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POVZETEK GLAVNIH ZNAC IZDRAVILA

Q



WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Lumoxiti 1 mg prasek za koncentrat in raztopina za pripravo raztopine za infundiranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala s praSkom za koncentrat vsebuje 1 mg moksetumomab pasudotoksa. é\'

Po rekonstituciji z vodo za injekcije je pripravljena kon¢na viala moksetumomab pasudot@
koncentracijo 1 mg/ml.

Moksetumomab pasudotoks je pridobljen v celicah Escherichia coli s tehnologijo mbinantne
DNA. @,
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. /\/

3. FARMACEVTSKA OBLIKA .

prasek za koncentrat in raztopina za pripravo raztopine 3&@\h>iranje
Prasek za koncentrat: bel do skoraj bel lioﬁlizirak.

Raztopina (stabilizator): brezbarvna do ru astd bistra tekocina s pH 6,0.

4. KLINICNI PODATKI A@

4.1 Terapevtske indikacije @.

Zdravilo Lumoxiti je kot ni
neodzivno obliko dlaka
dve sistemski zdravljgnji,

*
4.2  Odmerja % nacin uporabe

terapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovitvijo ali z
ne levkemije (HCL — hairy cell leukaemia), ki so predhodno prejeli vsaj
ljuéno z zdravljenjem s purinskim nukleozidnim analogom (PNA).

Zdravlj

nj@l uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje raka.

ceni odmerek zdravila Lumoxiti je 0,04 mg/kg v 30-minutni intravenski infuziji 1., 3. in 5. dan
vsakega 28-dnevnega ciklusa. Bolniki naj zdravljenje nadaljujejo najvec 6 ciklusov ali do
napredovanja bolezni ali do nesprejemljivih toksi¢nih uc¢inkov. Zdravljenje se lahko konca po
zdravnikovi presoji, ¢e je pred dokoncanjem 6 ciklusov dosezen popoln odziv (CR — complete
response) brez minimalne rezidualne bolezni (MRD — minimal residual disease).

Hidracija

Bolniki s telesno maso nad 50 kg morajo dobiti 1 liter izotoni¢ne raztopine (npr. dekstrozo 50 mg/ml
[5 %] in natrijev klorid 9 mg/ml [0,9 %] ali 4,5 mg/ml [0,45 %] raztopine za injiciranje) intravensko
od 2 do 4 ure pred in po vsakem infundiranju zdravila Lumoxiti. Bolniki s telesno maso manj kot

50 kg morajo dobiti 0,5 litra.



Bolniki morajo biti primerno hidrirani. Narociti jim je treba, naj od 1. do 8. dne vsakega 28-dnevnega
ciklusa popijejo 3 litre tekoCin na 24 ur. Za bolnike s telesno maso manj kot 50 kg sta priporo€ljiva
2 litra tekocCine na dan.

Ravnovesje tekocin je treba spremljati, da bi se izognili preobremenitvi s tekocino (glejte
poglavje 4.4).

Premedikacija

Premedikacija je potrebna od 30 do 90 minut pred vsakim infundiranjem zdravila Lumoxiti, in sicer s
peroralnim antihistaminikom (npr. hidroksizinom ali difenhidraminom), antipiretikom (npr.
paracetamolom) in antagonistom histaminskih receptorjev 2 (npr. ranitidinom, famotidinom ali
cimetidinom).

Ce se pojavi huda z infundiranjem povezana reakcija, za nadaljnja navodila glejte poglavije 4 4@

Prilagoditve odmerka ®

Zdravljenje z zdravilom Lumoxiti je treba zadrzati in/ali prekiniti, da bi obvladali neﬁ@ ucinke, kot
je opisano v nadaljevanju.

Diagnoza hemoliti¢no-uremi¢nega sindroma (HUS — haemolytic uraemic s @m) in sindroma
kapilarnega puscanja (CLS — capillary leak syndrome) temelji na klini¢ni s)liL/(glejte preglednico 1).

Preglednica 1. Spremljanje HUS in CLS (\\
HUS « CLS
Pred vsakim infundiranjem preverite: vsakim infundiranjem preverite:
e koncentracijo hemoglobina C)n telesno maso
Spremljana | ¢ Stevilo trombocitov A e  krvni tlak
vrednost e kreatinin v serumu O e albumin
e LDH 3
e indirektni bilirubin (" 4
Na diagnozo HUS posugfiite¥’ primeru: e (e se telesna masa od 1. dne ciklusa
e zniZanja hemog za 1 g/dl ali poveca za > 10 % in je bolnik
Stevila trombegitov na hipotenziven, takoj preverite, ali
< 25000/ povezanih z ima periferne edeme,
0snoy 1&znijo, hipoalbuminemijo in dihalne
in simptome, vkljucno z dispnejo in
Ocena e zvisanja kreatinina 2. stopnje kaSljem.
- do 3-kratna izhodi$¢na eV primeru suma na CLS preverite,
* dnost ali zgornja normalna meja) ali so prisotni zmanjSana nasicenost
~%na podlagi zgornjega posumite na s kisikom, znaki plju¢nega edema
US, takoj preverite LDH in indirektni in/ali seroznih izlivov.
] bilirubin v krvi ter krvno sliko na
A\ shistocite za dokaz hemolize.

v
Hem%ﬁno—uremiéni sindrom (HUS)
Pri bolnikih, ki se jim pojavi HUS 2. stopnje ali vec, je treba uporabiti ustrezne podporne ukrepe in
nadomescanje tekocine; spremljati jim je treba biokemicne izvide, celotno krvno sliko in delovanje
ledvic (vkljucno s spremljanjem kreatinina v serumu in/ali eGFR), dokler HUS ne mine (glejte
poglavje 4.4).




Preglednica 2. Stopnje HUS in smernice za vodenje

Stopnja HUS Odmerjanje zdravila Lumoxiti
2. stopnja Uporabo zdravila odlozite, dokler se
Znaki unicenja eritrocitov (shistocitoza) in blaga hemoliza in serumski kreatinin ne vrneta na
ledvic¢na insuficienca brez klini¢nih posledic 1. stopnjo ali na izhodis¢no vrednost.

V primeru ponovitve prenehajte uporabljati
zdravilo Lumoxiti.

3. stopnja
Laboratorijski izvidi s klini¢nimi posledicami (npr.
hemoliza z napredujoco odpovedjo ledvic, petehije)

4. stopnja Prenehajte uporabljati zdravilo Lumoxiti.
Smrtno nevarne posledice (npr. krvavitev v \
osrednjem zivcevju ali tromboza/embolija ali @
odpoved ledvic)
Nezeleni ucinki, ocenjeni po merilih CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Even @nalnega
onkoloSkega instituta (National Cancer Institute), verzija 4.03. \6
Sindrom kapilarnega puscanja (CLS)
Pri bolnikih, ki se jim pojavi CLS 2. stopnje ali vec, je treba uporabiti ustrez porne ukrepe,
vkljucno z zdravljenjem s peroralnimi ali intravenskimi kortikosteroidi, s njem telesne mase,
koncentracije albumina in krvnega tlaka, dokler CLS ne mine (glej‘ae peglavje 4.4).
Preglednica 3. Stopnje CLS in smernice za vodenje OQ\
Stopnja CLS (Merjanje zdravila Lumoxiti
2. stopnja it&uporabo zdravila do izboljsanja
Simptomatski, potrebno je ukrepanje Sitptomov.
3. stopnja
Hudi girfllptomi, potrebno je ukrepanje AC>
4. stopnja J_ \J7 | Prenehajte uporabljati zdravilo Lumoxiti.
Smrtno nevarne posledice, potrebno je n v@
ukrepanje N é
Nezeleni ucinki, ocenjeni po merilih CT (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Nacionalnega

onkoloSkega instituta (National Canc?ﬁstitute), verzija 4.03.

Zvisanje kreatinina . §
Pri bolnikih, ki imajo izhgdi$€to kreatinin v serumu v normalnih mejah, je treba uporabo zdravila
odloziti, ¢e se jim kreatieriéa na 2. stopnjo ali ve¢ (ve€ kot 1,5-kratna izhodiS¢na vrednost ali

zgornja normalnamZdravlj enje z zdravilom Lumoxiti je treba nadaljevati po okrevanju na vsaj

1. stopnjo (1,0- atna izhodis¢na vrednost ali vrednost med zgornjo normalno mejo in
1,5-kratno z G§orrnalln0 mejo).

Pri bolﬁ 1 imajo izhodis¢no kreatinin v serumu 1. ali 2. stopnje, je treba uporabo zdravila
0 itihée se jim kreatinin zvisa na 3. stopnjo ali ve¢ (vec€ kot 3-kratna izhodi$¢na vrednost ali
zgomjg/mormalna meja). Zdravljenje z zdravilom Lumoxiti je treba nadaljevati po okrevanju na
izhodis¢no vrednost ali manj.

