


W Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lumoxiti 1 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver till koncentrat innehéller 1 mg moxetumomab pasudotox. QQ

Berednlng med vatten for injektionsvétskor ger en slutlig koncentration av moxetumomab otox
pa 1 mg/ml.

Moxetumomab pasudotox produceras i Escherichia coli-celler genom rekombinaé A- tekrnk.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. . K
3. LAKEMEDELSFORM . Q
Pulver till koncentrat och 18sning till infusionsvétska, lésnin6$

Pulver till koncentrat: vitt till benvitt lyofiliserat pulvergo

Losning (stabiliseringsmedel): farglos till svagt g ,@hr 16sning med pH 6,0.
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4. KLINISKA UPPGIFTER \
4.1 Terapeutiska indikationer 5@

Lumoxiti som monoterapi aI }t for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktér
harcellsleukemi (HCL) efte@ a fatt minst tva tidigare systemiska behandlingar, inklusive
behandling med en purn&k osidanalog (PNA).

4.2 Dosering (é@‘mlmstrermgssﬁtt

Behandlinge initieras och overvakas av en likare med erfarenhet av anvidndning av
cancerldk 1.
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Dose

ReResfimenderad dos av Lumoxiti dr 0,04 mg/kg administrerat som en 30-minuters intravends infusion
dag 1, 3 och 5 i varje 28-dagarscykel. Patienter ska fortsétta med behandlingen i hogst 6 cykler, eller
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Behandlingen kan avbrytas enligt ldkarens
beddmning om komplett respons (CR) utan MRD (minimal residual disease) uppnés innan de

6 cyklerna har avslutats.

Hydrering

Hos patienter som viger mer &n 50 kg ska 1 liter isoton 16sning (t.ex. dextros 50 mg/ml [5 %] och
natriumklorid 9 mg/ml [0,9 %] eller 4,5 mg/ml [0,45 %] infusionsvitska, 16sning) administreras
intravendst under 2-4 timmar fore och efter varje infusion av Lumoxiti. Patienter som véger mindre dn
50 kg behover fa 0,5 liter.



Patienter ska vara tillrickligt hydrerade. Patienter ska uppmanas att dricka 3 liter oral vétska per dygn
under dag 1 till 8 i1 varje 28-dagarscykel. For patienter under 50 kg rekommenderas 2 liter per dag.

Vitskebalansen ska monitoreras for att undvika overvétskning (se avsnitt 4.4).

Premedicinering

Premedicinering med en oral antihistamin (t.ex. hydroxyzin eller difenhydramin), ett antipyretikum
(t.ex. paracetamol), och en histamin-2-receptorantagonist (t.ex. ranitidin, famotidin eller cimetidin) ska
ges 30-90 minuter fore varje infusion med Lumoxiti.

Om en allvarlig infusionsrelaterad reaktion intréffar, se avsnitt 4.4 for ytterligare instruktioner.

Dosjusteringar

Uppehéll eller avbrott i behandling med Lumoxiti méste goras for att hantera biverkningarna

beskrivs nedan.
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Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) och kapillédrlickagesyndrom (CLS) identiﬁer% erat pa
kliniska parametrar (se tabell 1).

Tabell 1 Overvakning av HUS och CLS

*
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HUS %9‘ CLS
Fore varje infusion, kontrollera: Fore Vaiji'n usion, kontrollera:
e Hemoglobinnivéerna e V i
Overvaknings- | ¢ Trombocyttal . &ryck
parameter e Serumkreatinin Sbiﬂbumin
e LDH )
e Indirekt bilirubin
Overvig diagnos pa HUS om: @ "« Om vikten har 5kat med > 10 %
e Hemoglobin har minskat frén dag 1 i cykeln och patienten dr
1 g/dl eller vid tromb pa hypotensiv, kontrollera omgaende
<25 000/mm?’ orel t'till den om perifert 6dem, hypoalbuminemi,
underliggande sju och respiratoriska symtom
och @ foreligger, inklusive andndd och
Bedomning e Grad 2—Q@V kreatinin hosta.
(1,5 till 3"ganger baslinjen eller e Om CLS missténks, kontrollera om
6vré&nalgrénsen) en minskning av syreméttnad och
Om HUSGnissténks enligt ovan, tecken pd lungddem och/eller
ra omgéende blod-LDH, kapillart lackage foreligger.
@ bilirubin och schistocyter i
dblodutstryk for tecken pé hemolys.

vitsks

Hemolytis@skt syndrom (HUS)
Patient f&r HUS av grad 2 eller hogre ska f& lamplig understddjande behandling och
tning, med dvervakning av blodkemi, fullstéindig blodstatus och njurfunktion (inklusive

monitpfering av serumkreatinin och/eller eGFR) tills aterhdmtning skett (se avsnitt 4.4).




Tabell 1 Gradering av HUS och riktlinjer for hantering

HUS-grad Dosering av Lumoxiti
Grad 2 Senareldgg doseringen tills hemolys och
Bevis pa nedbrytning av erytrocyter (schistocytos) serumkreatinin atergatt till grad 1 eller
och ldtt nedsatt njurfunktion utan kliniska baslinjen.
konsekvenser Sétt ut Lumoxiti vid terfall.

Grad 3
Laboratoriefynd med kliniska konsekvenser (t.ex.
hemolys med progressiv njursvikt, petekier)

Satt ut Lumoxiti.

Grad 4
Livshotande konsekvenser (t.ex. CNS-blodning eller
trombos/embolism eller njursvikt) N
Biverkningar graderade enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Eveé@
(NCI CTCAE) version 4.03. ‘\
>
Kapillarlickagesyndrom (CLS) Y \\

Patienter som fér kapilldrldckagesyndrom av grad 2 eller hogre ska fa lamplig undergfoédyande
behandling inklusive behandling med orala eller intravendsa kortikosteroider, mﬁgonitorering av
vikt, albuminnivéer och blodtryck tills dterhdmtning skett (se avsnitt 4.4). ’

Tabell 2 Gradering av CLS och riktlinjer for hantering QOK
CLS-grad Doserihg av Lumoxiti
Grad 2 Senareld @ﬁ‘:ﬁngen tills symtomen gatt
Symtomatisk; intervention &r indicerad tillbak@.f%‘
Grad 3 e}\‘
Svéara symtom; intervention dr indicerad
Grade 4 @t Lumoxiti.
Livshotande konsekvenser; akut intervention ar
indicerad N

Biverkningar graded by the National Cancer Inst@nmon Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) version 4.03. @

Forhojt kreatinin
Hos patienter med serumkreatinin i normala grénser vid baslinjen ska dosering senareldggas vid
forhojt kreatinin av grad 2 eller hégre (6ver 1,5 ganger baslinjen eller den 6vre normala gransen).
Behandling med Lumoxiti &%&[empptas efter dterhdmtning till minst grad 1 (1,0 till 1,5 génger
baslinjen eller mellan deK(’)' normala gransen och 1,5 génger den dvre normala grénsen).

eatinin av grad 1 eller 2 vid baslinjen, fordrdj doseringen vid
d 3 eller hogre (6ver 3 ganger baslinjen eller den dvre normala grénsen).
moxiti ska aterupptas efter dterhdmtning till baslinjen eller ldgre grad.

Hos patienter med
kreatinindkning ti
Behandling

Se avg@ for ytterligare information om monitorering och utvérdering.

*
N& patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (= 65 ar) (se Overvakning av njurfunktionen i avsnitt 4.4,
och Aldre i avsnitt 4.8 och 5.1).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Lumoxiti rekommenderas for patienter med litt nedsatt njurfunktion. Data som
stodjer anvindning av moxetumomab pasudotox vid mattligt nedsatt njurfunktion &r begriansade.
Moxetumomab pasudotox har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
Overvakning av njurfunktionen i avsnitt 4.4).



Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Lumoxiti rekommenderas for patienter med litt nedsatt leverfunktion.
Moxetumomab pasudotox har inte studerats hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Lumoxiti for barn i &ldern O till 18 ar for indikationen HCL.

Administreringssétt
Lumoxiti dr avsett for intravends anvindning.

