucinku a pozorovanych neziaducich
nalezov moxetumomab pasudotoxu u negravidnych samic opic, vratane ubytku hmotnosti, sa
nepredpoklada, Ze by moxetumomab pasudotox sposoboval maternalnu a embryofetalnu toxicitu pri
podavani gravidnym zendm. Moxetumomab pasudotox sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial
potencidlny prinos neprevysi potencialne riziko pre plod.



Dojcenie

Nie st k dispozicii informacie tykajuce sa pritomnosti moxetumomab pasudotoxu v materskom mlieku
u l'udi, absorpcie a ucinkov na dojcené diet’a alebo ucinkov na produkciu materského mlieka. Riziko

u dojceného dietat’a nie je mozné vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit’ liecbu

s Lumoxiti, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

Po podani sexudlne zrelym opiciam sa nepozorovali ziadne neziaduce G¢inky moxetumomab
pasudotoxu na hmotnost’ reprodukénych organov alebo ich histopatologiu. Nie st dostupné udaje na
priame stanovenie moznych u€¢inkov na fertilitu 'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje . @

Lumoxiti nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obslu%roje.

&

Suhrn bezpecnostného profilu \
Celkovy profil bezpecnosti Lumoxiti vychadza z udajov od 80 pacientov zo 1 053 (sktisanie
fazy 3).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce liekové reakcie (adverse drug reactions Q 0 %) akéhokol'vek stupna
boli edém (52,5 %), nevol'nost’ (35,0 %), reakcie stuvisiace s in 5,0 %), hypoalbuminémia
(21,3 %) a zvySena hladina transaminaz (21,3 %). NajCastejsi 3. alebo 4. stupiia bola HUS
(6,3 %).

Neziaduce reakcie, ktoré viedli k trvalému vysadeni xiti, sa vyskytli u 10,0 % pacientov.
NajcastejSia neziaduca reakcia, ktora viedla k vy Lumoxiti, bola HUS (5,0 %). Neziaduca
reakcia, ktord najcastejsie viedla k oddialeniu ola zvysSena hladina sérového kreatininu
(2,5 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

ADR st uvedené podla triedy organ h syst¢émov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych
systémov su ADR usporiadangy ekvencie vyskytu, pricom najcastejsie reakcie su uvedené ako
prvé. V ramci kazdej skupiny fiekyencie vyskytu su ADR uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
Kategorie frekvencie vys pre kazdti ADR definované ako: vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100
az < 1/10); menej Casté 00 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezna a sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 4: N%y ce liekové reakcie u pacientov s HCL lieenych s Lumoxiti (n = 80)

Trieda ych systémov NeZiaduce reakcie Kategoria
i frekvencie vyskytu
Poruolu@l a lymfatického systému hemolyticky uremicky syndrom Casté
Qoru)hy metabolizmu a vyzivy hypoalbuminémia® vel'mi Casté
V" Poruchy ciev syndrém kapilarneho presakovania Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu nevolnost vel'mi Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste edém® vel'mi Casté
podania
Laboratorne a funkéné vySetrenia zvy$end hladina transamindz® vel'mi Casté
zvySend hladina kreatininu v krvi vel'mi Casté
Urazy, otravy a komplikacie reakcia suvisiaca s infuziou? vel'mi Casté
lieCebného postupu

Hypoalbuminémia: zahfia preferované vyrazy (preferred term, PT) ,,hypoalbuminémia“ a ,,zniZzena
hladina albuminu v krvi*

Edém: zahiia vSetky PT ,,periférny edém®, ,,edém®, ,lokalizovany edém®, ,,facialny edém®,
»periorbitalny edém* a ,,periférny opuch*



¢ Zvysena hladina transaminaz: zahfia ,,zvySena hladina aspartataminotransferazy* a/alebo ,,zvysena

hladina alaninaminotransferdzy*

Reakcie stuvisiace s infuziou: zahfia vSetky udalosti bez ohl'adu na pribuznost’ hlasené skusajiicim
alebo retrospektivne definované stibeznym vyskytom 2 alebo viacerych udalosti, ako je bolest’
hlavy, zavrat, hypotenzia, myalgia, pyrexia, zimnica, nauzea a/alebo vracanie v deil podania infuzie
skiamaného lieku

Popis vybranych neziaducich reakcii

HUS

V skasani 1 053 u pacientov s HCL liecenych s Lumoxiti sa HUS vyskytol u 8,8 % pacientov, pricom
5,0 % bolo 3. stupiia a 1,3 % 4. stupiia.

Median ¢asu do prvého nastupu HUS bol 33 dni (rozmedzie: 9-92) a moze sa vyskytnat' v prigb

ktoréhokol'vek cyklu liecby s Lumoxiti. Vac¢sina pripadov HUS sa vyskytla v priebehu prvy
(rozmedzie: 1-16) lieCebného cyklu. Median ¢asu do zotavenia z HUS bol 23,5 dni (roz ic/2-44)

Vsetci pacienti sa zotavili z HUS, vratane tych, ktori vysadili liecbu s Lumoxiti. K
Median klirensu kreatininu na konci lie¢by (odhadované podl'a Cockcrofta-Gaulf: @Vyﬁéi

u pacientov bez HUS (89 ml/min, rozmedzie 42-195) v porovnani s pacientmi (76 ml/min,
rozmedzie 19-96). @

Pre klinické zvladnutie HUS, pozri ¢ast’ 4.4. 0&

CLS 2 O

V skusani 1 053 u pacientov s HCL lie¢enych s Lumoxiti sa % skytol u 8,8 % pacientov, pricom
vicSina udalosti bola 2. stupiia. 2,5 % udalosti bolo 4. stup Q

Median ¢asu do nastupu CLS bol 37 dni (rozmedzie;
ktoréhokol'vek cyklu liecby. Vicsina pripadov C
1-24) liecebného cyklu. Vsetky udalosti CLS s

(rozmedzie: 10-53). 0

Pre klinické zvladnutie CLS, pozri éast’@

a moze sa vyskytnut' v priebehu
yskytla v priebehu prvych 9 dni (rozmedzie:
vili s medianom casu do Ustupu udalosti 36 dni

Zvysenie kreatininu v sére g

V skusani 1 053 sa u 11,3 % pdgientov zaznamenalo zvySenie kreatininu aZ na maximalne 3-nésobok
hornej hranice normalnej hogndty. Na konci liecby boli hladiny kreatininu v sére u vacsiny (82,5 %)
pacientov v ramci norma o rozmedzia. Hladiny kreatininu v sére boli stale vyssie ako 2. stupiia

u 5 % pacientov, dv {E@ch‘[o pacientov mali HUS 3. alebo 4. stupnia.