Glejte poglavje 4.4 za dodatne informacije o spremljanju in ovrednotenju.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
StarejSim bolnikom (> 65 let) odmerka ni treba prilagoditi (glejte Spremljanje delovanja ledvic v
poglaviju 4.4, in StarejSi v poglavjih 4.8 in 5.1).




Okvara ledvic

Bolnikom z blago okvaro ledvic odmerka zdravila Lumoxiti ni treba prilagoditi. Podatkov, ki bi
podpirali uporabo moksetumomab pasudotoksa pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic, je malo. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic moksetumomab pasudotoks ni raziskan (glejte Spremljanje delovanja
ledvic v poglaviju 4.4).

Okvara jeter
Bolnikom z blago okvaro jeter odmerka zdravila Lumoxiti ni treba prilagoditi. Pri bolnikih z zmerno
ali hudo okvaro jeter moksetumomab pasudotoks ni raziskan (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravilo Lumoxiti nima relevantne uporabe za zdravljenje HCL pri otrocih v starosti od 0 do 18 *('

2

Nacin uporabe
Zdravilo Lumoxiti je namenjeno za intravensko uporabo. @

Razredceno raztopino je treba dati intravensko v obdobju 30 minut. Uporabiti je tre &Qzu ski
komplet, opremljen s sterilnim 0,22-mikronskim linijskim filtrom, ki malo veze b ljakovine.

Po infundiranju je treba intravensko linijo sprati z 9 mg/ml (0,9 %) raztopi 1] evega klorida za
injekcije z isto hitrostjo, kot je hitrost infundiranja. To zagotovi, da bol me celoten odmerek
zdravila Lumoxiti. %

Za navodila o pripravi in razred¢enju zdravila pred uporabo glej lavje 6.6.
y p p & glav)

4.3 Kontraindikacije O\\

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli po o@nov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostnid@

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bi&&kih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Hemoliti¢no-uremi¢ni smdrpﬁ%’ S)

Pri bolnikih, zdravljenih avilom Lumoxiti, so porocali o HUS. Znacilnost HUS je triada
mikroangiopatske hemoliti¢ne anemije, trombocitopenije in napredujoce odpovedi ledvic (glejte

poglavje 4.8). .\O

Pri bolnikih, kisaiajo v anamnezi hudo tromboti¢no mikroangiopatijo (TMA) ali HUS, se je treba

zdravilu L iti izogibati. Med zdravljenjem z zdravilom Lumoxiti je priporocljivo profilakti¢no
dajanje&ime (glejte poglavje 4.2). V §tudiji 1053 so bolniki s $tevilom trombocitov > 100000/mm’
od A\ do8/ dne vsakega 28-dnevnega ciklusa prejemali nizke odmerke acetilsalicilne kisline za

profilakSo ledvi¢ne insuficience.

Biokemicne izvide in celotno krvno sliko je treba spremljati pred vsakim odmerkom in kot je klini¢no
indicirano med zdravljenjem. Priporocljivo je tudi spremljanje sredi ciklusa. Na diagnozo HUS je
treba pomisliti pri bolnikih, ki se jim pojavijo hemoliticna anemija, poslabSanje ali nenaden nastanek
trombocitopenije, poslabsanje delovanja ledvic, zvisanje bilirubina in/ali LDH in imajo znake
hemolize na podlagi prisotnosti shistocitov v razmazu periferne krvi (glejte poglavje 4.2).

Dogodek HUS je lahko smrtno nevaren, ¢e se zdravljenje za¢ne prepozno, in ga spremlja tveganje za
napredujoco odpoved ledvic, ki zahteva dializo. V primeru suma na HUS je treba uvesti ustrezne
podporne ukrepe, vkljucno z dajanjem tekocine in hemodinamskim spremljanjem. V postev pride
sprejem v bolni$nico, kot je klini¢no indicirano. V primeru HUS 2. stopnje je treba zdravljenje z



zdravilom Lumoxiti zadrzati, dokler motnja ne mine, ¢e pa je HUS > 3. stopnje, je treba zdravljenje z
zdravilom Lumoxiti trajno prenehati (glejte poglavje 4.2).

Sindrom kapilarnega puscanja (CLS)

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lumoxiti, so porocali o CLS. Znacilnosti CLS so
hipoalbuminemija, hipotenzija, simptomi preobremenitve s teko¢ino in hemokoncentracija (glejte
poglavije 4.8).

Bolnikom je treba spremljati telesno maso in krvni tlak pred vsakim infundiranjem zdravila Lumoxiti
in kot je klini¢no indicirano med zdravljenjem. Bolnike je treba oceniti glede znakov in simptomov
CLS, vkljucno s telesno maso (= 10 % telesne mase 1. dan trenutnega ciklusa), hipotenzijo,
perifernimi edemi, dispnejo ali kasljem ter plju¢nim edemom in/ali seroznimi izlivi. Poleg tega lahko
pri prepoznavi CLS pomagajo naslednje spremembe laboratorijskih vrednosti: hipoalbuminemij K
zvisan hematokrit, levkocitoza in trombocitoza (glejte poglavje 4.2). @

Ce se zdravljenje zacne prepozno, je lahko CLS smrtno nevaren ali smrten. Bolnikom j a narociti,
naj nemudoma poiscejo zdravniSko pomoc, ¢e se jim kadar koli pojavijo znaki ali sirﬂ 1 CLS. Pri
bolnikih, ki se jim pojavi CLS, je treba uporabiti ustrezne podporne ukrepe, vkljué ocasnimi
peroralnimi ali intravenskimi kortikosteroidi in sprejemom v bolni$nico, kot jeklini&go indicirano. V
primeru CLS 2. stopnje je treba zdravljenje z zdravilom Lumoxiti zadrzati, motnja ne mine, ¢e
pa je CLS > 3. stopnje, je treba zdravljenje z zdravilom Lumoxiti trajno pr@ati (glejte poglavije 4.2).

Spremljanje delovanja ledvic .\VQ'
Vecje tveganje za poslabsanje delovanja ledvic med zdravljenje ilom Lumoxiti imajo lahko
bolniki, ki se jim je pojavil HUS, bolniki, stari > 65 let, oz z izhodis¢no okvaro ledvic (glejte
poglavje 4.8). Zdravljenje z zdravilom Lumoxiti ni prlpor za bolnike, ki imajo obstojeco hudo
okvaro ledvic (ocCistek kreatinina < 29 ml/min).

Delovanje ledvic je treba spremljati pred vsakim iranjem zdravila Lumoxiti in kot je klinicno
indicirano med celotnim obdobjem zdravlj en]a @abo zdravila Lumoxiti je treba odloziti pri
bolnikih, ki imajo zviSanje kreatinina > 3. @e ali v primeru poslabsanja za 2. stopnji ali vec od
izhodisca (glejte poglavje 4.2).

Z infundiranjem povezane reakcije A

Ce se pojavi huda z infundiranje ezana reakcija, je treba infundiranje zdravila Lumoxiti prekiniti
in uvesti ustrezne medicinske ¢. Peroralni ali intravenski kortikosteroid je treba uporabiti
priblizno 30 minut pred nadaljeyv njem infundiranja oziroma pred naslednjimi infundiranji zdravila
Lumoxiti. Za informacije{o ‘prémedikaciji za zmanjSanje tveganja za reakcije, povezane z
infundiranjem, glejtepogldvije 4.2.

*
Zdravilo Lumoxt%bui ¢ natrij
To zdravilo @gu&e manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5¢©§ebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studif'medsebojnega delovanja niso izvedli. Moksetumomab pasudotoks je rekombinanten
imunotoksin, ki se specificno veze na celice B CD22+. Glede na mehanizem delovanja
moksetumomab pasudotoksa ni pricakovati farmakokineti¢nih ali farmakodinami¢nih medsebojnih
delovanj.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

2enske v rodni dobi/kontracepcija
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z moksetumomab pasudotoksom in vsaj Se 30 dni po
zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.




Nosecnost

Ne pri ¢loveku ne pri zivalih ni podatkov za oceno tveganja moksetumomab pasudotoksa med
nosecnostjo. Glede na mehanizem delovanja moksetumomab pasudotoksa in njegove opazene
nezelene izide pri nenosecih opicjih samicah, vklju¢no z zmanjSanjem telesne mase, je mogoce
pri¢akovati, da pri nosecnici uporabljeni moksetumomab pasudotoks povzro¢i maternalne in
embriofetalne toksi¢ne uc¢inke. Moksetumomab pasudotoksa se med nosecnostjo ne sme uporabljati,
razen ¢e mozna korist odtehta mozno tveganje za plod.