Den utspidda 16sningen administreras intravendst under 30 minuter. Ett infusionsset forsett med ett
sterilt, 0,22 mikrometers in-line filter med l&g proteinbindning ska anvéndas. QQ

>
Efter infusionen ska den intravendsa infusionsslangen spolas med natriumkloridldsning férdnjektion
9 mg/ml (0,9 %) i samma hastighet som infusionen. Detta sékerstéller att hela Lumoxiti %gn ges.

Anvisningar om beredning och spiddning av likemedlet fore administrering finng i Q%tt 6.6.
4.3 Kontraindikationer . K
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpémne,cq%vnges iavsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet '@Q

O

Sparbarhet

For att underlétta spérbarhet av biologiska lakemedel s medlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras. @

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) \

HUS har rapporterats hos patienter behandlade Lumoxiti och karakteriseras av en triad av
mikroangiopatisk hemolytisk anemi, trm\ openi och progressiv njursvikt (se avsnitt 4.8).

Lumoxiti ska undvikas hos patienteb@ anamnes pa svar trombotisk mikroangiopati (TMA) eller
HUS. Profylaktisk vétsketerapi r menderas under behandling med Lumoxiti (se avsnitt 4.2). |
studie 1053 fick patienter medgrombocyttal > 100 000/mm? acetylsalicylsyra i lig dos dag 1 till 8 i
varje 28-dagarscykel som ﬁ{%iax mot njursvikt.

Blodkemi och fullst (@)blodstatus ska monitoreras fore varje dos och nér det ar kliniskt motiverat
under behandling. itorering mitt i cykeln rekommenderas ocksa. Diagnos pa HUS ska overvégas
hos patienter somiifvecklar hemolytisk anemi, forvarrad eller plotsligt uppkommen trombocytopeni,
forsdmrad nj ktion, forhgjt bilirubin och/eller LDH, och har bevis pa hemolys baserat pa
schisto@ lodutstryk med perifert blod (se avsnitt 4.2).

‘0

B'Ver@lgar med HUS kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs, med 6kad risk for progressiv
nj‘M(t som kréver dialys. Om HUS missténks ska ldmpliga understddjande atgérder inklusive
uppvitskning och hemodynamisk monitorering initieras, och sjukhusinldggning dvervégas nir det ar
kliniskt motiverat. For HUS grad 2 ska uppehéll i behandlingen med Lumoxiti goras fram till
aterhdmtning, och séttas ut permanent for HUS > grad 3 (se avsnitt 4.2).

Kapillarlackagesyndrom (CLS)
CLS har rapporterats hos patienter behandlade med Lumoxiti och karakteriseras av hypoalbuminemi,
hypotoni, symtom pa vitskedverskott och hemokoncentration (se avsnitt 4.8).

Patientens vikt och blodtryck ska monitoreras fore varje Lumoxiti-infusion och nér det ar kliniskt
motiverat under behandling. Patienter ska utvirderas avseende tecken och symtom pa CLS inklusive
viktuppgéng (= 10 % frén dag 1 i aktuell cykel), hypotoni, perifert dem, andndd eller hosta och



lungddem och/eller kapilléart lickage. Foljande édndringar av laboratorieparametrar kan dessutom
hjélpa till att identifiera CLS: hypoalbuminemi, férhdjd hematokrit, leukocytos och trombocytos (se
avsnitt 4.2).

CLS kan vara livshotande eller dddlig om behandlingen f6rdrdjs. Patienter ska radas att omedelbart
sOka vard om tecken eller symtom p& CLS uppstar vid vilken tidpunkt som helst. Patienter som
utvecklar CLS ska f& lamplig understodjande behandling inklusive samtidig behandling med orala
eller intravendsa kortikosteroider, och ldggas in p sjukhus nér det ar kliniskt motiverat. For CLS
grad 2 ska uppehéll i behandlingen med Lumoxiti goras tills dterhdmtning skett, och séttas ut
permanent for CLS > grad 3 (se avsnitt 4.2).

Overvakning av njurfunktionen
Patienter som upplever HUS, de som ar > 65 ar, eller de som har nedsatt njurfunktion vid baslinj
kan ha 6kad risk for forsdmring av njurfunktionen efter behandling med Lumoxiti (se avsnitt*4®
Behandling med Lumoxiti rekommenderas inte hos patienter med tidigare existerande gra

njurfunktion (kreatiniclearance <29 ml/min). ®\

Njurfunktionen ska monitoreras fore varje infusion med Lumoxiti, och nér det ¢ agc orsz(t motiverat
under behandlingen. Doseringen av Lumoxiti ska fordrojas hos patienter med
kreatinin > grad 3 eller vid forsdmring fran baslinjen med 2 grader eller m@r snltt 4.2).

Infusionsrelaterade reaktioner \

Om en allvarlig infusionsrelaterad reaktion intraffar ska Lumoxiti—iémnen avbrytas och ldmplig
medicinsk atgérd initieras. En oral eller intravends kortikosteroi dministreras ungefar 30 minuter
innan behandlingen &terupptas eller innan nésta Lumoxiti—ing ion(er). Se avsnitt 4.2 for ytterligare

information om premedicinering for att minska risken for i nsrelaterade reaktioner.

Lumoxiti innehdller natrium
Detta likemedel innehdller mindre dn 1 mmol (23{@natrium per dos, d.v.s. dr nést intill

“natriumfritt”. g

4.5 Interaktioner med andra likemed h 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. tumomab pasudotox &r ett rekombinant immunotoxin som
specifikt binder till CD22+ B-c L& aserat pa verkningsmekanismen for moxetumomab pasudotox
forvintas inga farmakokme‘gs( er farmakodynamiska interaktioner.

4.6 Fertilitet, graVIdﬁﬂ'och amning

Fertila kvmnor/preht\fvmetod

Fertila kvinnor E@nvanda effektiv preventivmetod under behandling med moxetumomab pasudotox

och 1 minst awar efter sista dosen.

Grav;di%

De¢t finfi$ inga human- eller djurdata for att utvardera risken med anvéndning av moxetumomab
pastidétox under graviditet. Baserat pa verkningsmekanismen och negativa fynd av moxetumomab
pasudotox som observerats hos icke-draktiga honapor inklusive minskning av kroppsvikten, kan
moxetumomab pasudotox forvéntas orsaka toxicitet hos modern och fostret nir det administreras till
en gravid kvinna. Moxetumomab pasudotox ska inte anvéindas under graviditet om inte den potentiella
nyttan overvéger den potentiella risken for fostret.

Amning

Det finns ingen information avseende forekomsten av moxetumomab pasudotox i1 brostmjolk,
absorption och effekt p4 det ammade barnet eller effekt pa mjolkproduktion. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om amning eller behandling med Lumoxiti ska
avbrytas, med hénsyn tagen till fordelarna med amning for barnet och férdelarna med behandling for
kvinnan.



Fertilitet

Inga negativa fynd avseende vikten eller histopatologin for reproduktionsorgan observerades med
moxetumomab pasudotox efter dosering till sexuellt mogna apor. Det finns inga data tillgdngliga for
att direkt bestimma den potentiella effekten pad human fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Lumoxiti har ingen eller forsumbar effekt pé forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Den overgripande sékerhetsprofilen for Lumoxiti baseras pé data frén 80 patienter frén studi&@? en

fas 3-studie). . Q
AN
\)

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) av alla grader var 6dem (52,5 %), illaméend @ %),
infusionsrelaterade reaktioner (25,0 %), hypoalbuminemi (21,3 %) och forho; dq«tra&s inaser
(21,3 %). Den vanligaste biverkningen av grad 3 eller 4 var HUS (6,3 %)). s\o

&

Biverkningar som resulterade i permanent utsittning av Lumoxiti intréi s 10,0 % av patienterna.
Den vanligaste biverkningen som ledde till utséttning av Lumoxiti v OS (5,0 %). Den biverkning
som oftast resulterade i senareldggning av dosen var forhojt serunyk%ﬁlin (2,5 %).