Reakcie suvisiqee s infiiziou

U 25 % paci na'gsa vyskytli reakcie stvisiace s infuziou hlasené skusajiicim alebo retrospektivne
definovan dva alebo viac priznakov ako je bolest” hlavy, zavrat, hypotenzia, myalgia, pyrexia,
Zimnka@zea a/alebo vracanie v den liecby skimanym liekom, vratane reakcii 3. stupfia u 2,5 %
paseientOv. Reakcie stvisiace s infuziou sa mézu vyskytnut’ pocas ktoréhokol'vek cyklu liecby

s Luméxiti (pozri Cast’ 4.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

V skuasani 1 053 39 9% pacientov lieCenych s Lumoxiti bolo vo veku 65 rokov alebo starSich. Pacienti
vo veku > 65 rokov mali niz§i median klirensu kreatininu na zaciatku a na konci liecby v porovnani
s pacientmi vo veku < 65 rokov (78 a 69 ml/min oproti 114 a 98 ml/min, v uvedenom poradi).

Imunogenicita
V skusani 1 053 bolo 88 % (70/80) pacientov pozitivne testovanych na protiliekové protilatky

(anti-drug antibodies, ADA) (pred lie¢bou alebo po liecbe). Patdesiatosem percent (45/77) pacientov
bolo pozitivne testovanych na protilatky ADA pred ktoroukol'vek liecbou moxetumomab



pasudotoxom a 66 % (49/74) pacientov bolo pozitivne testovanych na protilatky ADA pocas liecby.
Neutralizujtce protilatky proti moxetumomab pasudotoxu sa zistili v l'ubovol'nom ¢ase u 84 %
pacientov (67/80). Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné u¢inky ADA na bezpecnost’. Pozri
Imunogenicitu v Casti 5.2.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je Ziadna Specificka liecba predavkovania moxetumomab pasudotoxom. V prip
predavkovania je potrebné u pacientov pozorne sledovat’ prejavy alebo priznaky neiiaducic‘t@ 1
a je potrebné okamzite podat’ vhodnu symptomaticku liecbu. @

. \%
5.1 Farmakodynamické vlastnosti @%

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, in¢ cytostatika. ATC kod: %X%M.
Mechanizmus ucinku s"\mo

Moxetumomab pasudotox je CD22-targetovany imunotoxin n@ ty na zacielenie cytotoxického
pdsobenia skratené¢ho exotoxinu Pseudomonas na bunky, 018 primuju receptor CD22. CD22 je
transmembranovy protein B-lymfocytov s rovnakou alebo™ySsou hustotou receptorov v HCL bunkach
ako v normalnych B-bunkach. Predklinické udaje nazfiaciyu, Ze protirakovinova aktivita
moxetumomab pasudotoxu spociva vo vizbe im "‘ﬁ' u na nadorové bunky exprimujuce CD22, po
ktorej nasleduje internalizacia komplexu Lum: D22 a uvolnenie aktivneho exotoxinu PE38.
Exotoxin sa translokuje do cytozolu, kde in tolg elongacny faktor 2 (EF-2), o sposobuje inhibiciu
syntézy proteinov vediicu k apoptotickej b&vej smrti.

Farmakodynamické uéinky ?

U pacientov s HCL mala liecba xiti za nasledok znizenie cirkulujucich CD19+ B-buniek.

V skusani 1 053 sa hladina citkilyjucich CD19+ B-buniek po prvych troch infuziach Lumoxiti znizila
0 89 % od vychodiskovej he@ty. Toto zniZenie pretrvavalo minimalne jeden mesiac po liecbe.

Klinick4 ti¢innost’ a b nost’

Utinnost’ a bezpenosth Lumoxiti sa hodnotili v skagani 1 053, multicentrovom skugani fazy 3

s jednym rame , U pacientov s rekurentnou/refraktérnou HCL. SkuSanie 1 053 sa uskutocnilo

u pacientov h%ogicky potvrdenou HCL alebo variantnou HCL, ktori predtym podstupili liecbu
miniméln%stémovymi terapiami, vratane 1 PNA, s nutnost'ou lie€by na zédklade minimalne
jednéh%@s edujtcich kritérii: neutrofily < 1,0 x 10%/1, trombocyty < 100 x 10°/1, hemoglobin

< % alebo symptomaticka splenomegalia.

Zo skuSania boli vyluceni pacienti, ktori podstupili chemoterapiu, imunoterapiu alebo radioterapiu

v priebehu 4 tyzdiiov od zaciatku lieCby, pacienti s anamnézou allogénnej transplantacie kostnej drene,
pacienti so znamymi metastdzami v mozgu, s odlipenim sietnice alebo cievovky alebo

s nekontrolovanym ochorenim, vratane nekontrolovanej infekcie. DalSie kritéria pre vyliéenie zo
skusania boli anamnéza tromboembolie, zndmej vrodenej hyperkoagulacnej poruchy, tromboticke;j
mikroangiopatie/HUS alebo klinicky dokaz zdvaznej diseminovanej intravaskularnej koagulécie.

Celkovo 80 pacientov bolo zaradenych do skasania; 77 s klasickou HCL a 3 s variantnou HCL.

V primarnej analyze bol median veku 60 rokov (rozmedzie 34 az 84), 79 % bolo muzov a 94 % bolo
belochov. Na zaciatku malo 98 % pacientov vykonnostny stav ECOG 0 alebo 1. Median poctu
predchadzajucich terapii bol 3 (rozmedzie 2 az 11); vSetci pacienti dostavali predtym PNA liecbu,


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

pricom 29 % dostavalo liecbu PNA v kombinacii s rituximabom. NajcastejSia ina predchadzajuca
liecba bola monoterapia rituximabom (51 %), interferonom-alfa (25 %) a BRAF inhibitorom (18 %).
Na zaciatku malo 33 % (26/80) pacientov nizku hladinu hemoglobinu (< 10 g/dl), 68 % (54/80)
pacientov malo neutropéniu (< 1,0 x 10%1) a 84 % (67/80) pacientov malo vychodiskovy pocet
trombocytov < 100 x 10%1. Takmer polovica (48 %) pacientov mala na zadiatku zviiésent slezinu.
Pocas skriningu malo 23,8 % pacientov prebiehajucu infekciu, ktora bola adekvatne kontrolovana
alebo vylieCena pred zaCatim liecby.

Pacienti dostavali Lumoxiti v ddvke 0,04 mg/kg ako intraven6znu infuziu pocas 30 mintt 1., 3. a 5.
deil kazdého 28-dnového cyklu pocas maximalne 6 cyklov alebo do zdokumentovanej Gplne;j
odpovede (CR), progresie ochorenia, nasadenia alternativnej liecby alebo neakceptovatelnej toxicity.
Priblizne 63 % pacientov absolvovalo 6 cyklov a 15 % pacientov dokoncilo lie¢bu skor ako po 6
cykloch so zdokumentovanou MRD-negativnou CR. Nezévisla hodnotiaca komisia (independ,en@
review committee, IRC) hodnotila ¢innost’ pomocou krvi, kostnej drene a zobrazovacich kri '\
prevzatych z predchédzajiicich HCL skti$ani a schvéalenych smernic. / G

&o?gickej

1,5x 10°/1a
yzdnov).