Dojenje

O prisotnosti moksetumomab pasudotoksa v materinem mleku pri ¢loveku, o njegovi absorpciji in
vplivih na dojenega otroka ali o vplivih na nastajanje mleka ni podatkov. Tveganja za dojenega otroka
ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdrav]jenja
z zdravilom Lumoxiti, upoStevaje koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za Zensko. K

Plodnost
Po uporabi moksetumomab pasudotoksa pri spolno zrelih opicah niso opazili nezelenihgzidev na maso
ali histopatologijo reproduktivnih organov. Podatkov za neposredno ugotavljanje m ¢inkov na

plodnost pri cloveku ni (glejte poglavije 5.3).
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev @'

Zdravilo Lumoxiti nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobno@inj e in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki @Q

*

Povzetek varnostnega profila Q\
Ugotovitve o celotnem varnostnem profilu zdravila le temeljijo na podatkih 80 bolnikov iz
Studije 1053 (III. faza). O

Najpogostejsi nezeleni ucinki (= 20 %) katere kokstopnje so bili edemi (52,5 %), navzea (35,0 %), z
infundiranjem povezane reakcije (25,0 %), Ibuminemija (21,3 %) in zviSanje transaminaz
(21,3 %). Najpogostejsi nezeleni uéin@l . stopnje je bil HUS (6,3 %).

Nezeleni ucinki, ki so povzro€ili tgagno prenehanje uporabe zdravila Lumoxiti, so se pojavili pri

10,0 % bolnikov. Najpogoste;jsi %ni ucinek, ki je povzrocil prenehanje uporabe zdravila Lumoxiti,
je bil HUS (5,0 %). Neielm@k, ki je najpogosteje povzrocil odlozitev odmerka, je bilo zvisanje
kreatinina v serumu (2,5 %

Seznam neieleni.hu inkov
Nezeleni u€inki vedeni po organskih sistemih (SOC) v MedDRA. Pri vsakem organskem sistemu
so nezeleni u¢fnkirazvrsceni po pogostnosti; najpogostejsi nezeleni ucinki so navedeni najpre;j.

Katego gostnosti za vsak nezeleni ucinek so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
=AN0o < 1/10), obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki
<1/



Preglednica 4. NeZeleni u¢inki zdravila pri bolnikih z dlakastoceli¢no levkemijo, zdravljenih z
zdravilom Lumoxiti (n = 80)

Organski sistem NeZeleni u¢inek Kategorija pogostnosti
Bolezni krvi in limfati¢nega hemoliti¢no-uremicni sindrom pogosti
sistema
Presnovne in prehranske hipoalbuminemija® zelo pogosti
motnje
Zilne bolezni sindrom kapilarnega puSc¢anja pogosti
Bolezni prebavil navzea zelo pogosti
Splosne tezave in spremembe edem” zelo pogosti
na mestu aplikacije
Preiskave zvi§anje transaminaz’ zelo pogosti ‘V
zviSanje kreatinina v krvi zelo pogosti
Poskodbe, zastrupitve in z infundiranjem povezane zelo pogesli N
zapleti postopkov reakcije ,@
 Hipoalbuminemija: vkljucuje prednostna izraza (PT - preferred terms) "hipoalbuminemij Znizanje
albumina v krvi". Q
b Edem: vkljucuje vse PT za "periferni edem", "edem", "lokalizirani edem", "edem ', "periorbitalni edem"
in "periferno otekanje".
¢ ZviSanje transaminaz: vkljucuje "zviSanje aspartat-aminotransferaze" in/ali §ZyiSanje alanin-aminotransferaze".

d Z infundiranjem povezane reakcije: vkljucuje vse dogodke, ne glede na \SV povezanost, o katerih so
porocali raziskovalci, ali kot je bilo retrospektivno opredeljeno s soca javom 2 ali ve¢ dogodkov, kot so
glavobol, omotica, hipotenzija, mialgija, zviSana telesna temper: lica, navzea in/ali bruhanje na dan
infundiranja raziskovanega zdravila. a&x

Opis izbranih nezelenih u¢inkov A
HUS O

V studiji 1053 pri bolnikih s HCL, zdravlj eBih z vilom Lumoxiti, se je HUS pojavil pri 8,8 %
bolnikov, vklju¢no s 3. stopnjo pri 5,5 % in @opnjo pri 1,3 %.

Mediani ¢as do prvega pojava HUS J%ﬂ dni (razpon: od 9 do 92), a pojavi se lahko med katerim
koli ciklusom zdravljenja z zdravi Lumoxiti. Ve€ina primerov HUS se je pojavila v prvih 9 dneh

(razpon: od 1 do 16) ciklusa zd a. Mediani ¢as, da je HUS minil, je bil 23,5 dneva (razpon: od 2
do 44). Minili so vsi primegi&ri bolnikih, ki so prenehali uporabljati zdravilo Lumoxiti.

Mediani ocistek kreatini@cenj en po Cockcroft-Gaultu) je bil ob koncu zdravljenja pri bolnikih brez
HUS visji (89 ml/mi@azpon od 42 do 195) kot pri bolnikih s HUS (76 ml/min, razpon od 19 do 96).
*

Za klini¢no VO@\ US glejte poglavije 4.4.
CLS &(b'

V Studi 3 pri bolnikih s HCL, zdravljenih z zdravilom Lumoxiti, se je CLS pojavil pri 8,8 %
bolnikoy; vecinoma je bil 2. stopnje. Dogodkov 4. stopnje je bilo 2,5 %.

Mediani ¢as do pojava CLS je bil 37 dni (razpon: od 5 do 92); pojavi se lahko med katerim koli
ciklusom zdravljenja. Vecina primerov CLS se je pojavila v prvih 9 dneh (razpon: od 1 do 24) ciklusa
zdravljenja. Vsi primeri CLS so minili; mediani ¢as, da je CLS minil, je bil 36 dni (razpon: od 10

do 53).

Za klini¢no vodenje CLS glejte poglavje 4.4.
Zvisanje kreatinina v serumu

V §tudiji 1053 so o zviSanju kreatinina do najve¢ 3-kratne zgornje normalne meje porocali pri 11,3 %
bolnikov. Ob koncu zdravljenja je imela vecina bolnikov (82,5 %) koncentracijo kreatinina v serumu v



normalnih mejah. Koncentracija kreatinina v serumu je ostala zviSana nad 2. stopnjo pri 5 % bolnikov;
dva od teh bolnikov sta imela HUS 3. ali 4. stopnje.

Z infundiranjem povezane reakcije

Z infundiranjem povezane reakcije, o katerih so porocali raziskovalci ali so bile retrospektivno
opredeljene kot dva ali ve€ od naslednjih simptomov: glavobol, omotica, hipotenzija, mialgija, zvisana
telesna temperatura, mrzlica, navzea in/ali bruhanje na dan zdravljenja z raziskovanim zdravilom, so
se pojavile pri 25 % bolnikov, vklju¢no s 3. stopnjo pri 2,5 % bolnikov. Z infundiranjem povezane
reakcije se lahko pojavijo med katerim koli ciklusom zdravljenja z zdravilom Lumoxiti (glejte
poglavije 4.2).

Posebne skupine bolnikov
Starejsi
V studiji 1053 je bilo 39 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Lumoxiti, starih 65 let ali vec. S@ﬂd,

stari > 65 let, so imeli izhodi$¢no in ob koncu zdravljenja nizji mediani oCistek kreatinina Iniki,
stari < 65 let, (78 ml/min in 69 ml/min v primerjavi z 114 ml/min in 98 ml/min). O

Imunogenost g

V §tudiji 1053 je imelo pred zdravljenjem ali po njem pozitiven izvid protiteleggprotivzdravilu

(ADA - anti-drug antibodies) 88 % (70/80) bolnikov. Oseminpetdeset odst 5/77) bolnikov je

imelo pozitiven izvid ADA Se pred kakr$nim koli zdravljenjem z moksetu ab pasudotoksom, 66 %

(49/74) bolnikov pa je imelo pozitiven izvid ADA med zdravljenj em‘@ra izacijska protitelesa proti
5

0). Klini¢no pomembnih

moksetumomab pasudotoksu so kadar koli odkrili pri 84 % bolnik
ucinkov ADA na varnost niso ugotovili. Glejte Imunogenost v @ 2.

*
Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po @ovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med 11in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli @nem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V' .

O

4.9 Preveliko odmerjanje @

Za preveliko odmerjanje moksetumomab pasudotoksa ni specificnega zdravljenja. V primeru
prevelikega odmerjanja je treb %e skrbno spremljati glede znakov in simptomov nezelenih
ucinkov. Nemudoma je potr esti ustrezno simptomatsko zdravljenje.
5. FARMAK{@KE LASTNOSTI

*
5.1 Farmalﬂ&%miéne lastnosti

Farmaki tska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), druga zdravila z

de na novotvorbe (citostatiki), oznaka ATC: L01XC34

Mehanizem delovanja

Moksetumomab pasudotoks je na CD22 usmerjen imunotoksin, ustvarjen za neposredno citotoksi¢no
delovanje skrajSanega eksotoksina Pseudomonas na celice, ki imajo izraZen receptor CD22. CD22 je
na limfocite B omejena transmembranska beljakovina s podobno ali vecjo receptorsko gostoto na HCL
kot na normalnih celicah B. Predklini¢ni podatki kazejo, da moksetumomab pasudotoks deluje proti
raku zaradi vezave imunotoksina na tumorske celice, ki imajo izrazen CD22, cemur sledi
internalizacija kompleksa zdravila Lumoxiti-CD22 in obdelava, s katero se sprosti aktivni eksotoksin
PE38. Eksotoksin se translocira v citosol, kjer inaktivira elongacijski faktor 2 (EF-2); to povzroci
zavrtje sinteze beljakovin in posledi¢no apoptoti¢no celicno smrt.