*

Tabell dver biverkningar
Biverkningarna dr listade enligt MedDR A-klassificering a nsystem (SOC). Inom varje

organsystem dr biverkningarna rangordnade enligt frek ed den vanligaste biverkningen forst.
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i nde allvarlighetsgrad. Frekvenskategori
for varje biverkning definieras som: mycket vanli 1/10); vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga

(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 y mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kiand
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéingliga @a

Tabell 4 Biverkningar hos patienter,m&CL behandlade med Lumoxiti (n=80)

SOC \‘() Biverkningar Frekvenskategori
Blodet och lymfsystemet _ N ‘emolytiskt uremiskt syndrom Vanliga
Metabolism och nutriti'()g\\ Hypoalbuminemi® Mycket vanliga
Blodkérl % v Kapillédrlickagesyndrom Vanliga
Magtarmkqn@@,\' [llaméende Mycket vanliga
Allménna symt h/eller Odem® Mycket vanliga
symtdptyvid
adminjp@qngsstéillet
U@\s}’)kningar Forhojda transaminaser® Mycket vanliga
R Forhdjt blodkreatinin Mycket vanliga
%{i@voch forgiftningar och | Infusionsrelaterade reaktioner? Mycket vanliga
andlingskomplikationer

* Hypoalbuminemi: inkluderar féredragna termer "hypoalbuminemi” och ’minskat blodalbumin”

> Odem: inkluderar alla foredragna termer “perifert 6dem”, ”6dem”, lokaliserat édem”, “ansiktsddem”,
”periorbitalt 6dem” och “perifer svullnad”

¢ Forhojda transaminaser: inkluderar ’forhdjt aspartataminotransferas™ och/eller ”forhojt alaninaminotransferas”
4 Infusionsrelaterade reaktioner: inkluderar alla biverkningar oavsett orsakssamband, rapporterade av provaren
eller retrospektivt definierade genom 2 eller flera samtidiga biverkningar med huvudvirk, yrsel, hypotoni,

myalgi, pyrexi, frossa, illaméende och/eller kridkningar pa dagen for infusion av studielikemedlet

Beskrivning av utvalda biverkningar

HUS

I studie 1053 pé patienter med HCL behandlade med Lumoxiti intrdffade HUS hos 8,8 % av
patienterna, inklusive grad 3 hos 5,0 % och grad 4 hos 1,3 %.
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Mediantiden till forsta uppkomst av HUS var 33 dagar (intervall: 9-92) och kunde intrdffa under
vilken cykel av Lumoxiti-behandlingen som helst. De flesta fallen av HUS intréffade under de forsta
9 dagarna (intervall: 1-16) i en behandlingscykel. Mediantiden till &terhdmtning fran HUS var

23,5 dagar (intervall: 2-44). Alla fall gick tillbaka, inklusive de ddr Lumoxiti sattes ut.

Medianvérdet for kreatininclearance i slutet av behandlingen (uppskattat enligt Cockcroft-Gault) var
hogre bland patienter utan HUS (89 ml/min, intervall: 42-195) jamfort med patienter med HUS
(76 ml/min, intervall: 19-96).

For klinisk hantering av HUS, se avsnitt 4.4.

CLS Q
I studie 1053 pé patienter med HCL behandlade med Lumoxiti intrdffade CLS hos 8,8 % av ‘\Q

patienterna, majoriteten var av grad 2. Det var 2,5 % biverkningar av grad 4. Q
Mediantiden till forsta uppkomst av CLS var 37 dagar (intervall: 5-92) och kunde i 1n nder vilken
cykel av Lumoxiti-behandlingen som helst. De flesta fallen av CLS intréiffade u, forsta

9 dagarna (intervall: 1-24) i en behandlingscykel. Alla fall av CLS gick tlllba en mediantid for

aterhdmtning pa 36 dagar (intervall: 10-53). K

For klinisk hantering av CLS, se avsnitt 4.4. s\o

Okning av serumkreatinin ‘%.Q

I studie 1053 rapporterades kningar av serumkreatinin upp ti ximalt 3 génger den 6vre normala
gransen hos 11,3 % av patienterna. Vid slutet av behandli ar serumkreatininvidrdena inom
normala grinser for majoriteten (82,5 %) av patientern: mkreatininvérdena var fortsatt forhdjda
over grad 2 hos 5 % av patienterna, tva av dessa patient de HUS av grad 3 eller 4.

Infusionsrelaterade reaktioner Q&

Infusionsrelaterade reaktioner rapporter@ ren eller retrospektivt definierade som tva eller
fler symtom med huvudvirk, yrsel, hyp yalgi, pyrexi, frossa, illaméende och/eller krdkningar
pa dagen for behandling med studielél@;e et, intrdffade hos 25 % av patienterna, inklusive grad 3

hos 2,5 % av patienterna. Infusions ade reaktioner kan intréffa under vilken cykel med
Lumoxiti-behandling som helst (@snitt 4.2).

*
Sarskilda patientgrupper ’@&

Aldre
I studie 1053 var 3 @patienterna som behandlades med Lumoxiti 65 ar eller dldre. Patienter
> 65 &r hade ldgre nvérde for kreatiniclearance vid baslinjen och vid slutet av behandlingen

jamfort med pa i@r < 65 ar (78 respektive 69 ml/min jaimf{ort med 114 respektive 98 ml/min).

Immuno
stud var 88 % (70/80) av patienterna positiva for anti-drog antikroppar (ADAs) (innan eller
er l@andhng) Femtioatta procent (45/77) av patienterna testades positivt for ADAs innan nagon
ling med moxetumomab pasudotox och 66 % (49/74) av patienterna testades positivt for ADAs
under pagaende behandling. Neutraliserande antikroppar mot moxetumomab pasudotox detekterades i
84 % (67/80) av patienterna vid ndgon tidpunkt. Inga kliniskt relevanta effekter av ADA pa sdkerheten
identifierades. Se Immunogenicitet i avsnitt 5.2.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



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

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid dverdosering av moxetumomab pasudotox. Vid dverdosering
ska patienterna dvervakas noggrant avseende tecken och symtom pa biverkningar och lamplig
symtomatisk behandling ska séttas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:

LO1XC34 Q
&
\Q%oxiska

m. CD22 &r
itet pa HCL-

Verkningsmekanism

Moxetumomab pasudotox &r ett immunotoxin riktat mot CD22, utformat for att styra
verkan av det trunkerade Pseudomonas-endotoxinet till celler som uttrycker CD22-r
ett B-lymfocytbegrinsat transmembranprotein med en liknande eller hogre recept
celler jamfort med normala B-celler. Icke-kliniska data tyder pa att anticancerﬁs eten hos
moxetumomab pasudotox beror pd bindningen av immunotoxinet till tum@rg%l}e som uttrycker CD22,
foljt av internalisering av Lumoxiti-CD22-komplexet och bearbetning fgr isdtta det aktiva PE38-
exotoxinet. Exotoxinet omplaceras till cytosolen dér det inaktiverar fq{' ningsfaktor 2 (EF-2) och
orsakar hiimning av proteinsyntesen som leder till apoptotisk celldoQ

0

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med HCL resulterade behandling med Lum@en minskning av cirkulerande

CD19+ B-celler. I studie 1053 minskade cirkulerande Cg B-celler med 89 % fran baslinjen efter
n

de tre forsta infusionerna av Lumoxiti. Denna minskni beholls 1 minst en manad efter behandling.

Klinisk effekt och sékerhet
Effekten och sdkerheten av Lumoxiti utvard&@ studie 1053, en multicenter, enarmad fas 3-studie
pa patienter med remdwerande/refraktar tudie 1053 utfordes pa patienter med histologiskt
bekréftad HCL eller HCL-variant so re hade fatt behandling med minst 2 systemiska
behandlingar, inklusive 1 PNA, me v av behandling baserat pd minst ett av foljande kriterier:
neutrofiler < 1,0 x 10%/liter, tromb§c¥ter < 100 x 10%/liter, hemoglobin < 10 g/dl eller symtomatisk

splenomegali. - &

Studien exkluderade patinter som hade fétt cytostatika, immunterapi eller strdlbehandling inom

4 veckor fore behandli tart, patienter med anamnes pé allogen benmaérgstransplantation, patienter
med kénda metasta hjérnan, retinal- eller koroidalavlossning eller okontrollerad sjukdom inklusive
okontrollerad i f@on. Ytterligare exklusionskriterier var anamnes pa tromboembolism, kinda
kongenitala tilfstdnd av hyperkoagulabilitet, trombotisk mikroangiopati/HUS eller klinskt bevis pé
svér disse ad intravaskulér koagulation.