Hlavnym vysledkom t¢innosti v skii$ani 1 053 bola trvald CR potvrdend udrzanim
remisie dlhsie ako 180 dni po CR hodnotenej IRC (hemoglobin > 11,0 g/dl, neutf
trombocyty > 100 x 10%/1 bez transfiizii alebo rastového faktora po¢as minimal

V case finalnej analyzy (ukoncenie zberu tidajov 29. aprila 2019) bol me 'z%dovania
24,6 mesiacov (rozmedzie 1 az 72). Vysledky ucinnosti zo sktiSania 1 @ su zhrnuté v tabulke 5.

Tabul’ka 4 Vysledky tykajice sa ucinnosti u pacientov s HCQ\Q’ﬁani 1053

g Findlna analyza

(\O IRC

(n=80)
Trvali CR, CR s HR, trvanie HR 2\
Trvald CR (%) [95 % 1S] ~ANAY 36 [26, 48]
CR s HR > 360 dni, (%) [95 % IS] R \g 33 [22, 4]
Trvanie HR od nastupu CR, median }\@acoch [95 % IS] 63 [36, 63]
CR a &as do CR \UJ
CR® (%) [95 % IS] ,,Q‘ 41 [30, 53]
Cas do CR, median v mest W95 % IS] 6[5,7;6,2]
Trvanie CR, medidn v ch [95 % IS] 63 [36, 63]
HR, trvanie HR a ¢as d N
Miera HR (%) [98 % %87 80 [70, 88]
Cas do HR, medi 0% mesiacoch [95 % IS] 1[1,0;1,2]
Trvanie HR od méstupu HR, median v mesiacoch [95 % IS] 46 [26, 72]
OR, ¢as do Ol@vanie OR
Miera%%v) [95 % IS] 75 [64, 84]
Cas , median v mesiacoch [95 % IS] 6[5,7;5,9]
N i€ OR, median v mesiacoch [95 % IS] 67 [25, 67]
“Giastocnd odpoved’ (PR)" (%) 34
Stabilizované ochorenie (stable disease, SD)° (%) 15

IRC = hodnotené nezavislou hodnotiacou komisiou; HR = hematologicka remisia; IS = interval spol'ahlivosti; CR = iplna

odpoved’; OR = celkova odpoved

2 CR definovana ako o€istenie kostnej drene od vlasatych buniek dokazané standardnym hematoxylin-eozinovym

farbenim, radiologické zotavenie predtym existujucej lymfadenopatie a/alebo organomegalie a hematologicka remisia

PR definovana ako zniZenie poétu lymfocytov v periférnej krvi 0 > 50 % alebo normalizacia (< 500/mm?), zlepSenie

predtym existujticej lymfadenopatie a/alebo organomegalie a hematologicka remisia.

¢ SD definované ako znizZenie poctu lymfocytov v periférnej krvi o > 50 %, zlepSenie predtym existujucej lymfadenopatie
a/alebo organomegalie a hematologicka remisia alebo zlepSenie hematologickych parametrov o 50 % od vychodiskovej
hodnoty, ak sa nedosiahli kritéria hematologickej remisie.

b

IRC hodnotila MRD prostrednictvom imunohistochemického hodnotenia biopsii kostnej drene. V Case
finalnej analyzy spomedzi 33 pacientov, ktori dosiahli CR hodnotena IRC, 82 % (27/33) bolo
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MRD-negativnych a 26 z 29 pacientov (89,7 %), ktori dosiahli trvali CR, boli MRD-negativni.
Median trvania CR bol 12,0 mesiacov pre MRD-pozitivnych pacientov (n = 6) a 62,8 mesiacov pre
MRD-negativnych pacientov (n = 27).

Analyzy primarnych a sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov sa uskutocnili pre ITT populaciu, pre
vopred $pecifikované podskupiny podl'a veku (< 65 rokov, > 65 rokov), pohlavia, vychodiskového
stavu sleziny (splenektomia, < 14 cm, > 14 cm), pocet predchadzajucich terapii s PNA (1,2,>2)a
HCL histologia (klasicka, variantnd). Analyzy preukazali, Ze vplyv na mieru trvalej CR a mieru CR vo
vicsine hodnotenych podskupin bol konzistentny s vysledkami pre ITT populaciu. U 0s6b vo veku

> 65 rokov bola miera trvalej CR 19 % (95 % IS: 8 %, 38 %) a miera CR hodnotena IRC bola 26 %
(95 % IS: 12 %, 47 %). Udaje pre podskupinu so splenektomiou a variantnou HCL sti obmedzené.
Nezaznamenali sa ziadne CR; 2 zo 4 pacientov v podskupine so splenektomiou a 1 z 3 pacientov

v podskupine s variantnou HCL dosiahli PR. ‘\Q

Pediatricka populacia )
Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skﬁéan;’ s:s@

Lumoxiti vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe HCL (informacj uziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Q’\
Dalsie informéacie @

Tento liek bol registrovany za takzvanych ,,mimoriadnych okolnosti“. To end, ze v dosledku
zriedkavosti ochorenia nebolo mozné ziskat' kompletné informécie o osoch a rizikach tohto lieku.
Eurdpska liekova agentura bude kazdy rok posudzovat’ nové infz ¢ lieku, ktoré budu dostupné

a tento sthrn charakteristickych vlastnosti bude podla potreby digualizovany.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti O
Farmakokinetika (FK) moxetumomab pasudotoxu s ithala u 68 pacientov s HCL, ktorym sa

podaval v davke 0,04 mg/kg intravendzne pocas S& at 1., 3. a 5. den 28-dnového cyklu. FK
expozicia sa zvysila po podani d’alich infuzii vnani s prvou infuziou, ¢o pravdepodobne suvisi
s depléciou malignych B buniek po lieCbe X‘ﬁnomab pasudotoxom a naslednom zniZeni ,,sink
efektu* CD22 (t.j. vychytavania protilat ¢nom). VSetky minimalne koncentracie boli
zanedbatelné, ¢o nasvedcuje, Ze ned k systémovej kumulacii moxetumomab pasudotoxu.

Distribiicia J ?
Na zéklade nonkompartmentov@ analyzy a v stilade s obmedzenim na extracelularnu tekutinu bol
priemerny distribucny objen@. dei prvého cyklu 6,06 1 s interindividualnou variabilitou (CV)

46,3 %. |
Biotransformaécia

Presna metabo]%ci cesta, ktorou je moxetumomab pasudotox metabolizovany, nebola urcena.
Predpoklad sa, z¢ moxetumomab pasudotox, rovnako ako iné proteinové terapeutika, podstupuje
proteolyti%degradéciu na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom katabolickych drah.