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

Farmakodinami¢ni ucinki

Pri bolnikih s HCL je zdravljenje z zdravilom Lumoxiti zmanjsalo Stevilo celic B CD19+ v obtoku. V
Studiji 1053 se je Stevilo celic B CD19+ v obtoku po prvih treh infuzijah zdravila Lumoxiti v
primerjavi z izhodis¢em zmanjSalo za 89 %. To zmanjSanje se je ohranilo vsaj §e en mesec po
zdravljenju.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost zdravila Lumoxiti so ocenili v Studiji 1053, multicentri¢ni Studiji I11. faze z
eno samo skupino pri bolnikih s ponovitvijo ali z neodzivno obliko HCL. Studijo 1053 so izvedli pri
bolnikih s histolosko potrjeno HCL ali variantno HCL, ki so predhodno prejemali vsaj 2 sistemski
zdravljenji, vklju¢no z 1 purinskim nukleozidnim analogom (PNA), in so potrebovali zdravljenje na
podlagi vsaj enega od naslednjih meril: nevtrofilci < 1,0 x 10%1, trombociti < 100 x 10°/1, hemoglobin
< 10 g/dl ali simptomatska splenomegalija. é,

V §tudijo niso bili vkljuceni bolniki, ki so v 4 tednih pred zacetkom zdravljenja imeli kem@ijo,
imunoterapijo ali radioterapijo, bolniki z anamnezo alogenske presaditve kostnega mo Iniki z
znanimi zasevki v mozganih, odstopom mreZnice ali Zilnice ter bolniki s kak$no neo

boleznijo, vklju¢no z neobvladano okuzbo. Dodatna merila za nevkljucitev so bil neza
trombembolije, znane prirojene hiperkoagulacijske motnje, tromboti¢na mikr 10 tija/HUS ali
klini¢ni znaki hude diseminirane intravaskularne koagulacije.

Vkljuc€enih je bilo skupno 80 bolnikov: 77 s klasicno HCL in 3 z vayi HCL. V primarni analizi je
bila mediana starost 60 let (razpon od 34 do 84 let), 79 % je bilo ib¥in 94 % je bilo belcev.
Izhodi$¢no je imelo 98 % bolnikov stanje zmogljivosti 0 ali 1 p . Mediano $tevilo predhodnih
zdravljenj je bilo 3 (razpon od 2 do 11); vsi bolniki so pre rejemali PNA, vklju¢no z 29 % v
kombinaciji z rituksimabom. NajpogostejSe druge predho%me zdravljenja so bile monoterapija z
rituksimabom (51 %), interferon alfa (25 %) in zaviralee F (18 %). Izhodis¢no je imelo 33 %
bolnikov (26/80) nizek hemoglobin (< 10 g/dl), 68 %.Dothikov (54/80) je imelo nevtropenijo

(< 1,0 x 10%/1) in 84 % bolnikov (67/80) je imelo %’ $¢no Stevilo trombocitov < 100 x 10%1). Skoraj
polovica (48 %) bolnikov je imela izhodis¢no .%‘ ano vranico. Med presejanjem je imelo 23,8 %
bolnikov potekajoco okuzbo, ki je bila ustre@obvladana ali je minila pred zacetkom zdravljenja.

Bolniki so prejemali zdravilo Lumoxi ﬁ erku 0,04 mg/kg v 30 minutni intravenski infuziji 1., 3.
in 5. dan vsakega 28 dnevnega cik sicer najvec 6 ciklusov ali do dokumentiranega popolnega
odziva (CR), napredovanja bole @edbe drugega zdravljenja ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov.
Priblizno 63 % bolnikov je. d@ﬂ o0 6 ciklusov, 15 % bolnikov pa je zdravljenje koncalo prej kot po
6 ciklusih in so imeli CR, n&gativen za minimalno rezidualno bolezen (MRD - minimal residual
disease). Neodvisen odb pregled (IRC - independent review committee) je opravil ocene
ucinkovitosti z uporabe, meril za kri, kostni mozeg in slikanja, prilagojenih iz prej$njih $tudij HCL in
usklajenih stroke@\emic.

Glavni 121d 1tosti v §tudiji 1053 je bil trajen CR, potrjen z vzdrZzevanjem hematoloSke remisije
(hemo 1,0 g/dl, nevtrofilci > 1,5 x 10%1 in trombociti > 100 x 10%1 brez transfuzij ali
m orja vsaj 4 tedne) vec kot 180 dni potem, ko je bil potrjen CR s strani IRC.
k

oncne analize (datum zamejitve 29. april 2019) je bil mediani ¢as spremljanja 24,6 meseca
(razpon od 1 do 72). Rezultati u¢inkovitosti v Studiji 1053 so povzeti v preglednici 5.



Preglednica 5. Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih z dlakastoceli¢no levkemijo v Studiji 1053

Konc¢na analiza

IRC
(N =80)

Trajen CR, CR s HR, trajanje HR

Trajen CR (%) [95 % 1Z] 36 [26; 48]

CR s HR > 360 dni, (%) [95 % 1Z] 33 [22; 44]

Trajanje HR od zacetka CR, mediana v mesecih [95 % 1Z] 63 [36; 63]
CRin ¢as do CR

CR* (%) [95 % 1Z] 41 [30; 53]

Cas do CR, mediana v mesecih [95 % 1Z] 6[5,7;6,2] _°

Trajanje CR, mediana v mesecih [95 % IZ] 63 [36; 63] g ) i
HR, trajanje HR in ¢as do HR A

Delez HR (%) [95 % 1Z] 80 [70:88]

Cas do HR, mediana v mesecih [95 % 1Z] 1 {01 2]

Trajanje HR od zacetka HR, mediana v mesecih [95 % 1Z] 6; 72]
OR, ¢as do OR, trajanje OR

Delez OR (%) [95 % 1Z] A 75 [64; 84]

Cas do OR, mediana v mesecih [95 % 1Z] 6[5,7;5,9]

Trajanje OR, mediana v mesecih [95 % 1Z] o‘ 67 [25; 67]

Delni odziv (PR)® (%) NN 34

Stabilna bolezen (SD)* (%) . n\ ‘ ’ 15

OR = celokupni odziv (overall response).

IRC = po oceni neodvisnega odbora za pregled, HR = hematoloska re ﬁiﬁ interval zaupanja, CR = popoln odziv,
2 CR je opredeljen kot izginotje dlakastih celic v kostnem mozgu t

inskega barvanja s

hematoksilinom-eozinom, radiolosko izginotje predhodno obstojeg 1mfaden0pat1]e in/ali organomegalije in hematoloska
remisija.

b PR (partial response) je opredeljen kot > 50-odstotno zmahy ali normalizacija (< 500/mm?) stevila limfocitov v
periferni krvi, zmanjSanje predhodno obstojece lim radeno in/ali organomegalije in hematoloska remisija.

predhodno obstojece limfadenopatije in/ali orga: je in hematoloska remisija, ali 50-odstotno izboljsanje
hematoloskih vrednosti v primerjavi z izhodm ¢@ niso izpolnjena merila hematoloske remisije.

¢ SD (stable disease) je opredeljena kot > 50- odsl‘%janﬁanje Stevila limfocitov v periferni krvi, zmanjsanje
unohistokemi¢ne ocene biopsij kostnega mozga. V ¢asu kon¢ne
analize je 33 bolnikov doseglo oceni IRC, 82 % (27/33) je bilo MRD-negativnih in 26 od 29
(89,7 %) bolnikov, ki so dégéglitrajen CR, je bilo MRD-negativnih. Pri MRD-pozitivnih bolnikih
(n=6) je CR trajal medi@ ,0 mesecev, pri MRD-negativnih (n = 27) pa 62,8 meseca.

MRD je ocenjeval IRC na podlagi

V populaciji vklj; “e@bolnikov (ITT — intent to treat patients) so opravili analize primarnih in
sekundarnih opa ih dogodkov po vnaprej doloc¢enih podskupinah, vklju¢no glede na starost
(<65 let,> spol, izhodi$¢no stanje vranice (splenektomija, < 14 cm, > 14 cm), Stevilo

i %vljenj s PNA (1, 2, > 2) in histologijo HCL (klasi¢na, variantna). Analize so pokazale,
dasgj na delez trajnega CR in delez CR v vecini ocenjenih podskupin skladal z rezultati v

podskupino in podskupino z variantno HCL je malo. CR ni bilo; 2 od 4 bolnikov v splenektomirani
podskupini in 1 od 3 bolnikov v podskupini z variantno HCL je dosegel PR.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Lumoxiti za vse podskupine pediatricne populacije s HCL (za podatke o uporabi pri pediatricni
populaciji glejte poglavje 4.2).