‘0
T tal@'patienter inkluderades; 77 med klassisk HCL och 3 med HCL-variant. Medianéldern var
6(Nntervall 34 till 84 ar), 79 % var mén och 94 % var kaukasier vid primédranalys. Vid baslinjen
hade 98 % av patienterna en ECOG-funktionsstatus pé 0 eller 1. Medianantalet tidigare behandlingar
var 3 (intervall 2 till 11); alla patienter hade tidigare fatt PNA-behandling, inklusive 29 % i
kombination med rituximab. De dvriga vanligaste tidigare behandlingsregimerna var rituximab
monoterapi (51 %), interferon-alfa (25 %) och en BRAF-hdmmare (18 %). Vid baslinjen hade 33 %
(26/80) av patienterna lagt hemoglobin (< 10 g/dl), 68 % (54/80) av patienterna hade neutropeni
(< 1,0 x 10%/liter), och 84 % (67/80) av patienterna hade trombocyttal < 100 x 10%liter. Niistan hélften
(48 %) av patienterna hade forstorad mjélte vid baslinjen. Under screening hade 23,8 % av patienterna
en pagéende infektion som var tillrdckligt kontrollerad eller hade gétt tillbaka fore behandlingsstart.

Patienterna fick Lumoxiti 0,04 mg/kg som en intravends infusion under 30 minuter dag 1, 3 och 5 i
varje 28-dagarscykel i hogst 6 cykler eller fram till dokumenterad komplett respons (CR),



sjukdomsprogression, initiering av alternativ behandling eller oacceptabel toxicitet. Cirka 63 % av
patienterna fullfljde 6 cykler och 15 % av patienterna fullf6ljde behandling tidigare &n 6 cykler med
dokumenterad minimal residual disease (MRD)-negativ CR. En oberoende granskningskommitté
(IRC) utforde effektutvérderingar med utgdngspunkt fran blod, benmérg och bildkriterier anpassade
fran tidigare HCL-studier och konsensusriktlinjer.

Det huvudsakliga effektmattet i studie 1053 var varaktig CR, bekrédftad med bibehallen hematologisk
remission (hemoglobin > 11,0 g/dl, neutrofiler > 1,5 x 10/liter, och trombocyter > 100 x 10%/liter utan
transfusioner eller tillvéxtfaktor i minst 4 veckor) mer 4n 180 dagar efter IRC-bedémd CR.

Vid tiden for slutlig analys (brytdatum: 29 april 2019) var mediantiden for uppfoljning 24,6 ménader
(intervall 1 till 72). Effektresultaten fran studie 1053 &r sammanfattade i tabell 5.

Tabell 5 Effektresultat hos patienter med HCL i studie 1053 \0@
Slutlig,a
&
Varaktig CR, CR med HR, Varaktighet av HR
Varaktig CR (%) [95 % KI] \\46 [26, 48]
CR med HR > 360 dagar, (%) [95 % KI] $< 0\ 33 [22, 44]
Varaktighet av HR frén start av CR, median i manader [95 % ng NT 63 [36, 63]
CR och Tid till CR O\
CR* (%) [95 % KI] NI o 41 [30, 53]
Tid till CR, median i manader [95 % KI] % 6 [5,7,6,2]
Varaktighet av CR, median i ménader [95 % KI] (‘\V 63 [36, 63]
HR, Varaktighet av HR, Tid till HR N
HR-frekvens (%) [95 % KI] P 80 [70, 88]
Tid till HR, median i manader [95 % KI] S * 1[1,0, 1,2]
Varaktighet av HR frin start av HR, meMﬁnader [95 % KI] 46 [26, 72]
OR, Tid till OR, Varaktighet av OR _*/N
OR-frekvens (%) [95 % KI] \V 75 [64, 84]
Tid till OR, median i manader {967 KI] 6[5,7,5.9]
Varaktighet av OR, median ifhatader [95 % KI] 67 [25, 67]
Partiell respons (PR)® (%) \* 34
Stabil sjukdom (SD)° (V)N 15
IRC = Beddmd av oberoendgggra ingskommitté (Independent Review Committee-Assessed); HR = Hematologisk
remission (Haematologic ion); KI = Konfidensintervall; CR = Komplett respons (Complete Response); OR = Total

respons (Overall Respdn
2 CR definieras som cfeating av harceller frdn benmérgen pavisad genom rutinmassig Hematoxylin & Eosin-fargning,
radiologisk éterhéir@mg av tidigare existerande lymfadenopati och/eller organomegali, och hematologisk remission

b PR definiera > 50 % minskning eller normalisering (< 500/mm?) av lymfocyttal i perifert blod, minskning av
tidigare exi e lymfadenopati och/eller organomegali, och hematologisk remission.

¢ SD defingi som > 50 % minskning av lymfocyttal i perifert blod, minskning av tidigare existerande lymfadenopati
och/e anomegali, och hematologisk remission eller 50 % forbittring fran baslinjen for hematologiska parametrar
oyd uppfyller kriterier for hematologisk remission.

MRD utvérderades av IRC med hjélp av immunohistokemisk analys av benmérgsbiopsier. Vid tiden
for slutlig analys var 82 % (27/33) av de 33 patienter som hade uppnatt IRC-bedémd CR
MRD-negativa och 26 av de 29 patienter (89,7 %) som uppnadde en varaktig CR var MRD-negativa.
Median varaktighet av CR var 12,0 ménader for MRD-positiva patienter (n=6) och 62,8 ménader {or
MRD-negativa patienter (n=27).

Forspecificerade subgruppsanalyser av primira och sekundira effektmétt utférdes for ITT-
populationen inklusive &lder (< 65 ér, > 65 &r), kon, mjdltstatus vid baslinjen

(splenektomi, < 14 cm, > 14 cm), antal tidigare behandlingar med PNA (1, 2, >2) och HCL-histologi
(klassisk, variant). Analyserna visade att effekten pé frekvensen av varaktig CR och frekvensen av CR
i majoriteten av de utvirderade subgrupperna 6verensstimde med resultaten for ITT-populationen. For
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patienter > 65 ar var frekvensen av varaktig CR 19 % (95 % KI: 8 %, 38 %) och frekvensen av IRC-
beddmd CR var 26 % (95 % KI: 12 %, 47 %). Data &r begridnsade for subgrupperna splenektomi och
HCL-variant. Inga CR rapporterades; 2 av 4 patienter i subgruppen splenektomi och 1 av 3 patienter i
subgruppen HCL-variant uppnadde en PR.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Lumoxiti for alla grupper av den pediatriska populationen for HCL (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Ovrig information

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstéindig information om detta likemedel eftersom sjukdomen é&r sél
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppda

denna produktresumé nér sa behovs. .

5.2 Farmakokinetiska egenskaper %
>

*
Farmakokinetiken (PK) for moxetumomab pasudotox studerades hos 68 patie@@ed HCL med
dosen 0,04 mg/kg som administrerades intravenost under 30 minuter dag 1 ochSien

28-dagarscykel. PK-exponeringen 6kade efter efterfoljande infusion j Ja ed den forsta
infusionen, vilket sannolikt &r relaterat till utarmningen av maligna B efter behandling med
moxetumomab pasudotox och efterféljande minskning av CD22 lkoncentratloner var
forsumbara, vilket tyder pa att det inte var ndgon systemlsk a ing av moxetumomab
pasudotox.

Distribution

Baserat pa icke-kompartment PK-analys, och 6verensst ande med begransning till extracelluldr

vitska, var genomsnittlig distributionsvolym 6,06 i@)vid cykel 1 dag 5, med en interindividuell

variation (CV) pa 46,3 %. g
oS

Metabolism \m
Den exakta vigen genom vilken moxe ab pasudotox metaboliseras har inte karakteriserats.
Liksom andra proteinbehandlingar intas moxetumomab pasudotox genomga proteolytisk

nedbrytning till sma peptider od@osyror via kataboliska vigar.