>
Eli in&la
Na zlﬁ_ldade nonkompartmentovej FK analyzy bol odhadovany priemerny (CV%) systémovy klirens
moxetumomab pasudotoxu v 5. deni prvého cyklu 4,8 I/h (82,3 %) a priemerny eliminacny polcas (ti12)
bol 2,32 hodin (rozmedzie: 0,17 az 57,4). Eliminacny polcas po prvej davke (1. deii prvého cyklu)
bolo mozné odhadnut’ len u 6 z 68 pacientov (priemerny ti» = 0,98 hodin).

Predpoklada sa, Ze primarne cesty eliminacie moxetumomab pasudotoxu zahtiiaji internalizaciu
sprostredkovant CD22 a proteolyzu alebo katabolizmus. Renalne vylu¢ovanie moxetumomab
pasudotoxu sa neskiimalo. Udaje od podobnej prekurzorovej zli¢eniny naznaduji, Ze intaktny protein
sa vylucuje do mocu. Neocakava sa vSak, ze renalna exkrécia je hlavnou cestou eliminacie z dovodu
vel'kosti molekul.



Osobitné skupiny pacientov

Vek (34 az 84 rokov), pohlavie, rasa, mierna porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin > ULN az 1,5
x ULN alebo AST > ULN; n = 7) alebo mierna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

60-89 ml/min; n = 19) nemali Ziadny klinicky vyznamny vplyv na FK moxetumomab pasudotoxu na
zaklade nonkompartmentovej FK analyzy podla kovaridtov. Pri davkovani podl'a telesnej hmotnosti sa
pozorovala tendencia zvySenej expozicie so zvySujlicou sa telesnou hmotnost'ou. Pre tieto
demografické podskupiny sa neodporuca uprava davky.

Moxetumomab pasudotox sa neskumal u pacientov so stredne zdvaznou alebo zdvaznou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5 ULN alebo akakol'vek hodnota AST) a stredne z&vaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min).

Imunogenicita

*
So zvySujicim sa ADA titrom existuje trend zniZzenej Cmax v neskorsich liecebnych cykloch us
a d’alSie cykly); tieto vysledky vSak nie st jednozna¢né z ddvodu obmedzenia bioanalyti ody
pre moxetumomab pasudotox pri vysokych ADA titroch. K

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

0\%
Karcinogenita a mutagenita @Q

Stadie na zhodnotenie karcinogénneho alebo genotoxického potencialu m momab pasudotoxu sa

neuskutoénili. 0

Toxicita po opakovanom podavani v,
Moxetumomab pasudotox sa skiimal u opic rodu cynomolgus $o€a¥ 13 tyzdiov. Pri davkach

> 10-nasobok odporti¢anej davky u l'udi sa mikroskopicky ozd ‘Ovala minimalna az stredne zavazna
degeneracia srdcového tkaniva bez zodpovedajtcich zifien. Pri dédvkach, ktoré st priblizne
34-nasobkom odporucanej davky u I'udi, sa pozorova kroskopicky dokaz glidzy a axonalnej
degeneracie v mozgu a v mieche, v uvedenom p polu s pozorovanym tremorom tela.

Reprodukénd toxikoldgia

Stadie fertility s moxetumomab pasudotoxemu zvierat sa neuskutoénili. V 3-mesacne;j $tudii toxicity
po opakovanom podavanim u pohlavne &re}ych opic rodu cynomolgus sa nepozorovali Ziadne
neziaduce U€inky na reprodukéné organy samcov alebo samic pri davkach, ktoré boli priblizne
34-nasobkom odporucanej dayk 1.

6. FARMACEUTI %FORMACIE

6.1 Zoznam pon@n ch latok

Prasok na ance%ét
dihydroge recnan sodny, monohydrat

sacharg
i\
i&ffm 80

hydroxid sodny

Roztok (stabilizator)

kyselina citronova, monohydrat
citronan sodny

polysorbat 80

voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
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Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi Lumoxiti a roztokom chloridu sodné¢ho
9 mg/ml (0,9 %) v polyvinylchloridovych alebo polyolefinovych intravendznych vakoch.

Nepodavajte iné lieky tou istou intraven6znou linkou.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

4 roky.

Koncentrat Lumoxiti (t.J. rekonstituovany Lumoxiti praSok na koncentrat)
Koncentrat Lumoxiti sa mé ihned’ d’alej riedit’.

’\@
Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob rekonstitiicie nevylucuje riziko mikrobialn€j O
kontamindcie, sa lick ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitelnosti y je
zodpovedny pouzivatel’. %{'
p yPp . %

Roztok Lumoxiti (t.j. zriedeny Lumoxiti koncentrat v pripravenom infuznom Vﬁ\

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani sa stanovila na 24 hodin pri 2° lebo na 4 hodiny
pri izbovej teplote do 25°C. &

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek mé pouzit’ ihned’. Ak sa n @\ned’, za Cas pouzitel'nosti a
podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemali biﬂ a normalnych okolnosti dlhsie
ako 24 hodin pri 2°C - 8°C, pokial’ sa rekonstitucia/riedenie n@( na za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie \,Q

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2°C — 8° \

Neuchovévajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochr: d svetlom.

Podmienky na uchovévanie pripra @ a nariedené¢ho lieku, pozri Cast’ 6.3.
-0

6.5 Druh obalu a obsah @)1

Lumoxiti 1 mg praso, centrat je dodavany v injek¢nej liekovke zo skla typu I s elastomérnou
zatkou a tmavomodr'é inikovym vyklapacim vieCkom.

1 ml roztoku (stabilizatora) je dodavany v injekénej liekovke zo skla typu I s elastomérnou zatkou

a tmavosiyvym hlifikovym vyklapacim vieCkom.

Kaidé@ie obsahuje:
V 2 injekené liekovky s praskom na koncentrat a 1 injek¢éna liekovka s roztokom
(stabilizatorom) alebo
. 3 injekené liekovky s praskom na koncentrat a 1 injek¢na liekovka s roztokom
(stabilizatorom)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie. Lumoxiti praSok na koncentrat musi zdravotnicky pracovnik
rekonstituovat’ a riedit’ pouzitim aseptickej techniky.



Krok 1: Vypocitajte davku
. Vypocitajte davku (mg) a pocet injekénych liekoviek s praSkom na koncentrat Lumoxiti
(1 mg/injekéna liekovka), ktora sa ma rekonstituovat’.
pocet injekénych liekoviek s praskom na koncentrat Lumoxiti =
= 0,04 mg/kg x telesna hmotnost pacienta (kg)
1 mg/injek¢éna liekovka
o Ak vypocitany pocet injekénych liekoviek je desatinné Cislo, nezaokrahl'ujte ho smerom
nadol. Napriklad osoba s telesnou hmotnost'ou 55 kg bude potrebovat’ 3 injek¢né
liekovky s praskom na koncentrat Lumoxiti.

. Pred prvou davkou prvého lieCebného cyklu individualne upravte davkovanie na zaklade
sucasnej telesnej hmotnosti.
o Davka sa moze upravit’ len medzi cyklami pri zmene telesnej hmotnosti o viac ako 10 %
oproti hmotnosti, ktora bola pouzita na vypocet prvej davky prvého liecebného cyk@
Pocas jednotlivého cyklu nie je mozné menit’ davku. . ()\
Krok 2: Rekonstituujte injekéné lickovky Lumoxiti @'
Lumoxiti praSok na koncentrat sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekcie. Voda‘n i ie nie je

sucastou balenia.