Druge informacije
Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ‘izjemnih okolis¢inah’. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsako
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leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko moksetumomab pasudotoksa so raziskali pri 68 bolnikih s HCL v odmerkih

0,04 mg/kg danih intravensko v obdobju 30 minut 1., 3. in 5. dan 28-dnevnega ciklusa.
Farmakokineti¢na izpostavljenost se je po naslednjih infuzijah v primerjavi s prvo infuzijo povecala;
to je verjetno povezano z izCrpanjem malignih celic B po zdravljenju z moksetumomab pasudotoksom
in posledi¢nim zmanjSanjem ponora CD22. Vse najnizje koncentracije pred naslednjim odmerkom so
bile zanemarljive, kar kaze, da ni sistemskega kopicenja moksetumomab pasudotoksa.

Porazdelitev

Na podlagi nerazdel¢ne farmakokineti¢ne analize in skladno z omejenostjo na zunajceli¢no @10 je
bil 5. dan 1. ciklusa povprecni volumen porazdelitve 6,06 1, interindividualna variabilnost )pa
46,3 %.

Biotransformacija
Natancna pot presnove moksetumomab pasudotoksa ni ugotovljena. Podobno%d a beljakovinska
zdravila se verjetno tudi moksetumomab pasudotoks po kataboli¢nih pote% liticno razgradi v

majhne peptide in aminokisline.
0
Izlocanje
Na podlagi nerazdel¢ne farmakokineti¢ne analize je bil ocenjentpovprecni (CV %) sistemski ocistek
moksetumomab pasudotoksa 5. dan 1. ciklusa 4,8 l/uro (SE povprecni eliminacijski razpolovni

¢as (ti2) 2,32 ure (razpon: od 0,17 do 57,4). Eliminacijski vni ¢as po prvem odmerku (1. dan
1. ciklusa) so lahko ocenili le pri 6 od 68 bolnikov (po% 1t12=0,98 ure).

Primarne poti odstranjevanja moksetumomab pa&sa domnevno vkljucujejo s
CD22-posredovano internalizacijo in protegji;o atabolizem. Ledvicno izlo¢anje moksetumomab

pasudotoksa ni raziskano. Podatki podobne predhodniske spojine kazejo, da se nespremenjena
beljakovina izlo¢a v urinu. Vendar pa zaradi
skozi ledvice glavna pot odstranjevanjc&

O

Posebne skupine

Starost (od 34 do 84 let), sp@ blaga okvara jeter (celokupni bilirubin > ZNM do 1,5-kratna ZNM
ali AST>ZNM;n=7) a okvara ledvic (ocistek kreatinina od 60 do 89 ml/min; n = 19) na
osnovi analize nerazdelé%armakokinetiénih podatkov po sospremenljivkah niso klini¢no
pomembno VphV i rmakokinetiko moksetumomab pasudotoksa. Pri odmerjanju glede na telesno
maso je bil pri p cEcVanju telesne mase opazen trend povecevanja izpostavljenosti. Prilagoditev
odmerka gledesad\te demografske znacilnosti ni potrebna.

olekulske velikosti ni pricakovati, da bi bilo izlocanje

Mokse E pasudotoks ni raziskan pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (celokupni
5 > ZNM ali AST = katerekoli vrednosti) pri bolnikih z zmemo ali hudo okvaro ledvic
(0c1s eatinina < 60 ml/min).

Imunogenost
Pri poznejsih ciklusih zdravljenja obstaja trend znizevanja Cmax Z zviSano vrednostjo titra ADA (ciklus

3 in naslednji); vendar pa ti rezultati niso dokon¢ni zaradi omejitve bioanalitske metode za
moksetumomab pasudotoks pri visokih titrih ADA.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenost in mutagenost
Studij za oceno kancerogenosti in genotoksicnosti moksetumomab pasudotoksa niso izvedli.




Toksi¢nost ponavljajocih se odmerkov

Moksetumomab pasudotoks so pri opicah cynomolgus proucevali 13 tednov. V odmerkih 10-krat
vecjih ali enakih od priporo¢enega odmerka za ¢loveka, so mikroskopsko opazili minimalno do
zmerno degeneracijo srénega tkiva brez ustreznih sprememb na EKG. V odmerkih, ki so bili priblizno
34-kratnik priporocenega odmerka za ¢loveka, so mikroskopsko v mozganih opazili znake glioze in v
hrbtnem mozgu znake degeneracije aksonov; obenem so opazali tremor telesa.

Reproduktivna toksicnost

Studij plodnosti na Zivalih z moksetumomab pasudotoksom niso izvedli. V 3-meseéni $tudiji
toksicnosti ponavljajocih se odmerkov pri spolno zrelih opicah cynomolgus niso opazili nezelenih
izidov na reproduktivne organe samcev ali samic pri odmerkih, ki so bili priblizno 34-kratnik
priporocenega odmerka za ¢loveka. \

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek za koncentrat

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat /v@'

saharoza

glicin . @.
polisorbat 80 \
natrijev hidroksid @Q
Raztopina (stabilizator) O\\

citronska kislina monohidrat !
natrijev citrat

polisorbat 80 60
o

voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti @
Zdravila ne smemo mesati z drug%%dravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Inkompatibilnosti med zdravi umoxiti in 9 mg/ml (0,9 %) natrijevim kloridom v intravenskih
vreckah iz polivinilkloridg.ahi poliolefina niso opazili.

Tega zdravila ne dajajte skupaj z drugimi zdravili po isti intravenski liniji.
*

6.3 Rok up@osti

%‘1/ &

Konceéntrat zdravila Lumoxiti (] rekonstituirano zdravilo Lumoxiti prasSek za koncentrat)
Koncentrat zdravila Lumoxiti je treba takoj nadalje razredciti.

Z mikrobioloskega staliSca je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e postopek rekonstitucije
preprecuje tveganje mikrobne kontaminacije. Ce ni uporabljeno takoj, so €as in pogoji shranjevanja
odgovornost uporabnika.

Raztopina zdravila Lumoxiti (tj. razredéen koncentrat zdravila Lumoxiti v pripravljeni infuzijski
vrecki)

Kemic¢na in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 24 ur na temperaturi od 2 do 8 °C
oziroma 4 ure na sobni temperaturi do 25 °C.




Z mikrobiolokega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so &as
shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obiajno ne sme
presegati 24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce je razredcenje opravljeno v nadzorovanih in
preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte in prevazajte na hladnem (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni $katli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

"

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina @

Zdravilo Lumoxiti 1 mg prasek za koncentrat je opremljeno v vialah iz stekla tipa 1 zg mernim
zamaskom in temno modro snemljivoaluminijasto zaporko.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in redCenju zdravila glejte poglavje 6.3.

1 ml raztopine (stabilizatorja) je opremljen v vialah iz stekla tipa 1 z elasto e@h zamaskom in
temno sivo snemljivo aluminijasto zaporko. }1/

Eno pakiranje vsebuje:

. @
e 2 viali s praS§kom za koncentrat in 1 vialo raztopine (sta‘?@fx ali

e 3 viale s praskom za koncentrat in 1 vialo raztopine Q torja).
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j. O

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjev Q ravnanje z zdravilom

. N > P s
Samo za enkratno uporabo. Zdravilo Lumm@rasek za koncentrat mora rekonstituirati in razredc¢iti
y

zdravstveni delavec; postopek mora biti en asepticno.

o vial zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat (1 mg/vialo), ki

1. korak: Izrac¢unajte odmerek

e JzraCunajte odmerek (mg) i
jih je treba rekonstituisati
Stevilo vial zdravila

iti prasek za koncentrat = 0,04 mg/kg x bolnikova telesna masa (kg)
1 mg/vialo
o Zadelng, 'a@ednosti ne zaokrozite navzdol. Tako na primer oseba s telesno maso 55 kg
potrebuj %iale zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat.
e Odmerj *dividualno prilagodite bolnikovi dejanski telesni masi pred prvim odmerkom prvega
cik mlj enja.

/b iklusa do ciklusa se lahko odmerek spremeni le, Ce se telesna masa, uporabljena za

zraCun prvega odmerka prvega ciklusa zdravljenja, spremeni za ve¢ kot 10 %. Znotraj
posameznega ciklusa se odmerka ne sme spreminjati.

2. korak: Rekonstituirajte viale zdravila Lumoxiti

Zdravilo Lumoxiti prasek za koncentrat je treba rekonstituirati z vodo za injekcije. Voda za injekcije
ni priloZena v pakiranju.