Eliminering

Baserat pa icke- kompart% K—analys var uppskattad genomsnittlig systemisk clearance av
moxetumomab pas 8 liter/timme (82,3 %) vid cykel 1 dag 5 och den genomsnittliga
halveringstiden (tl/ 2 ,32 timmar (intervall: 0,17 till 57,4). Halveringstiden efter den forsta dosen
(cykel 1 dag 1) e endast berdknas i 6 av 68 patienter (genomsnittlig ti» = 0,98 timmar).

De primé; ineringsvégarna for moxetumomab pasudotox antas innefatta CD22-medierad
interpa ng och proteolys eller katabolism. Renal utséndring har inte studerats for moxetumomab
udofgx. Data fran en liknande prekursorsubstans indikerar att intakt protein utséndras i urinen.
Re tsondring forvéntas emellertid inte vara en huvudsaklig elimineringsvég pa grund av

molekylstorleken.

Sérskilda patientgrupper

Alder (34 till 84 ar), kon, ras, litt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > ULN till 1,5 x ULN eller
ASAT > ULN; n=7), eller latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 60-89 ml/min; n=19), hade
ingen kliniskt betydelsefull effekt p4 PK for moxetumomab pasudotox, baserat pd en analys av icke-
kompartment PK-data fran kovariater. En tendens till 6kad exponering observerades med dkande vikt,
vid dosering enligt kroppsvikt. Ingen dosjustering rekommenderas for dessa grupper.




Moxetumomab pasudotox har inte studerats hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin >1,5 ULN eller ASAT = vilket vérde som helst) och maéttlig till gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min).

Immunogenicitet

Det finns en tendens till minskad Cmax med 6kad ADA-titer vid senare behandlingscykler (cykel 3 och
senare); dessa resultat dr dock inte konklusiva pé grund av begrénsningen av den bioanalytiska
metoden for moxetumomab pasudotox vid hoga ADA-titrar.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Carcinogenicitet och mutagenicitet
Inga studier har utforts for att utvirdera den carcinogena eller gentoxiska potentialen av Q
moxetumomab pasudotox. * Q

O
Toxicitet vid upprepad dosering Y \
Moxetumomab pasudotox studerades i cynomolgusapor i 13 veckor. Vid doser > IO&r den
rekommenderade humana dosen observerades minimal till mattlig mikroskopisk eg rering av
hjartvéivnad utan motsvarande foréndring av EKG. Vid doser cirka 34 ganger kommenderade

humana dosen observerades mikroskopiska bevis pa glios och axonal degen{eri g 1 hjérnan
respektive ryggmairgen, tillsammans med observationer av kroppsskakni ‘@

Reproduktionstoxikologi . Qj\'

Studier avseende fertilitet hos djur har inte utforts med moxetun pasudotox. I en 3 ménaders
studie med upprepad dosering pé sexuellt mogna cynomolg observerades inga negativa fynd
avseende reproduktionsorgan hos hanar eller honor vid do var cirka 34 ganger den
rekommenderade humana dosen. g

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER ®

6.1 Forteckning dver hjilpimnen @»

Pulver till koncentrat \@
Natriumdivatefosfatmonohydrat Q
Sackaros . &\
Glycin ’%
Polysorbat 80

Natriumhydroxid \@
Losning ( stabilis@)gsmedel)

Citronsyram drat
Natriumci

Polyse 0
v tte@r injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

Inga inkompatibiliteter mellan Lumoxiti och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) i infusionspésar av
polyolefin eller polyvinylklorid har observerats.

Administrera inte andra ldkemedel samtidigt genom samma infusionsslang.



6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
4 ar.

Lumoxiti-koncentrat (d.v.s. berett Lumoxiti pulver till koncentrat)
Ytterligare spadning av Lumoxiti-koncentratet ska ske omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anviindas omedelbart, savida inte beredningsmetoden
utesluter risk for mikrobiologisk kontaminering. Om produkten inte anvdnds omedelbart &r
forvaringstid och forvaringsbetingelser anvéndarens ansvar.

Lumoxiti-16sning (d.v.s. utspéatt Lumoxiti-koncentrat i den fardigberedda infusionspésen) %
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats under 24 timmar vid 2°C — 8°C* @ er

4 timmar vid rumstemperatur upp till 25°C. \Q
Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéindas omedelbart. Om produkten int; @mds
omedelbart édr forvaringstid och forvaringsbetingelser innan anvéandning anvandpr svar och ska
normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2°C — 8°C, savida inte spadningen har s er kontrollerade

och validerade aseptiska forhéllanden.

\0‘

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2°C — 8°C). ¢ Q

Fér ¢j frysas. @

Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt. 6
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter berednin é%édning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall g

Lumoxiti 1 mg pulver till koncentrat tlllbx alls 1 en injektionsflaska av typ I-glas med en
elastomerpropp och en morkbla ﬂ1p -offsforsegling av aluminium.

1 ml 16sning (stabiliseringsmede andahalls i en injektionsflaska av typ I-glas med en
elastomerpropp och en mor]ggﬁ -off-forsegling av aluminium.

Varje forpacknlng 1nnehﬁQe'r
ed pulver till koncentrat och 1 injektionsflaska med 16sning
el) eller

Evem%i'kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.Mﬁrskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Endast for engangsbruk. Lumoxiti pulver till koncentrat méste beredas och spédas av
sjukvérdspersonal med hjélp av aseptisk teknik.

Steg 1: Berdkna dosen
e Berikna dosen (mg) och antalet injektionsflaskor med Lumoxiti pulver till koncentrat
(1 mg/injektionsflaska) som ska beredas.
Antal injektionsflaskor med Lumoxiti pulver till koncentrat = 0,04 mg/kg x patientens vikt (kg)
1 mg/injektionsflaska
o Runda inte av nedét for delar av en injektionsflaska. En person som t.ex. véiger 55 kg skulle
behova 3 injektionsflaskor med Lumoxiti pulver till koncentrat.
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e Individanpassa dosen baserat pd patientens faktiska kroppsvikt fore den forsta dosen i den forsta
behandlingscykeln.
o En é@ndring av doseringen ska endast goras mellan cyklerna om en viktforédndring storre &n 10 %
observeras jaimfort med vikten som anvéndes for att berékna den forsta dosen i den forsta
behandlingscykeln. Ingen doséndring ska goras under en enskild cykel.

Steg 2: Bered Lumoxiti injektionsflaskor

Lumoxiti pulver till koncentrat méste beredas med vatten for injektionsvétskor. Vatten for
injektionsvitskor tillhandahalls inte i forpackningen.

En 16sning (stabiliseringsmedel) tillhandahélls inuti Lumoxiti-kartongen och tillsétts till
infusionspasen innan det beredda pulvret till koncentrat tillsétts. Anvénd inte denna lésning
(stabiliseringsmedel) for att bereda pulvret till koncentrat.

e Lo6s upp varje injektionsflaska med Lumoxiti pulver till koncentrat med 1,1 ml vatten for ‘\Q
injektionsvétskor. ; Q
o Tillsétt vattnet for injektionsvétskor langs insidan pa injektionsflaskan och inte ﬁiﬁ\not det

lyofiliserade pulvret. . %
o Slutkoncentrationen av det beredda Lumoxiti pulvret till koncentrat (d.v, §@noxiﬁ—
koncentratet) i injektionsflaskan dr 1 mg/ml. s\

e Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret ar helt upplost. Vénd Y upp och ner for att
sékerstilla att allt pulver har 16sts upp. Skaka inte.

e Kontrollera visuellt att Lumoxiti-koncentratet &r klart till litt op s%(tnt, farglost till svagt gult och
fritt frn synliga partiklar. Anvénd inte l6sningen om den &r g ig, missfdrgad eller innehaller
partiklar.

Efter beredning, fortsétt omedelbart med spéidningspro&n i steg 3 och 4. Forvara inte
Lumoxiti-koncentratet. @

Steg 3: Forbered infusionspase %

Losningen (stabiliseringsmedlet) far endast t@t s till infusionspésen. Losningen
(stabiliseringsmedlet) ska tillsattas till in @hspésen innan Lumoxiti-koncentratet tillsitts.
Endast 1 injektionsflaska med lésrém@abﬂiseringsmedel) ska anvéndas per infusionspése.