Roztok (stabilizator) je dodavany vo vnutri Skatul’ky Lumoxiti a pridava sa do { \eho vaku pred
pridanim rekonstituovaného prasku na koncentrat. NepouZivajte tento roz @ ilizator) na
rekonstituciu prasku na koncentrat. {

. Kazdu injek¢nt liekovku s praskom na koncentrat Lumoxiti @imujte s 1,1 ml vody na

injekcie. \'k
o Nasmerujte vodu na injekcie pozdiz steny injekél%ie ovky a nie priamo na
lyofilizovany prasok.
o Finalna koncentracia rekonstituovaného @na koncentrat Lumoxiti (t.j. koncentratu
Lumoxiti) v injekénej liekovke je 1 m, K
. Injekénou liekovkou jemne krazte, az k}'lm\ sok uplne nerozpusti. Injeként liekovku
prevrat'te, aby ste sa uistili, Ze sa rozpus@e ok prasok v injek¢nej liekovke. Nepretrepavajte.
. Vizualne skontrolujte, ¢i je koncentraLuntexiti ¢iry az mierne opalizujuci, bezfarebny az
svetloZlty, bez viditenych éastic.@iivajte roztok, ak je zakaleny, ma inu farbu alebo
obsahuje cCastice.

Thned’ po rekonstiticii pokrac¢ @ocesom riedenia v krokoch 3 a 4. Koncentrat Lumoxiti
neuchovavajte na neskorsie peuzitte.

Krok 3: Priprava inﬁizne@aku

Roztok (stabilizator) )@'&e pridat’ jedine do infuzneho vaku. Roztok (stabilizator) sa musi pridat’ do
infizneho vaku pre@hpridanim koncentratu Lumoxiti.

Do jedného inffizacho vaku sa ma pridat’ len 1 injekcénd liekovka s roztokom (stabilizatorom). VSetky
zvys$né injekcné tickovky s roztokom (stabilizatorom) sa maju zlikvidovat’.

*

vte si infuzny vak s 50 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
dajte 1 ml roztoku (stabilizatora) do infuzneho vaku.
o Vak jemne prevrat'te, aby sa roztok premieSal. Nepretrepavajte.

Krok 4: Pridajte koncentrat Lumoxiti do infizneho vaku

Z injekenej liekovky (injekénych liekoviek) s rekonstituovanym roztokom natiahnite pozadovany

objem (vypocitany v kroku 1) koncentratu Lumoxiti.

. Vstreknite koncentrat Lumoxiti z rekonstituovanej injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek) do
infizneho vaku, ktory obsahuje 50 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a
1 ml roztoku (stabilizatora).

. Vak jemne prevrat'te, aby sa roztok premiesal. Nepretrepavajte.

. Vizudlne skontrolujte zriedeny koncentrat Lumoxiti (t.j. roztok Lumoxiti). Nepouzivajte roztok,
ak je zakaleny alebo obsahuje Castice.




Po tomto kroku zriedenia ihned’ aplikujte infiziu roztoku Lumoxiti (z findlneho infizneho vaku) (krok
5).

Krok 5: Aplikujte Lumoxiti

. Roztok Lumoxiti ihned’ podavajte intraven6zne pocas 30 minut. Pouzivajte infuzny set so
zabudovanym sterilnym filtrom s nizkou afinitou k bielkovindm s velkost'ou poérov
0,22 mikrénov.

. Lumoxiti nemiesajte ani nepodavajte ako infuziu s inymi liekmi.

. Po podani infuzie vyplachnite intraven6znu linku injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) rovnakou rychlostou ako infuziu. To zabezpeci podanie kompletnej davky

Lumoxiti.
*
Likvidacia \®
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s nérodu%’

poziadavkami. \$

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje 0

Svédsko N O
\
"o

EU/1/20/1522/001 2 injekené liekovky + 1 inj ?ax?%kovka

EU/1/20/1522/002 3 injek¢né liekovky + 1 N a liekovka

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACB&EDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TE&Q)

Podrobné informécie o to 1€ku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
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http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II {*\O

4

‘A VYROBCA

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIE )
POVEDNI) ZA

(VYROBCOVIA) ZODPOVED
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI
DALSIE PODMI @y A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIE ’BO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
e A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OS 2 POZIAD{&VKY NA SPLNENIE )
P GISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
IMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

A-1121 Vienna

Rakusko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

MedImmune Pharma B.V. . @
Lagelandseweg 78 \
Nijmegen ' O
6545CG @

Holandsko \$

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDA&UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisova@pozri Prilohu I: Sthm
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
RO

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REG@CIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢ i(Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku sy \ovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 1Q7c &ds. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na gtigopskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii pr @iprvﬁ PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
+&

D. PODMIENKY ALE@OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA l.@

. Plan riadenh@zlk (RMP)

Drzitel roz dr@a o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, k A podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
okumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizdciach RMP.

regisﬁ\

AIMovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITN}EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRAéNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI



Tato registracia bola schvélend za mimoriadnych okolnosti, a preto mé podla ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréené¢ho terminu vykonat’ nasledujtice
opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Neintervencné skuSanie PASS: Za tuc¢elom d’alSieho hodnotenia bezpecnosti a Rocne ako

ucinnosti moxetumomab pasudotoxu v beznej klinickej praxi pri liecbe pacientov sucast’

s rekurentnou alebo refraktérnou HCL (ktori predtym podstupili najmenej 2 ro¢ného

systémové terapie, vratane predchadzajicej liecby s PNA), drzitel’ rozhodnutia o prehodnotenia

registracii musi uskutocnit’ Studiu a predlozit’ vysledky Studie na zaklade udajov z

registra choréb u pacientov s HCL podl'a schvaleného protokolu.
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PRILOHA III ;*\O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Lumoxiti 1 mg prasok na koncentrat a roztok na infuzny roztok
moxetumomab pasudotox

2.  LIECIVO (LIECIVA) ;\6 |

\J
R
Jedna injek¢nd liekovka s praskom obsahuje 1 mg moxetumomab pasudotoxu.
Po rekonstittcii s vodou na injekcie kazdé injek¢na liekovka obsahuje 1 mg/ml moxe\ mab
pasudotoxu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Y
»
Pomocné latky: 0

Prasok na koncentrat %
dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat O

sacharoza Q
glycin \
polysorbat 80 \@.
hydroxid sodny Q

Roztok (stabilizator)

kyselina citronova, monohydrat O
citronan sodny

polysorbat 80 J @
voda, na injekcie 0

S

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na kon at a roztok na inflzny roztok
2 injekeng li kt(% s praSkom na koncentrat
3 injek¢ vky s praskom na koncentrat
1 inj @ekovka s roztokom (stabilizatorom) — pridavajte len do infuzneho vaku s chloridom