V $katli zdravila Lumoxiti je priloZena raztopina (stabilizator), ki jo je treba dodati v infuzijsko vrecko
pred dodatkom rekonstituiranega praska za koncentrat. Te raztopine (stabilizatorja) ne uporabite za
rekonstitucijo praska za koncentrat.

e Rekonstituirajte vsako vialo zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat z 1,1 ml vode za injekcije.
o Vodo za injekcije dodajte ob steni viale, ne neposredno na liofilizirani prasek.
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o Kon¢na koncentracija rekonstituiranega zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat (tj koncentrat
zdravila Lumoxiti) v viali je 1 mg/ml.
e Vialo previdno vrtite, dokler se zdravilo povsem ne raztopi. Obrnite vialo in se tako prepricajte, da
se je raztopil ves prasek v viali. Ne stresajte.
e Koncentrat zdravila Lumoxiti preglejte, da je bister do rahlo opalescenten, brezbarven do
rumenkast in brez vidnih delcev. Ce je raztopina motna, spremenjene barve ali vsebuje delce, je ne
uporabite.

Po rekonstituciji takoj nadaljujte s postopkom razredcenja v 3. in 4. koraku. Koncentrata zdravila
Lumoxiti ne shranjujte.

3. korak: Pripravite infuzijsko vrecko

Raztopino (stabilizator) je treba dodati izkljucno v infuzijsko vrecko. Raztopino (stabilizator '@ba
dodati v infuzijsko vrec¢ko pred dodatkom koncentrata zdravila Lumoxiti.

Uporabiti je treba le 1 vialo raztopine (stabilizatorja) na infuzijsko vrecko. Vse dodatnesvigle raztopine
(stabilizatorja) je treba zavreci. \

e Iz infuzijske vrecke vzemite 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega }ﬁ&za injekcije.
e Vinfuzijsko vrecko dodajte 1 ml raztopine (stabilizatorja).
o Vrecko previdno obracajte, da boste zmesali raztopino. Ne stresajte.

*

4. korak: Dodajte koncentrat zdravila Lumoxiti v infuzijsko VreékW\\

Iz rekonstituirane viale/rekonstituiranih vial vzemite potrebno Xno izraCunano v 1. koraku)

koncentrata zdravila Lumoxiti. \

e Injicirajte koncentrat zdravila Lumoxiti iz rekonstitui@ 1dle/rekonstituiranih vial v infuzijsko
vrecko, ki vsebuje 50 ml 9 mg/mL (0,9 %) raztopinén jjevega klorida za injiciranje in 1 ml
raztopine (stabilizatorja). Q

e Vrecko previdno obracajte, da boste zmesali pino. Ne stresajte.

e Razred¢en koncentrat zdravila Lumoxitij raZfopino zdravila Lumoxiti) morate vizualno
pregledati. Ne uporabite ga, e je ta r&ﬂa motna ali vsebuje delce.

Po tem koraku red¢enja nemudoma in?Alirajte raztopino zdravila Lumoxiti (iz kon¢ne infuzijske

vrecke) (5. korak). @,

5. korak: Aplicirajte zdravilg humoxiti

e Raztopino zdravila l@o\;tl takoj infundirajte; infundirati je treba 30 minut. Uporabite infuzijski
komplet, opremljen s sterilnim 0,22-mikronskim linijskim filtrom, ki malo veZe beljakovine.

e Zdravila Lu e ne sme mesati z drugimi zdravili; prav tako se ga ne sme dajati v infuziji
skupaj z deggimi zdravili.

e Poinfi @Ju intravensko linijo izperite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za
inj ;&Q 1sto hitrostjo, kot je hitrost infundiranja. To zagotovi, da je apliciran celotni odmerek

Lumoxiti.

Odlaganje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska



8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1522/001 2 viali + 1 viala
EU/1/20/1522/002 3 viale + 1 viala

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

http://www.ema.europa.eu/

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za Zdr&l@@
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PROIZVAJALEC BIOLOSKE UC INE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVORE OSCANJE SERI1J

POGOJI ALT OMEJITVE E OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN EVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRA

POGOJI ALI ~AITVE V ZVEZI1 Z VARNO IN
UCINKOVI PORABO ZDRAVILA

SPEC ZAHTEVE ZA 1ZPOLNITEV UKREPOYV PO

VI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
GJ NIH OKOLISCINAH
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

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

A-1121 Vienna

Avstrija

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij

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

Nizozemska O

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE /!/@'

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (gfSjte Prilogo I: Povzetek glavnih

znacilnosti zdravila, poglavije 4.2). Q\

*
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJ \ROMET 7. ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zd@i& (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo lo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 1 ) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem m portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdr: Vﬁ mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet. @

L

D. POGOJI ALI OD@I‘VE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA O

*
. Nadrt z@%dovanje tveganj (RMP)
Imetnikyd nja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in

ukrepe bno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdfavilof, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).



E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okolis¢inah in ob upostevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) st. 726/2004,
mora imetnik dovoljenja za promet v doloenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje ukrepe:

dlakastoceli¢no levkemijo (HCL) v relapsu ali refraktarni fazi (ki so prejeli vsaj 2
predhodni sistemski terapiji, vkljucno s predhodnim zdravljenjem s PNA) mora
imetnik dovoljenja za promet izvesti Studijo in predloziti rezultate $tudije na
podlagi podatkov iz registra bolnikov s HCL v skladu z dogovorjenim
protokolom.

Opis Do datuma
Neintervencijska Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z | Letno kot del
zdravilom (PASS): Za nadaljnjo oceno varnosti in u€inkovitosti moksetumomaba | letne
pasudotoksa v okviru rutinske klini¢ne prakse za zdravljenje bolnikov z ponovne

"

K\
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Lumoxiti 1 mg prasek za koncentrat in raztopina za pripravo raztopine za infundiranje
moksetumomab pasudotoks

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN \
Ena viala s praSkom vsebuje 1 mg moksetumomab pasudotoksa. @
Po rekonstituciji z vodo za injekcije vsebuje ena viala 1 mg/ml moksetumomab pasudotol@

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q N

PomoZne snovi: /v@'
Prasek za koncentrat . \@.

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat Q
saharoza

glicin
polisorbat 80 O\\

natrijev hidroksid

Raztopina (stabilizator) 60

citronska kislina monohidrat
natrijev citrat
polisorbat 80

voda za injekcije AQ

[ 4. FARMACEVTSKA@KA IN VSEBINA

prasek za koncentrat in 1 opma za pripravo raztopine za infundiranje

2 viali s praSkom ga aoncentrat
3 viale s pra§k KOncentrat

1 viala raztopi tabilizatorja) — dodajte le v vrecko z natrijevim kloridom

| 5,0 ROSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intravenska uporaba po rekonstituciji in razredcenju
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevazajte na hladnem (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

"

<

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPO
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR

ETENIH
OTREBNI

A0

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET ZIZDRAVILOM

SE-151 85 Sodertélje

AstraZeneca AB Q\
Svedska \\@
O

«a,
[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVQ]{JN%) ZA PROMET
\"4

EU/1/20/1522/001 2 viali + 1 viala ")
EU/1/20/1522/002 3 viale + 1 viala O

©

[13. STEVILKA SERUJE

(\\@"

[14. NACIN JZDAJANJA ZDRAVILA

N

15. VODILA ZA UPORABO

[16. L/PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Lumoxiti 1 mg prasek za koncentrat
moksetumomab pasudotoks
IV po rekonstituciji in razred¢enju

| 2. POSTOPEK UPORABE 6
»
Na)

3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Y

[4.  STEVILKA SERIJE N

*

S
W

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTQRN#NO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI S b
¥
AstraZeneca AQ
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA Z RAZTOPINO (STABILIZATOR)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

raztopina (stabilizator)

Lumoxiti

| 2. POSTOPEK UPORABE ,,\.
<

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA B (\\

[4.  STEVILKA SERIJE

VvV
(‘\\5

N

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINOWLI STEVILOM ENOT

1 ml

60
G

| 6.  DRUGI PODATKI

Dodajte le v vrecko z natrijevim kloriﬂ%.

AstraZeneca @
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Navodilo za uporabo

Lumoxiti 1 mg prasek za koncentrat in raztopina za pripravo raztopine za infundiranje
moksetumomab pasudotoks

WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom prejetja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke.

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. \
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinskq ;-

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno.

. Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevton edicinsko

sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4. Q

Kaj vsebuje navodilo /\/@.

1. Kaj je zdravilo Lumoxiti in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Lumoxiti ¢ @0
3. Kako boste prejeli zdravilo Lumoxiti \
4. Mozni nezeleni ucinki . @Q

5. Shranjevanje zdravila Lumoxiti

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije O\\

1. Kaj je zdravilo Lumoxiti in za kaj ga u@amo
")

Kaj je zdravilo Lumoxiti
Zdravilo Lumoxiti vsebuje uéinkovinc&@tumomab pasudotoks.

Za kaj uporabljamo zdravilo L xiti
Zdravilo Lumoxiti uporabljam %za zdravljenje redkega raka, imenovanega dlakastoceli¢na
levkemija (HCL — hairy cell @mia). Pri tej bolezni v kostnem mozgu nastajajo nenormalne bele
krvne celice. Namenjeno j x dravljenje odraslih:

e e se je rak ponovil EQ

o e predhodnogzdfavijenje ni delovalo.
Zdravilo Lumoxiti e amenjeno bolnikom, ki so zaradi HCL ze prejemali vsaj 2 drugi zdravljenji,
vkljucno z VrstQ] avil, imenovanih purinski nukleozidni analogi.