Overblivna injektionsflaskor med 19 (stabiliseringsmedel) ska kasseras.

e Anvind en infusionspéis,z&d}O ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.
o Tillsétt 1 ml 16sning (stabiliSeringsmedel) till infusionspésen.
o Vind forsiktigt for att blanda 16sningen. Skaka inte.

Steg 4: Tillsatt I@}Qiti—koncentrat till infusionspéase
Dra upp den @m av Lumoxiti-koncentrat som krévs fran den beredda injektionsflaskan (utrdknat i

steg 1).
o [ "%-g_{lmoxiti—koncentrat fran den beredda injektionsflaskan/injektionsflaskorna i
i;%)nspésen som innehéller 50 ml natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) och 1 ml
Ming (stabiliseringsmedel).
e Vind forsiktigt pdsen for att blanda 16sningen. Skaka inte.
o Kontrollera det utspddda Lumoxiti-koncentratet (d.v.s. Lumoxiti-l6sningen) visuellt. Anvind inte
om denna 16sning &r grumlig eller innehaller partiklar.

Efter detta spiadningssteg, infundera Lumoxiti-16sningen (frén den fardigberedda infusionspéasen)
omedelbart (steg 5).

Steg 5: Administrera Lumoxiti
e Administrera omedelbart Lumoxiti-losningen intravendst under 30 minuter. Anvénd ett
infusionsset som &r forsett med ett sterilt, 0,22 mikrometers in-linefilter med 1&g proteinbindning.
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e Blanda inte Lumoxiti, och administrera inte som en infusion tillsammans med andra likemedel.
e Efter infusionen, spola den intravendsa infusionsslangen med natriumkloridldsning for injektion
9 mg/ml (0,9 %) i samma hastighet som infusionen. Detta sékerstiller att hela Lumoxiti-dosen ges.

Destruktion
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Sverige . \QQ

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING (b\'\
EU/1/20/1522/001 2 injektionsflaskor + 1 injektionsflaska “OK%
EU/1/20/1522/002 3 injektionsflaskor + 1 injektionsflaska

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GB&EA&NNANDE

*

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESU@

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Eka lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu @
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N
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UNDANTAGSFALL



A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

A-1121 Wien

Osterrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

MedImmune Pharma B.V. Q
Lagelandseweg 78 \Q
Nijmegen

6545CG \\

Nederldanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHAL E OCH
ANVANDNING \O

Liakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilagag™\Produktresumen, avsnitt 4.2).
*

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKA EET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter Qg
Kraven for att ldmna in periodiska séikerhetsrap r for detta lidkemedel anges i1 den
forteckning over referensdatum for unionen ¢ -listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella upp%gar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel. @

Innehavaren av godkénnandet fO\t aljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 mana(R er godkidnnandet.

D. VILLKORE EGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNI V LAKEMEDLET

o Riskh@‘ingsplan

Innely \km av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga

fa %igilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna

1is teringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
® pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.



E. SARSK}LDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning, inom
den faststéllda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

Beskrivning Forfallodatum
Sékerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts (PASS): For att ytterligare Arligen som en
utvérdera sikerheten och effekten av moxetumomab pasudotox under del av den
rutinmassig klinisk praxis for behandling av patienter med recidiverande eller arliga

refraktdr HCL (som har fatt minst 2 tidigare systemiska behandlingar, inklusive | omvérderi @
tidigare behandling med en PNA), ska innehavaren av godkénnandet for * %
forsiljning genomfora och skicka in resultaten av en studie baserad pa data fran Q
sjukdomsregister dver HCL-patienter enligt ett dverenskommet protokoll. ‘:U\'\

&
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lumoxiti 1 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvitska, 16sning
moxetumomab pasudotox

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\ ‘

En injektionsflaska med pulver innehéller I mg moxetumomab pasudotox. . Q
Efter beredning med vatten for injektionsviétskor innehaller varje injektionsflaska 1 mg/%
moxetumomab pasudotox. @

Q)
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ¢ S |
A
Hjilpamnen: s\

Pulver till koncentrat ‘%.Q

Natriumdivéatefosfatmonohydrat 6

Sackaros

Glycin
Polysorbat 80 q
Natriumhydroxid \6

Losning (stabiliseringsmedel) . Qg

Citronsyramonohydrat @.
Natriumcitrat

Polysorbat 80 \@

Vatten for injektionsvitskor 0\0
o
4. LAKEMEDELmlﬁ(/I OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\Y

Pulver till konce@ch 16sning till infusionsvétska, 16sning

2 injektionsfla ed pulver till koncentrat

3 injektions r med pulver till koncentrat

1 injekti ska med 16sning (stabiliseringsmedel) - tillsétt endast till pasen med natriumklorid
&

0

‘ 5. YADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning efter beredning och spédning
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt (2°C — 8°C). Q
Fér ¢j frysas.
\0

Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION &nJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL &\

"(\K

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING NAMN OCH ADRESS)

"
AstraZeneca AB ‘®~Q
SE-151 85 Sodertilje 8&

Sverige O
)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR KORSALINING

EU/1/20/1522/001 2 inj ekt1onsﬂask njektlonsﬂaska
EU/1/20/1522/002 3 1njektlonsﬂask 1 injektionsflaska

13. TILLVERKNINGSSAJM'MMER

AN
Lot %

N
N
| 14.  ALLMANZKIASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
N
(&
15. . SANVISNING

h%

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lumoxiti 1 mg pulver till koncentrat
moxetumomab pasudotox
1.v. efter beredning och spiadning

[2.  ADMINISTRERINGSSATT D |
N\
A8
3. UTGANGSDATUM L0’ |
R
EXP S\O
o
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER XS\V

o
Lot Q

&

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELI@*ER ENHET |

6.  OVRIGT A |

*
AstraZeneca \®
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED LOSNING (STABILISERINGSMEDEL)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losning (stabiliseringsmedel)
Lumoxiti

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP . K@o

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER s‘\ N

Lot 3@ Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLERPER ENHET
"4

- O
" %
&

P A\ 4
6. OVRIGT AN

\V
Tillsdtt endast till pdsen med natriur@id
AstraZeneca . Q
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Bipacksedel: Information till patienten

Lumoxiti1 mg pulver till koncentrat och losning till infusionsviitska, losning
moxetumomab pasudotox

W Detta likemedel ér foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar fi detta likemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 14kare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Q
- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. ¢
- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta, @\et aven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. .‘®\

&

I denna bipacksedel finns information om féljande: R

h\

1. Vad Lumoxiti dr och vad det anvinds for . K
2. Vad du behover veta innan du far Lumoxiti ‘O
3. Hur Lumoxiti ges \

4. Eventuella biverkningar . Q

5. Hur Lumoxiti ska forvaras ‘@.

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 6

1. Vad Lumoxiti dr och vad det anvinds for Q

Vad Lumoxiti dr &
Lumoxiti innehaller den aktiva substansell omab pasudotox.

Vad Lumoxiti anviinds for \

Lumoxiti anviands ensamt for att be @a en ovanlig cancer som kallas hércellsleukemi (HCL) dér
benmérgen tillverkar onormala V't@lodkroppar. Det ér avsett for anvidndning hos vuxna nér:

. cancern har kommit tjllifaka*eller

. tidigare behandling ﬁ@har fungerat.

Lumoxiti dr for patient har fétt minst 2 andra behandlingar for sin HCL, inklusive en typ av
lakemedel som kall nukleosidanalog.

enom att fasta sig pa celler som har ett protein som kallas CD22. HCL-celler har
fter att lakemedlet fist sig pd HCL-cellerna kan det fora in en substans i cellerna som

2. Vad du behover veta innan du far Lumoxiti

Anvind inte Lumoxiti:
- om du ar allergisk mot moxetumomab pasudotox eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvinder Lumoxiti om du:

. har haft en blodkérls- och njursjukdom som kallas hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS). HUS
ar en allvarlig biverkning av Lumoxiti (se avsnitt 4).
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. har haft blodproppar som bildats i mindre blodkérl pa grund av ett tillstdnd som kallas svar
trombotisk mikroangiopati (TMA).