Y

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraven6zne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni
Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI
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Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

7>
Uchovévajte a prepravujte v chlade (2°C — 8°C). ] ()
Neuchovévajte v mraznicke. @*

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. \$

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITY@%KOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NY

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O@dISTRACII

AstraZeneca AB %

SE-151 85 Sédertilje QO
Svédsko \
N4

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA) \, %

\
EU/1/20/1522/001 2 injek¢éné 1”@9' + 1 injek¢na liekovka
EU/1/20/1522/002 3 injeﬁén@ vky + 1 injek¢na liekovka

13. CiSLO VYROBNESSARZE
A4

oo,

| 14.  ZAWRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

4

[15. MPOKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Lumoxiti 1 mg prasok na koncentrat
moxetumomab pasudotox
1.v. po rekonstitucii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA B\ |
A Y
'
| 3.  DATUM EXSPIRACIE ,\% |
- N\
EXP Q\
<9
4. CISLO VYROBNEJ SARZE N

RO”

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\@X’LEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

0

6. INE \2' |
AstraZeneca O0

)
o5
U

24



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZTOKOM (STABILIZATOROM)

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Roztok (stabilizator)

Lumoxiti

2. SPOSOB PODAVANIA ~
0\0
¢2§ )

3. DATUM EXSPIRACIE ) (

EXP ’

N
SOV <
4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE {

>
N

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVY ‘EBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

!l \,5\

6. INE g

&

Pridavajte len do infizneho vaku s c@@m sodnym
AstraZeneca @

"

@
Q
o
63#
X
U
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@'ATEBA

S

O
N\

&
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Lumoxiti 1 mg prasok na koncentrat a roztok na infliizny roztok
moxetumomab pasudotox

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlésite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam za¢ni podavat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Thto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotny

- Tento liek bol predpisany iba vam. g}

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, leké% ebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie st ené’v tejto

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. .

V tejto pisomnej informacii sa dozviete g\
. Co je Lumoxiti a na ¢o sa pouziva @

1

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Lumoxiti

3. Ako podavat’ Lumoxiti

4. Mozné vedlajSie G¢inky N

5. Ako uchovavat’ Lumoxiti 5\'0
6 Obsah balenia a d’alSie informacie O%

1. Co je Lumoxiti a na ¢o sa pouZiva @X'Q

Co je Lumoxiti < 2
Lumoxiti obsahuje lie¢ivo moxetumomab @do X.
Na ¢o sa Lumoxiti pouZiva O

Lumoxiti sa pouziva samostatne ng=jecbu zriedkavej rakoviny nazyvanej vlasatobunkova leukémia
(hairy cell leukaemia, HCL), p#j j kostna dreii tvori abnormalne biele krvinky. Je urcené na

pouzitie u dospelych pacientea;
. ked’ sa rakovina Vz@bo
. ked’ predchadzajy ¢ba neucinkovala.

Lumoxiti je uréené %Z%ientov, ktori podstapili najmenej 2 iné liecby HCL, vratane lieku
nazyvané¢ho nukleozidovy analdg purinu.

%nkuje

Ako Lumgxiti

Lumoxi r'l%ﬁuje tak, Ze sa naviaze na bunky, ktoré maju bielkovinu nazyvana CD22. HCL bunky
majl'l"[ elkovinu. Po naviazani na HCL bunky dodéva liek do buniek latku, ktord spdsobuje smrt’
HCL, buriky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Lumoxiti

Neuzivajte Lumoxiti:
. ak ste alergicky na moxetumomab pasudotox alebo na ktorakol'vek z d’alich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Lumoxiti, obrat’te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo zdravotnu
sestru:
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. ak mate ochorenie postihujiice krvné cievy a oblicky nazyvané hemolyticky uremicky syndrom
(HUS). HUS je zavazny vedl'ajsi uc¢inok lieku Lumoxiti (pozri Cast’ 4).

° ak sa vam tvorili krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ¢o spdsobuje ochorenie nazyvané
zavazna tromboticka mikroangiopatia (TMA).
° ak mate ochorenie, pri ktorom tekutina presakuje z malych krvnych ciev do tela, ochorenie

nazyvané syndrom kapilarneho presakovania (capillary leak syndrome, CLS). CLS je zavazny
vedlajsi ucinok lieku Lumoxiti (pozri Cast’ 4).
° ak mate ochorenie obli¢iek.

Pacienti, u ktorych sa v minulosti vyskytlo ktorékol'vek z vySsie uvedenych ochoreni, st vystaveni
vysS§iemu riziku opédtovného vyskytu pocas liecby s Lumoxiti. Ak si myslite, Ze sa vas tyka
ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), pred pouzitim tohto licku sa porozpravajt
svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou. @

VySetrenia a kontroly

Pred lieCbou a pocas liecby s Lumoxiti vam vas lekar skontroluje krvny tlak a telesn

a urobi niektoré vySetrenia, napriklad mozno bude potrebné vySetrenia krvi a moc ntrolu
funkcie obliciek.

Deti a dospievajtci
Lumoxiti sa nema pouzivat’ u deti a dospievajlcich, pretoze sa neskumalo amentov s HCL vo veku
do 18 rokov z dévodu extrémne;j zriedkavosti vyskytu HCL v tejto vekovej skupine.

4

X

Iné lieky a Lumoxiti
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i préw&te uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Q

Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie

Antikoncepcia
Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’ pocas hecbg g,umoxm musite pouzivat’ i¢innu antikoncepciu.
Musite ju pouzivat’ eSte minimalne 30 dni osl dnej davke. O najvhodnej$ich metédach

antikoncepcie sa porad’te so svojim lek'

4

a, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’. Je
i’ vaSe nenarodené diet’a.
ocas tehotenstva — pokial’ sa vy a vas lekdr nezhodnete, Ze je to pre vas

Tehotenstvo
Informujte svojho lekéra, ak s
to preto, Ze Lumoxiti moze
. Nepouzivajte Lum@

N

najlepsia vol'b
. Ak pocas liecb umoxiti otehotniete — ihned’ informujte svojho lekara alebo zdravotna
sestru.

Dojcenie %6
Inform jho lekara, ak dojcite alebo planujete dojcit’. Nie je zname, ¢i Lumoxiti prechadza do
maters mheka
y a vas lekar sa moZete rozhodnut’, o je pre vas a vaSe diet’a najlepsie.
To mo6ze znamenat’, Ze nebudete doj¢it’ a budete dostavat’ Lumoxiti alebo budete dojcit’
a nebudete dostavat’ Lumoxiti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, ze Lumoxiti ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak vSak
citite, Ze nie ste schopni dostatocne sa sustredit’ a rychlo reagovat’, pri vedeni vozidiel alebo obsluhe
strojov bud’te opatrni.