Kako z &iizo Lumoxiti deluje

Zd% moxiti deluje tako, da se veze na celice z beljakovino, imenovano CD22. To beljakovino

imaj i celice HCL. Po vezavi na HCL celice zdravilo v celice vnese snov, ki povzroc¢i odmrtje teh
celic.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Lumoxiti

Ne uporabljajte zdravila Lumoxiti

e (e ste alergi¢ni na moksetumomab pasudotoks ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Lumoxiti se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:
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. ¢e ste kdaj imeli bolezen zil in ledvic, imenovano hemoliti¢no-uremi¢ni sindrom (HUS). HUS je
resen nezelen ucinek zdravila Lumoxiti (glejte poglavje 4).

. so vam v malih krvnih Zilah nastajali krvni strdki zaradi stanja, ki se imenuje huda tromboti¢na
mikroangiopatija (TMA).
. imate motnjo, pri kateri tekocina pusca iz malih krvnih Zil v telesu; to imenujemo sindrom

kapilarnega puscanja (CLS). CLS je resen neZelen ucinek zdravila Lumoxiti (glejte poglavje 4).
. ¢e imate tezave z ledvicami.

Bolniki, ki so kdaj imeli katero od navedenih motenj, imajo lahko vecje tveganje, da se jim motnja
med zdravljenjem z zdravilom Lumoxiti znova pojavi. Ce menite, da kaj od nastetega velja za vas (ali
e ste negotovi), se pred uporabo tega zdravila posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro. \

Preiskave in kontrole
Pred zdravljenjem z zdravilom Lumoxiti in med zdravljenjem vam bo zdravnik morda kox
krvni tlak in telesno maso ter opravil nekatere preiskave. Potrebne so lahko na primer p fes
urina za preverjanje, kako dobro delujejo ledvice.

Otroci in mladostniki g
Zdravila Lumoxiti se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ker za, c@ajno redke pojavitve
bolezni HCL v teh starostnih skupinah ni bilo prou¢evano pri b01n1k1h s HCL¢starih manj kot 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Lumoxiti \a
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratku@h li pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo. \\

Kontracepcija, nosecnost in dojenje A

Kontracepcija

Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, morate med &nj em z zdravilom Lumoxiti uporabljati
ucinkovit nacin za uravnavanje nosecnosti (kont cijo). Kontracepcijo morate uporabljati Se napre;j

vsaj §e 30 dni po zadnjem odmerku tega Zdr@a. Z zdravnikom se posvetujte o najprimernejsih

nacinih kontracepcije. @

Nosecnost
Zdravnika morate obvestiti, Ce ¢i, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev.
Zdravilo Lumoxiti namrec,] skoduje vasemu nerojenemu otroku.

e Ne uporabljajte zdravj & oxiti med nosecnostjo, razen ¢e se vi in zdravnik strinjate, da je to za
vas najbolj$a mozno

e (e med zdray, e@n z zdravilom Lumoxiti zanosite, o tem takoj obvestite zdravnika ali
medicinsko %

Dojenje @,

Zdravn te obvestiti, ¢e dojite ali nameravate dojiti. Ni znano, ali zdravilo Lumoxiti prehaja v

mageti eko.

. aj z zdravnikom se morata odlociti, kaj je najbolje za vas in vasega otroka.

. lahko pomeni, da ne boste dojili in boste prejemali zdravilo Lumoxiti ali da boste dojili in ne
boste prejemali zdravila Lumoxiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni verjetno, da bi zdravilo Lumoxiti vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev. Toda ¢e

cutite, da se ne morete dovolj dobro zbrati in reagirati, bodite previdni pri upravljanju vozil in strojev.

Zdravilo Lumoxiti vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako boste prejeli zdravilo Lumoxiti

To zdravilo mora rekonstituirati in razred¢iti zdravstveni delavec. Zdravilo Lumoxiti boste dobili v
bolnisnici ali v ambulanti od izkuSenega zdravnika ali medicinske sestre.

Zdravnik bo dolo¢il odmerek tako, da bo ustrezen glede na vaso telesno maso.

Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta dala zdravilo Lumoxiti v infuziji (kapalni) v veno
(intravensko) v obdobju 30 minut, in sicer 1., 3. in 5. dan vsakega 28-dnevnega ciklusa zdravljenja.
Dobite lahko do 6 ciklusov zdravljenja. Zdravnik bo dolocil, koliko ciklusov zdravljenja potrebujete.

Pred vsakim infundiranjem zdravila Lumoxiti boste dobili §e druga zdravila; ta bodo pomagala
zmanjSati nezelene ucinke in reakcije, ki so lahko povezane z infundiranjem (glejte poglavije 4), \

Za preprecitev HUS boste pred vsakim infundiranjem zdravila Lumoxiti in po njem dobil@mo z
infuzijo. HUS je resen nezelen u¢inek tega zdravila (gle]te poglavje 4). Pomembno je, @n 8 dni
vsakega 28-dnevnega ciklusa zdravljenja vsak dan popijete od 2 do 3 litre tekocine,

svetoval zdravnik.

Ce ste izpustili obisk, na katerem bi morali dobiti zdravilo Lumoxiti @'
Takoj pokliCite zdravnika in se dogovorite za nov datum obiska. Zelo pbkembno je, da ne izpustite
odmerka tega zdravila.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi zdravila, se posvetuj mGom farmacevtom ali
medicinsko sestro. \

4. Mozni neZeleni ucinki O
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo lene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravilo Lumoxiti ima lahko nekate @ne neZelene ucinke. Takoj obvestite zdravnika ali
medicinsko sestro, ¢e imate katerega Koli od naslednjih neZelenih u¢inkov, kajti ti neZeleni
ufinki lahko zahtevajo zdravlje dravljenje z zdravilom Lumoxiti pa bo morda treba odlozZiti
ali koncati: &

. Krvava driska, bole(‘?x rebuhu, bruhanje, vro€ina, utrujenost, zmedenost, zmanjSanje
koli¢ine urina, te in ali neobicajne krvavitve ali podplutbe. To so lahko simptomi bolezni
krvnih zil in 1 enovane hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom (HUS) (pogosti, pojavijo se
lahko pri n% od 10 bolnikov).

. Hitro p % nje telesne mase, nizek krvni tlak, omotica ali vrtoglavica, otekanje rok ali nog,
tezko e ali kaselj. To so lahko simptomi pus€anja tekocine iz malih krvnih Zil v telesu,

ega sindrom kapilarnega puscanja (CLS) (pogosti, pojavijo se lahko pri najvec 1 od
ikov).
%@cue med 1nfund1ranJ em se lahko poj aVl_]O kadar koli med infundiranjem in med katerim
li ciklusom zdravljenja (zelo pogosti, pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov). Med
simptomi so lahko glavobol, omotica, nizek krvni tlak, bole¢ine v miSicah, vroc¢ina, mrzlica,
slabost v zelodcu (siljenje na bruhanje) ali bruhanje.

Drugi nezeleni uéinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

. oteklost obraza, oci, rok in nog (edem)

znizanje koncentracije beljakovine, imenovane albumin, v krvi
zviSanje koncentracije jetrnih encimov

zviSanje koncentracije kreatinina v krvi

slabost v zelodcu (siljenje na bruhanje)
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Lumoxiti

Zdravilo Lumoxiti vam bodo dali v bolni$nici ali ambulanti in za njegovo shranjevanje bo odgovoren
zdravstveni delavec. Podatki o shranjevanju so naslednji: \

2

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden aerki viale
in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedefcga meseca.
Neodprte viale: @'

. Zdravilo shranjujte in prevazajte na hladnem (2 °C - 8 °C).

. Shranjujte v originalni Skatli za zagotovitev zascite pred svetlo

. Ne zamrzujte.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skla@\alnimi predpisi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije OA

Kaj vsebuje zdravilo Lumoxiti J

e Ucinkovina je moksetumomab pasudoto@Vsaka viala s praSkom za koncentrat vsebuje 1 mg
moksetumomab pasudotoksa. Po rek ciji z vodo za injekcije vsaka viala vsebuje 1 mg/ml
moksetumomab pasudotoksa.

e Druge sestavine v prasku so naégijev dihidrogenfosfat monohidrat, saharoza, glicin, polisorbat 80
in natrijev hidroksid (glejte (@Vje 2 ‘Zdravilo Lumoxiti vsebuje natrij’).

e Raztopina (stabilizator) ‘@ citronsko kislino monohidrat, natrijev citrat, polisorbat 80 in vodo
za injekcije.