. har haft ett tillstdnd dér vétska lacker ut fran dina mindre blodkérl ut i kroppen som kallas
kapilldrldckagesyndrom (CLS). CLS ér en allvarlig biverkning av Lumoxiti (se avsnitt 4).

. har problem med njurarna.

Patienter som tidigare har upplevt ndgot av ovanstaende tillstand kan ha storre risk att uppleva dem
igen medan de genomgér behandling med Lumoxiti. Om du tror att ndgot av ovanstdende géller dig
(eller om du &r osdker), tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvénder detta
ldkemedel.

Tester och kontroller
Fore och under behandling med Lumoxiti kommer din ldkare eventuellt att kontrollera ditt blo@
och din vikt och gora vissa tester. Till exempel kan blodprover och urinprover behdvas for aﬁ\
kontrollera hur vil dina njurar fungerar. \\

Barn och ungdomar %
Lumoxiti ska inte anvéndas hos barn och ungdomar eftersom det inte har studer38e patienter med
HCL under 18 ér pa grund av att HCL é&r extremt séllsynt i dessa aldersgruppe

Andra likemedel och Lumoxiti x
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit &L' an tdnkas ta andra
lakemedel.

Preventivmedel, graviditet och amning 8&®.
Preventivmedel

Du maéste anvénda ett effektivt preventivmedel om du na och skulle kunna bli gravid medan du
behandlas med Lumoxiti. Du maste fortsétta att anv aQ&wen‘uvmedel i minst 30 dagar efter din
sista dos. Diskutera med din lékare vilket preventx( el som &r lampligast.

Graviditet -

>
Tala om for din lékare om du é&r gravid, Q@t du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Detta
pa grund av att Lumoxiti kan skada diftsofodda barn.
. Anvind inte Lumoxiti under, ditet - om inte du och din ldkare kommer Gverens om att det

ar det bésta alternativet.
. Om du blir gravid und Qumoxm—behandhng - informera din ldkare eller sjukskdterska
omedelbart. \%'

Amning \6
Tala om for din 13 om du ammar eller planerar att amma. Det dr inte kdnt om Lumoxiti passerar
over 1 brostmjq
. Duo

lakare ska bestimma vad som é&r bést for dig och ditt barn.
n innebéra att du inte ammar och far Lumoxiti eller att du ammar och inte far Lumoxiti.

Kb{foﬁaga och anvindning av maskiner

Det dr osannolikt att Lumoxiti paverkar din forméga att kora bil och anvénda maskiner. Om du kénner
att du inte kan koncentrera dig tillrackligt och reagera snabbt, bor du emellertid vara forsiktig nir du
kor bil eller anvidnder maskiner.

Lumoxiti innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur Lumoxiti ges

Detta ladkemedel méste beredas och spédas av sjukvérdspersonal. Lumoxiti kommer att ges till dig pa
ett sjukhus eller en klinik av en erfaren ldkare eller sjukskoterska.

Likaren kommer rékna ut den rétta dosen for dig baserat pa din kroppsvikt.

Din ldkare eller sjukskdterska kommer att ge dig Lumoxiti via en infusion (dropp) i din ven
(intravendst) under 30 minuter dag 1, 3 och 5 i varje 28-dagars behandlingscykel. Du kan fa upp till
6 behandlingscykler. Din lékare kommer att bestimma hur manga behandlingscykler du behover.

Fore varje infusion med Lumoxiti kommer du att & andra ldkemedel for att hjélpa till att minska
biverkningar inklusive reaktioner som kan vara forknippade med infusionen (se avsnitt 4).

Du kommer att fa vitska via infusion fore och efter varje Lumoxiti-infusion for att hj élpati@
forebygga HUS. HUS ér en allvarlig biverkning av detta ldkemedel (se avsnitt 4). Det.4 gt att
dricka 2 till 3 liter vétska varje dag under de forsta 8§ dagarna i varje 28-dagars behar%gbﬁcykel, som

din ldkare rekommenderar. ‘b
Om du missar ett besok for att f4 Lumoxiti s\

Ring omedelbart din lékare for att boka om ditt besok. Det ér mycket,Kilsiﬁgt att du inte missar nagon
dos av detta ldkemedel. . Q

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta légéyapotekspersonal eller sjukskoterska.

4.  Eventuella biverkningar g

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel ors@iverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. .

Lumoxiti kan orsaka vissa allvarlig }erkningar. Tala omedelbart om for din liikare eller

sjukskoterska om du fir nigon a jande biverkningar eftersom de kan behova behandlas och

din behandling med Lumoxiti ehova senareliggas eller stoppas:

. Blodig diarré, magont, krdkningar, feber, trotthetskénsla, forvirring, minskad méngd urin eller
mérk urin eller ovanli ydning eller blémérken. Detta kan vara symtom pé en blodkarls- och
njursjukdom som K(l'las hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) (vanligt, kan forekomma hos upp
till 1 av 10 angdnddre).

. Snabb viktd , lagt blodtryck, yrsel eller kénsla av svindel, svullnad av armarna eller benen,

kropp kallas kapilldrldckagesyndrom (CLS) (vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av
10 a@t dare).
. .‘%&k{ioner under infusionen kan intrdffa ndr som helst under infusionen och under vilken
usionscykel som helst (mycket vanligt, kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare).
ymtomen kan vara huvudvirk, yrsel, lagt blodtryck, muskelvérk, feber, frossa, illamaende eller
krékningar.

andfédd?@ler hosta. Detta kan vara symtom pa lackande vitska fran mindre blodkérl ut i

Andra biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
svullnad av ansikte, 6gon, armar och ben (6dem)

minskad méngd protein som kallas albumin i blodet

okade nivaer av leverenzymer

okade nivéer av kreatinin i blodet

illamaende
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Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Lumoxiti ska forvaras

Lumoxiti kommer ges till dig pa ett sjukhus eller en klinik och sjukvardspersonalen kommer att vara
ansvarig for dess forvaring. Forvaringsdetaljerna ar foljande:

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn. QQ
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten pa injektionsflaskan och pé kartong @EXP
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad. 1\\
Odppnad injektionsflaska: K%

. Forvaras och transporteras kallt (2°C — 8°C). 5\0
. Forvaras 1 originalkartongen. Ljuskénsligt.

. Fér ¢j frysas. \O
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anv 5%.@{

Q¢

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysnmgzo

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen d4r moxetumomab p @tox. Varje injektionsflaska med pulver
innehéller 1 mg moxetumomab pasudo ter beredning med vatten for injektionsvétskor
innehaller varje injektionsflaska 1 r@noxetumomab pasudotox.

. Ovriga innehallsimnen ir natriumh'\ efosfatmonohydrat, sackaros, glycin, polysorbat 80 och
natriumhydroxid (se avsnitt 2,” oxiti innehéller natrium”).

. Losningen (stabiliseringsgn\%ﬁ) mnehaller citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat 80
och vatten for injektionsyétskor

>
Likemedlets utseende h%packningsstorlekar

Lumoxiti ar ett pul
. Pulvret ar
. Losnin abiliseringsmedlet) &ér en farglos till svagt gul, klar 16sning.

koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning.

jektionsflaskor med pulver till koncentrat och 1 injektionsflaska med 16sning

stabiliseringsmedel) eller

. 3 injektionsflaskor med pulver till koncentrat och 1 injektionsflaska med 16sning
(stabiliseringsmedel)

Pulvret till koncentrat och l9sningen (stabiliseringsmedlet) tillhandahalls i separata injektionsflaskor
av glas med en propp och en forsegling av aluminium.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkiinnande for forsiljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Tillverkare

MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78
Nijmegen

6545CG

Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om dettag
lakemedel: *

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva o \\
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva %
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550 “O
Bovarapus Luxembourg/Luxemb{lr
Acrtpa3enexa boarapus EOO/] AstraZeneca S.A.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 2 37 11
Ceska republika Magyaro i
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZ ft.
Tel: +420 222 807 111 Tel.; 1 883 6500
Danmark
AstraZeneca A/S K@ssociated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Q Tel: +356 2277 8000
>
Deutschland @Q Nederland
AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV
Tel: +49 41 03 7080 Qﬁ\'@ Tel: +31 79 363 2222
Eesti . K\ Norge
AstraZeneca * AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 \ TIf: +47 21 00 64 00
E)Mada \ Osterreich
AstraZeneca A.E.? AstraZeneca Osterreich GmbH
Tni: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaia @ Polska
Astra a Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Te\I:/ 9130191 00 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 Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

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

Latvija United Kingdom \QQ

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836 \\
Denna bipacksedel dndrades senast é%
Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantags Detta innebdr att det
inte har varit mdjligt att fa fullstéindig information om detta lakemedel SJukdomen ar séllsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell nyqi'o atlon och uppdaterar
denna bipacksedel nir s behovs. . Q

Ovriga informationskillor 8&®.