Lumoxiti obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.
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3. Ako podavat’ Lumoxiti

Zdravotnicky pracovnik musi tento liek rekonstituovat’ a zriedit. Lumoxiti vam poda skuseny lekar
alebo zdravotna sestra v nemocnici alebo na klinike.

Lekar vam vypocita presnu davku na zaklade vasej telesnej hmotnosti.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam podaju Lumoxiti infuziou (kvapkanim) do zily (intravendzne)
pocas 30 minut v 1., 3. a 5. deii kazdého 28-dnového lieCebného cyklu. Mozete podstipit’ az 6
liecebnych cyklov. Vas lekar rozhodne, kol'ko liecebnych cyklov potrebujete.

*
Pred kazdou infaziou Lumoxiti vam podaji d’alSie lieky, ktoré vam pomdzu zmiernit’ vedl'aji \%ky
vratane reakcii suvisiacich s infiziou (pozri Cast’ 4). ‘qp

Pred kazdou infuziou Lumoxiti a po nej vam podaju tekutiny infiziou, aby sa zabra &niku HUS.
HUS je zavazny vedlajsi u¢inok tohto lieku (pozri Cast’ 4). Je dolezité vypit’ 2 az*3 Wi tekutin kazdy
den pocas prvych 8 dni kazdého 28-diového lie¢ebného cyklu podla odportaca Sho lekara.

Ak vynechite podanie Lumoxiti &Q

Thned’ volajte svojmu lekarovi a dohodnite si nahradny termin. J g V@&()leii‘[é nevynechat’ davku

tohto lieku. \

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia toht@ , opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.
X
O

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze ovat’ vedlajsie ucCinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Lumoxiti moZe spésobovat’ niekto!@h’vainé vedlajSie ucinky. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek
vedlaj$i icinok, okamzite to_o I@te svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, pretoZe je mozné,
Ze bude potrebné ich liec¢it’ é)}no bude potrebné vasu liecbu s Lumoxiti odlozZit’ alebo

ukondit’:

. Krvava hnacka, b @zalﬁdka, vracanie, horacka, pocit inavy, zmétenost,, zniZenie mnozstva
mocu alebo t o€ alebo nezvycajné krvacanie alebo podliatiny. To m6zu byt priznaky
ochorenia ciev a obli¢iek nazyvaného hemolyticky uremicky syndrom (HUS) (Casté,

mozu po%ovat’ menej ako 1 z 10 0s6b).
. Rychle prib€ranie, nizky krvny tlak, zavrat alebo tocenie hlavy, opuch ruk alebo noh,

dy #énost’ alebo kasel'. To mdzu byt priznaky presakovania tekutiny z malych krvnych ciev

’\n 5ho tela nazyvaného syndrom kapilarneho presakovania (CLS) (¢asté, mozu postihovat
\? ej ako 1 z 10 osob).

. eakcie pocas infuzie sa mozu vyskytnat’ kedykol'vek pocas vasej infuzie a v ktoromkol'vek
cykle liecby (vel’mi ¢asté, mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb). Priznaky moZzu zahimat
bolest’ hlavy, zavrat, nizky krvny tlak, bolest’ svalov, horucku, zimnicu, nevol'nost’ alebo
vracanie.

Dalsie vedlajsie udinky:

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 osob):

° opuch tvare, oci, rik a néh (edém)

. znizené mnoZzstvo bielkoviny nazyvanej albumin v krvi
. zvySené hladiny peceniovych enzymov

. zvySené hladiny kreatininu v krvi
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° nevolnost’

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Lumoxiti

,

Lumoxiti vam bude podéavat’, v nemocnici alebo na klinike, zdravotnicky pracovnik zodpovedn

jeho uchovavanie. Podrobnosti na uchovéavanie st nasledovné: \
»O

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. \®

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Stitku injekénépli€kbvky a Skatulke

po EXP. Datum exspirdcie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Neotvorené injekéné liekovky:

&

. Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). 0
. Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. o O
. Neuchovévajte v mraznicke.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé@vidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami. \
O

6. Obsah balenia a d’alSie informacie Q

Co Lumoxiti obsahuje 0

. Liecivo je moxetumomab pas Q KaZzda injekcna liekovka s praskom obsahuje 1 mg
moxetumomab pasudotoxu. eKonstitacii s vodou na injekcie kazda injek¢na liekovka
obsahuje 1 mg/ml mox b pasudotoxu.

. Dalsie zlozky v prask nohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, sachar6za, glycin,
polysorbat 80 a hy sodny (pozri Cast’ 2 ,,Lumoxiti obsahuje sodik*).

. Roztok (stabiligago sahuje monohydrat kyseliny citronovej, citronan sodny, polysorbat 80 a
vodu na injel@ i :

Ako vyzera L@xiti a obsah balenia
Luqui '%éok na koncentrat a roztok na infizny roztok.
. sok je biely az sivobiely.

. ztok (stabilizator) je bezfarebny az Zltkasty, Ciry roztok.

Kazdé balenie Lumoxiti obsahuje:

. 2 injekené liekovky s praskom na koncentrat a 1 injekéntl liekovku s roztokom (stabilizatorom)
alebo
. 3 injekéné liekovky s praskom na koncentrat a 1 injek¢énu liekovku s roztokom (stabilizatorom)

Prasok na koncentrat a roztok (stabilizator) stt dodavané v oddelenych sklenenych injekénych
liekovkéch, pricom kazda mé zatku a hlinikovy uzaver.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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DrzZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca

MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78
Nijmegen

6545CG

Holandsko

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a , @
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva K@
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva

Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550 ‘\%
Bovarapus Luxembourg/Luxem

Acrtpa3eneka bwirapus EOO/] AstraZeneca S.A. .

Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 2 48711

Ceska republika Magyaro \ZQ

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZ ft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.:@ 883 6500

Danmark

a
AstraZeneca A/S sociated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Q\ Tel: +356 2277 8000

Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH O AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 @Q Tel: +31 79 363 2222
"]

Eesti 0 Norge

AstraZeneca Q AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 0 TIf: +47 21 00 64 00

EAMGda % Osterreich
AstraZeneca A.E. Q

AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210%7 Tel: +43 1711310

Espana Polska

Astrag‘%a Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
13019100 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

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
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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 1023 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

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

X,

Latvija United Kingdom \

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd ! O

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836 K@

‘ %\

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v Q
Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, ¢ zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné¢ ziskat’ vSetky informacie o tomto licku. Buropska agentura pre lieky
kazdy rok postdi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu L{l a¢iu bude podl'a potreby
aktualizovat’. \
Dalsie zdroje informacii O%
Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na i ovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu

Nasledujuca informacia je urena le@ravotnickych pracovnikov:

Spdsob podavania J
Lumoxiti je urené na intraven@ pouzitie.
mus

Lumoxiti praSok na kOjc@aQ

i zdravotnicky pracovnik rekonstituovat’ a riedit’ pouZzitim
aseptickej techniky.