Izgled zdravila Lu iti in vsebina pakiranja
Zdravilo Lumox@éek za koncentrat in raztopina za pripravo raztopine za infundiranje.
e Prasekey ali skoraj bel.
e R ina (stabilizator) je brezbarvna do rahlo rumena, bistra raztopina.

E a@xj e zdravila Lumoxiti vsebuje ali
. viali s praSkom za koncentrat in 1 vialo raztopine (stabilizatorja) ali
e 3 viale s praSkom za koncentrat in 1 vialo raztopine (stabilizatorja).

Zdravilo Lumoxiti praSek za koncentrat in raztopina (stabilizator) sta opremljena v locenih steklenih
vialah z zamaSkom in aluminijasto zaporko.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedska
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Proizvajalec
MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78
Nijmegen

6545CG

Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva \
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550 @
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg O®
Acrpa3eneka boirapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V. \

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322370 48 11 Q

Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft. /\/

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 0

Danmark Malta Q\

AstraZeneca A/S Asso t@)rug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel; 277 8000

Deutschland erland

AstraZeneca GmbH straZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 y Tel: +31 79 363 2222

Eesti QCJ Norge

AstraZeneca A AstraZeneca AS

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

E\MGHa @ Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 ’\ Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca F @ica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 30 0 Tel.: +48 22 245 73 00

Franc &]@' Portugal

Ast AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Té€l: 41294000 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

Aléktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

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

Latvija United Kingdom \
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd @
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836 @
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne QK

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ‘izjemnih okolis¢inah’. To po e@a zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agenCijaza zdravila bo vsako
leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem zdravilu. Ce bo pofre bo posodobljeno navodilo

za uporabo. Q\
Drugi viri informacij o\
W

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni @- vropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu O
) A\

Naslednje informacije so namenjene samé@stvenemu osebju:

Nacin uporabe A
Zdravilo Lumoxiti je namenjeno @travensko uporabo.

. .. v * . .. voeys .
Zdravilo Lumoxiti prasek z entrat mora rekonstituirati in razredciti zdravstveni delavec;

postopek mora biti opra\@ septicno.

1. korak: Izraéun&merek
. Izraéunajtq ek (mg) in Stevilo vial zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat (1 mg/vialo), ki
€

jih je tr% onstituirati.

@Vial zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat = 0,04 mg/kg x bolnikova telesna masa (kg)

1 mg/vialo

o” Za delne viale vrednosti ne zaokrozite navzdol. Tako na primer oseba s telesno maso 55 kg

potrebuje 3 viale zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat.
e Odmerjanje individualno prilagodite bolnikovi dejanski telesni masi pred prvim odmerkom prvega

ciklusa zdravljenja.

o Od ciklusa do ciklusa se lahko odmerek spremeni le, e se telesna masa, uporabljena za
izraCun prvega odmerka prvega ciklusa zdravljenja, spremeni za ve¢ kot 10 %. Znotraj
posameznega ciklusa se odmerka ne sme spreminjati.

2. korak: Rekonstituirajte viale zdravila Lumoxiti

Zdravilo Lumoxiti prasek za koncentrat je treba rekonstituirati z vodo za injekcije. Voda za injekcije
ni priloZena v pakiranju.
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V $katli zdravila Lumoxiti je priloZena raztopina (stabilizator), ki jo je treba dodati v infuzijsko vrecko
pred dodatkom rekonstituiranega praska za koncentrat. Te raztopine (stabilizatorja) ne uporabite za
rekonstitucijo praska za koncentrat.

e Rekonstituirajte vsako vialo zdravila Lumoxiti prasek za koncentrat z 1,1 ml vode za injekcije.
o Vodo za injekcije dodajte ob steni viale, ne neposredno na liofilizirani prasek.
o Konc¢na koncentracija rekonstituiranega zdravila Lumoxiti praSek za koncentrat (tj koncentrat

zdravila Lumoxiti) v viali je 1 mg/ml.

e Vialo previdno vrtite, dokler se zdravilo povsem ne raztopi. Obrnite vialo in se tako prepricajte, da
se je raztopil ves prasek v viali. Ne stresajte.

e Koncentrat zdravila Lumoxiti preglejte, da je bister do rahlo opalescenten, brezbarven do
rumenkast in brez vidnih delcev. Ce je raztopina motna, spremenjene barve ali vsebuje delcesf('ne

uporabite. @

Po rekonstituciji takoj nadaljujte s postopkom razredcenja v 3. in 4. koraku. Koncentrata @a
Lumoxiti ne shranjujte. @

3. korak: Pripravite infuzijsko vrecko 9
Raztopino (stabilizator) je treba dodati izklju¢no v infuzijsko vrecko. Raztopi%ta ilizator) je treba

dodati v infuzijsko vrec¢ko pred dodatkom koncentrata zdravila Lumoxiti. w
Uporabiti je treba le 1 vialo raztopine (stabilizatorja) na infuzijsko Vre ¢ dodatne viale raztopine
(stabilizatorja) je treba zavreci.

e Iz infuzijske vrecke vzemite 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztpp@ij evega klorida za injekcije.
e Vinfuzijsko vrecko dodajte 1 ml raztopine (stabilizatoﬂ%

o Vrecko previdno obracajte, da boste zmesali razt@o. e stresajte.

4. korak: Dodajte koncentrat zdravila Lumoxiti Wj %0 vrecko

1z rekonstituirane viale/rekonstituiranih vial Vzeé.potrebno koli¢ino (izraCunano v 1. koraku)

koncentrata zdravila Lumoxiti.

e Injicirajte koncentrat zdravila Lumo konstituirane viale/rekonstituiranih vial v infuzijsko
vrecko, ki vsebuje 50 ml 9 mg/mL x@) raztopine natrijevega klorida za injiciranje in 1 ml
raztopine (stabilizatorja).

e Vrecko previdno obracajte, d@ste zmesali raztopino. Ne stresajte.

* Razreden koncentrat zd umoxiti (tj raztopino zdravila Lumoxiti) morate vizualno
pregledati. Ne uporabit Ce je ta raztopina motna ali vsebuje delce.

Po tem koraku redce; Qudoma infundirajte raztopino zdravila Lumoxiti (iz koncne infuzijske
vrecke) (5. korak 6

5. korak: A %te zdravilo Lumoxiti
Zdravile iti je namenjeno za intravensko uporabo.

. aftopino zdravila Lumoxiti takoj infundirajte; infundirati je treba 30 minut. Uporabite infuzijski
let, opremljen s sterilnim 0,22-mikronskim linijskim filtrom, ki malo veze beljakovine.
. ravila Lumoxiti se ne sme meSati z drugimi zdravili; prav tako se ga ne sme dajati v infuziji
skupaj z drugimi zdravili.
e Po infundiranju intravensko linijo izperite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za
injekcije z isto hitrostjo, kot je hitrost infundiranja. To zagotovi, da je apliciran celotni odmerek
zdravila Lumoxiti.

Odlaganje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Pogoiji shranjevanja

Zdravilo shranjujte in prevazajte na hladnem (2 °C - § °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni $katli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte spodaj poglavje Rok uporabnosti.

Rok uporabnosti

Zdravilo Lumoxiti je samo za enkratno uporabo.

Neodprta viala:
. 4 leta

"

Koncentrat zdravila Lumoxiti (j rekonstituirano zdravilo Lumoxiti prasek za koncenm©®

. Koncentrat zdravila Lumoxiti je treba takoj nadalje razredciti.

. Z mikrobioloskega staliSca je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ce postop@e onstitucije
prepreduje tveganje mikrobne kontaminacije. Ce ni uporabljeno takoj, sex¢as ih pogoji
shranjevanja odgovornost uporabnika.

Raztopina zdravila Lumoxiti (1j. razredcen koncentrat zdravila Lumoxiti#wpripravijeni infuzijski
vrecki)
. Po razred¢enju koncentrata zdravila Lumoxiti nemudgm@ dirajte raztopino zdravila

Lumoxiti (iz kon¢ne infuzijske vrecke).
. Celotni ¢as od zacetne rekonstitucije viale zdravila@n iti prasek za koncentrat do zacetka
ri

infundiranja ne sme presegati 4 ure na sobni te do 25 °C.
. Ce infuzijska vre¢ka ni uporabljena takoj, jo njujte v hladilniku na temperaturi od 2 do 8 °C
in jo uporabite v 24 urah potem, ko ste p odli vialo zdravila Lumoxiti prasek za

koncentrat. Ne zamrzujte in ne stresajge.
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SKLEPNE UGOTOVITVE O PRIDOBITVI DOV k ZA PROMET Z ZDRAVILOM V

IZJEMNIH OKOLISCINAH, KI JIH JE P AVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA
7D A

PRILOGA IV,*
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Sklepne ugotovitve, Ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:

e pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom v izjemnih okoli§¢inah

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) po obravnavi vloge meni, da je razmerje
med tveganji in koristmi ugodno, da lahko priporoci izdajo dovoljenja za promet z zdravilom v
izjemnih okoli$¢inah, kot je podrobneje razloZeno v evropskem javnem porocilu o oceni zdravila.
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