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Eu ka ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. @

A

. Q\b

Foljande uppgifter dr endast avsedda for 9@» och sjukvérdspersonal:

Administreringssétt @
Lumoxiti dr avsett for intravenés@&'ndning

Lumoxiti pulver for koncen‘%\nas‘ce beredas och spidas av sjukvardspersonal med hjilp av aseptisk

teknik. \
)
Steg 1: Berdkna do@.\

e Berikna do @ng) och antalet injektionsflaskor med Lumoxiti pulver till koncentrat
(1 mg/inj &sﬂaska) som ska beredas.

A«?%ﬂektionsﬂaskor med Lumoxiti pulver till koncentrat = 0,04 mg/kg x patientens vikt (kg)

\/ 1 mg/injektionsflaska

oY Runda inte av nedat for delar av en injektionsflaska. En person som t.ex. viger 55 kg skulle
behova 3 injektionsflaskor med Lumoxiti pulver till koncentrat.

e Individanpassa dosen baserat pd patientens faktiska kroppsvikt fore den forsta dosen i den forsta

behandlingscykeln.

o En é@ndring av doseringen ska endast goras mellan cyklerna om en viktforédndring storre &n 10 %
observeras jamfort med vikten som anvéndes for att berdkna den forsta dosen i den forsta
behandlingscykeln. Ingen doséndring ska goras under en enskild cykel.

Steg 2: Bered Lumoxiti injektionsflaska

Lumoxiti pulver till koncentrat méste beredas med vatten for injektionsvétskor. Vatten for
injektionsvitskor tillhandahalls inte i forpackningen.
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En 16sning (stabiliseringsmedel) tillhandahélls inuti Lumoxiti-kartongen och tillsétts till
infusionspasen innan det beredda pulvret till koncentrat tillsétts. Anvénd inte denna losning
(stabiliseringsmedel) for att bereda pulvret till koncentrat.

o Lo&s upp varje injektionsflaska med Lumoxiti pulver till koncentrat med 1,1 ml vatten for
injektionsvétskor.
o Tillsatt vattnet for injektionsvétskor langs insidan pa injektionsflaskan och inte direkt mot det
lyofiliserade pulvret.
o Slutkoncentrationen av det beredda Lumoxiti pulvret till koncentrat (d.v.s. Lumoxiti-
koncentratet) i injektionsflaskan dr 1 mg/ml.
e Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret r helt upplost. Vind flaskan upp och ner for att
sékerstilla att allt pulver har 16sts upp. Skaka inte.
e Kontrollera visuellt att Lumoxiti-koncentratet dr klart till latt opalescent, farglost till svagt
fritt fran synliga partiklar. Anvénd inte 10sningen om den dr grumlig, missfargad eller 1nne%&é
partiklar.

Efter beredning, fortsétt omedelbart med spédningsproceduren i steg 3 och 4. Fi‘)rvar&
Lumoxiti-koncentratet. .‘O

Steg 3: Férbered infusionspdse s\

Losningen (stabiliseringsmedlet) far endast tillséttas till infusionspéasen. K 1ngen
(stabiliseringsmedlet) ska tillsdttas till infusionspasen innan Lumoxitiskoneentratet tillsétts. Endast
1 injektionsflaska med 16sning (stabiliseringsmedel) ska anvandas iffusionspése. Overblivna
injektionsflaskor med 16sning (stabiliseringsmedel) ska kassera%

e Anvind en infusionspase med 50 ml natriumklorid 9 (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.
o Tillsétt 1 ml 16sning (stabiliseringsmedel) till infusi sen.
o Vind forsiktigt pasen for att blanda li’)sninger@ka inte.

Steg 4: Tillsdtt Lumoxiti-koncentrat till infus@e

Dra upp den volym av Lumoxiti-koncentrej m krévs fran den beredda injektionsflaskan (utrdknat i

steg 1).

e Injicera Lumoxiti-koncentrat fré& beredda injektionsflaskan/injektionsflaskorna i
infusionspasen som innehaller natriumkloridldsning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) och 1 ml

16sning (stabiliseringsmede]).\)

e Vind forsiktigt pdsen fo§§blanda 16sningen. Skaka inte.

o Kontrollera det utspddda umoxiti-koncentratet (d.v.s. Lumoxiti-l6sningen) visuellt. Anvind inte
om denna 16snin aéﬁ\hg eller innehaller partiklar

Efter detta spadng &eg, infundera Lumoxiti-16sningen (frén den fardigberedda infusionspasen)
omedelbart (&

Steg i.'\@vistrem Lumoxiti
Lumofiti 5r avsett for intravends anvéandning.

. \\dministrera omedelbart Lumoxiti-l6sningen intravendst under 30 minuter. Anvénd ett
infusionsset som &r forsett med ett sterilt, 0,22 mikrometers in-linefilter med 1&g proteinbindning.
e Blanda inte Lumoxiti, och administrera inte som en infusion tillsammans med andra ldkemedel.
e Efter infusionen, spola den intravendsa infusionsslangen med natriumkloridldsning for injektion
9 mg/ml (0,9 %) 1 samma hastighet som infusionen. Detta sékerstiller att hela Lumoxiti-dosen ges.

Destruktion
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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Forvarin

Forvaras och transporteras kallt (2°C — 8°C).
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalkartongen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar efter beredning och spédning av ldkemedlet, se avsnitt nedan om héllbarhet.
Hallbarhet

Lumoxiti dr endast for engdngsbruk.

Odppnad injektionsflaska: Q
o 4ir. \Q

Lumoxiti-koncentrat (d.v.s. berett Lumoxiti pulver till koncentrat): \\

e Ytterligare spddning av Lumoxiti-koncentratet ska ske omedelbart.

e Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéndas omedelbart, sdvida int 6}@ 1ngsmet0den
utesluter risk for mikrobiologisk kontaminering. Om produkten inte anvan delbart &r
forvaringstid och forvaringsbetingelser anvéndarens ansvar.

Lumoxiti-losning (d.v.s. utspdtt Lumoxiti-koncentrat i den fdrdigbere s\?rfuszonsgmsen)

e Efter spddning av Lumoxiti-koncentratet, infundera Lumoxiti<lgSauihgen (fran den fardigberedda
infusionspasen) omedelbart. )8

e Den totala tiden frn den initiala beredningen av Lumox1% ver till koncentrat fram till pdbdrjad
infusion ska inte overskrida 4 timmar vid rumstemper: pp till 25°C).

Om infusionspésen inte anviinds omedelbart, forvara i &p vid 2°C — 8°C och anvénd inom

24 timmar efter att injektionsflaskan med Lumoxiti @Ve ill koncentrat 6ppnats. Far ej frysas eller

skakas. ’ QQK

34



GODKANNANDET FOR FORSAL

BILAGA IV

G I UNDANTAGSFALL

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETE\I&?TSATSER OM BEVILJANDE AV

4
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Europeiska liikemedelsmyndighetens slutsatser om:

¢ Godkinnande for forsiljning i undantagsfall

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskférhéllandet &r gynnsamt for att
rekommendera beviljande av godkdnnande for forséljning i undantagsfall, vilket forklaras ndrmare i
det offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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