Krok 1: Vypoci, 'w%/ku

. Vypogitajte’davku (mg) a pocet injekénych liekoviek s praSkom na koncentrat Lumoxiti
(1 %ﬁekén?ﬁ liekovka), ktora sa ma rekonstituovat’.
>

\ pocet injekcnych liekoviek s praskom na koncentrat Lumoxiti =
V = 0,04 mg/kg x telesna hmotnost’ pacienta (kg)
1 mg/injekéna lickovka
o Ak vypocitany pocet injekénych liekoviek je desatinné ¢islo, nezaokrahl'ujte ho smerom
nadol. Napriklad osoba s telesnou hmotnostou 55 kg bude potrebovat’ 3 injek¢né
liekovky s praskom na koncentrat Lumoxiti.
. Pred prvou davkou prvého lie¢ebného cyklu individudlne upravte davkovanie na zaklade
sucasnej telesnej hmotnosti.
o Davka sa moze upravit’ len medzi cyklami pri zmene telesnej hmotnosti o viac ako 10 %
oproti hmotnosti, ktora bola pouzitd na vypocet prvej davky prvého liecebného cyklu.
Pocas jednotlivého cyklu nie je mozné menit’ davku.
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Krok 2: Rekonstituujte injekcné liekovky Lumoxiti

Lumoxiti praSok na koncentrat sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekcie. Voda na injekcie nie je
sucast'ou balenia.

Roztok (stabilizator) je dodavany vo vnutri Skatul’ky Lumoxiti a priddva sa do infuzneho vaku pred
pridanim rekonstituovaného prasku na koncentrat. NepouZivajte tento roztok (stabilizator) na
rekonstitiaciu prasku na koncentrat.

. Kazdu injekénu liekovku s praskom na koncentrat Lumoxiti rekonstituujte s 1,1 ml vody na
injekcie.
o Nasmerujte vodu na injekcie pozdiz steny injekénej liekovky a nie priamo na
lyofilizovany praSok.
o Finalna koncentracia rekonstituovaného prasku na koncentrat Lumoxiti (t.j. koncentratu
Lumoxiti) v injekénej liekovke je 1 mg/ml. . @
. Injekénou liekovkou jemne krazte, az kym sa prasok uplne nerozpusti. Injekéna lieko@
prevrat'te, aby ste sa uistili, ze sa rozpustil vSetok prasok v injekénej liekovke. Nep ajte.
. Vizualne skontrolujte, ¢i je koncentrat Lumoxiti ¢iry az mierne opalizujuci, be ﬁ az
svetlozlty, bez vidite'nych Castic. Nepouzivajte roztok, ak je zakaleny, ma ing & alebo
obsahuje cCastice. N

Thned’ po rekonstitucii pokracujte s procesom riedenia v krokoch 3 a 4. Ko @r%_umoxiti
neuchovavajte na neskorsie pouzitie. {

Krok 3: Priprava infuzneho vaku N Q

Roztok (stabilizator) sa moze pridat’ jedine do infizneho vaku. RQZ' (stabilizator) sa musi pridat’ do
infizneho vaku pred pridanim koncentratu Lumoxiti.

Do jedné¢ho infuzneho vaku sa ma pridat’ len 1 injekcna lie a s roztokom (stabilizatorom). VSetky
zvys$né injekéné liekovky s roztokom (stabilizatorom @u zlikvidovat'.

. Pripravte si infuzny vak s 50 ml injekénéh u chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
. Pridajte 1 ml roztoku (stabilizatora) do i eho vaku.
o Vak jemne prevrat'te, aby sa roztok psemiesal. Nepretrepavajte.

nizneho vaku

Krok 4: Pridajte koncentrat Lumoxiti
ieKeyiek) s rekonstituovanym roztokom natiahnite pozadovany

Z injek¢nej liekovky (injekénych

objem (vypocitany v kroku 1) atu Lumoxiti.

. Vstreknite koncentrat iti z rekonsStituovanej injekEnej liekovky (injek¢énych liekoviek) do
infuzneho vaku, kt Qahuje 50 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a
1 ml roztoku (sta Qtora).

. Vak jemne pr ¢, aby sa roztok premiesal. Nepretrepavajte.

. Vizualne sko yjte zriedeny koncentrat Lumoxiti (t.j. Lumoxiti roztok). Nepouzivajte roztok,
ak je zal@jl alebo obsahuje castice.

Po tognt@ku zriedenia ihned’ aplikujte infuziu roztoku Lumoxiti (z finalneho infuzneho vaku) (krok

5). \
Kroky Aplikujte Lumoxiti

Lumoxiti je ur€ené na intravendzne pouzitie.

. Roztok Lumoxiti ihned’ podévajte intraven6zne pocas 30 minut. Pouzivajte infuzny set so
zabudovanym sterilnym filtrom s nizkou afinitou k bielkovindm s velkost'ou poérov
0,22 mikrénov.

. Lumoxiti nemiesajte ani nepodavajte ako infuziu s inymi liekmi.

. Po podani infuzie vyplachnite intravenoéznu linku injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) rovnakou rychlostou ako infuziu. To zabezpeci podanie kompletnej davky
Lumoxiti.
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Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Podmienky na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovéavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie pripraven¢ho a nariedeného lieku, pozri €ast’ o ¢ase pouZziteI'nosti niZsie.
Cas pouzitelnosti . \@

Lumoxiti je ur€ené len na jednorazové pouZzitie. ‘@?)

Neotvorena injekcna liekovka:

. 4 roky ’\%

Koncentrat Lumoxiti (t.j. rekonstituovany prasok na koncentrat Lumoxiti): @ :b

. Koncentrat Lumoxiti sa ma ihned’ d’alej riedit’.
. Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob rekonstitucie ne Cuje riziko mikrobialnej
kontaminécie, sa liek méa pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihp Cas pouzitel'nosti a

podmienky je zodpovedny pouzivatel’.

Roztok Lumoxiti (tj. zriedeny koncentrdt Lumoxiti v priprm infuznom vaku):

. Po zriedeni koncentratu Lumoxiti ihned’ aplikuy ziu roztoku Lumoxiti (vo finalnom
infuznom vaku).

. Celkovy ¢as od pociatocnej rekonstitucie @ﬁa koncentrat Lumoxiti v injek¢nej liekovke do
zaciatku infizie nema prekrocit’ 4 hodin izbovej teplote (do 25°C).

. Ak sa infuzny vak nepouzije ihned’, uchovavajte ho v chladnic¢ke (2°C — 8°C) a pouzite ho

v priebehu 24 hodin od prvého prgpichutia injekenej liekovky Lumoxiti praSok na koncentrat.
Neuchovéavajte v mraznicke a@'(gtrepévajte.

)
o5
U
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PRILOHA IV s"\'o

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POVOL A UVEDENIE NA TRH ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI PREDLOZEN PSKOU AGENTUROU PRE LIEKY

O
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Zavery predloZené Eurépskou agentirou pre lieky:
e Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti

Vybor CHMP po posudeni Ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejSie
opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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