BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lunsumio 1 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Lunsumio 30 mg koncentrat till infusionsvatska, ldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lunsumio 1 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 1 mg mosunetuzumab i 1 ml, motsvarande en koncentration pa 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 30 mg mosunetuzumab i 30 ml, motsvarande en koncentration pa
1 mg/ml.

Mosunetuzumab dar en fullangds-isotyp av humaniserad anti-CD20/CD3-immunglobulin (19)G1,
producerad i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler) genom rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamne med kand effekt

En 1 mg injektionsflaska innehaller 0,6 mg polysorbat 20.

En 30 mg injektionsflaska innehaller 18 mg polysorbat 20.For fullstandig forteckning 6ver
hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Klar farglos vétska, pH 5,8 och osmolalitet 240-356 mosm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lunsumio som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktart follikulart lymfom (FL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av systemisk behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Lunsumio far endast administreras under dverinseende av sjukvardspersonal med erfarenhet av
behandling med cancerlakemedel, i en miljé med tillrdckliga medicinska resurser for hantering av
allvarliga reaktioner sdsom cytokinfrisattningssyndrom och immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)
(CRS) (se nedan och avsnitt 4.4).

Det ar viktigt att kontrollera produktens mérkning for att sakerstalla att korrekt formulering
(intravenos eller subkutan fast dos) administreras till patienten, enligt ordination. Lunsumio intravends
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formulering ar inte avsedd for subkutan administrering och ska enbart administreras via intravends
infusion.

Dosering
Profylax och premedicinering
Patienterna ska vara valhydrerade infor behandling med Lunsumio.

Rekommenderad premedicinering med avseende pa CRS och infusionsrelaterade reaktioner finns i
tabell 1.

Tabell1  Premedicinering till patienter fére infusion av Lunsumio

Patienter som kréver Premedicinering Administrering
premedicinering

Intravendsa kortikosteroider: Slutférs minst 1 timme fore
dexametason 20 mg (att foredra) infusion av Lunsumio
eller metylprednisolon 80 mg

Cykel 1 och 2: alla patienter Antihistamin: 50-100 mg Ges minst 30 minuter fore

difenhydraminhydroklorid eller infusion av Lunsumio
motsvarande oralt eller
intravendst antihistamin

Cykel 3 och dérefter: patienter
som vid foregaende dos fatt
CRS av nagon grad

Antipyretikum: 500-1 000 mg
paracetamol

Rekommenderad dos Lunsumio for varje 21-dagarscykel anges i tabell 2.

Tabell2  Dos Lunsumio till patienter med recidiverande eller refraktéart follikulart lymfom

Behandlingsdag Dos av Lunsumio Infusionshastighet
Cykel 1 Dag 1 1mg I cykel 1 ska Lunsumio-infusionerna

Dag 8 2mg administreras under minst 4 timmar.

Dag 15 60 mg
Cykel 2 Dag 1 60 mg Om infusionerna i cykel 1 tolererades val,
Cykel 3och | Dag1l 30 mg kan efterfoljande infusioner av Lunsumio
dérefter ges under 2 timmar.

Behandlingens varaktighet

Lunsumio ska ges i 8 cykler, savida inte patienten far oacceptabla biverkningar eller sjukdomen
progredierar.

Patienter som uppnar komplett respons behover inte behandlas i mer an 8 cykler. Patienter som efter
8 cykler uppnatt partiell respons eller stabil sjukdom som respons pa behandling med Lunsumio, ska
fa ytterligare 9 behandlingscykler (totalt 17 cykler), savida inte patienten far oacceptabla biverkningar
eller sjukdomen progredierar.



Forsenade eller missade doser

Tabell 3:  Rekommendationer for att ateruppta behandling med intravendés Lunsumio-
infusion efter forsenad dosering
Senaste Tid sedan den senaste |Atgard for nasta dos(er)

administrerade dos

dosen administrerades

Administrera 2 mg (cykel 1 dag 8), ateruppta

Cykel 1 dag 15

Mer &n eller lika med
6 veckor

1 mg 1 till 2 veckor sedan det planerade behandlingsschemat.
Cykel 1 dag 1 Upprepa 1 mg (cykel 1 dag 1), administrera sedan
Mer &n 2 veckor 2 mg (cykel 1 dag 8) och ateruppta det planerade
behandlingsschemat.
Administrera 60 mg (cykel 1 dag 15) och
1 till 2 veckor ateruppta sedan det planerade
behandlingsschemat.
. Upprepa 2 mg (cykel 1 dag 8), administrera sedan
émg Mer an 2 vgckor 60 mg (cykel 1 dag 15) och ateruppta det
ykel 1 dag 8 till mindre &n 6 veckor :
planerade behandlingsschemat.
. . Upprepa 1 mg (cykel 1 dag 1) och 2 mg (cykel 1
g/l\%ca;;“er lika med dag 8), administrera sedan 60 mg (cykel 1 dag 15)
och ateruppta det planerade behandlingsschemat.
1 vecka till mindre &n | Administrera 60 mg (cykel 2 dag 1) och ateruppta
6 veckor sedan det planerade behandlingsschemat.
60 mg Upprepa 1 mg (cykel 2 dag 1) och 2 mg (cykel 2

dag 8), administrera sedan 60 mg (cykel 2
dag 15), foljt av 30 mg (cykel 3 dag 1) och
ateruppta sedan det planerade
behandlingsschemat.

3 veckor till mindre an
6 veckor

Administrera 30 mg (cykel 3 dag 1) och ateruppta
sedan det planerade behandlingsschemat.

Upprepa 1 mg (cykel 3 dag 1) och 2 mg (cykel 3

Cykel 3 och framat

60 mg L
. . dag 8), administrera sedan 30 mg (cykel 3
Cykel 2 dag 1
y g Mer an eller lika med dag 15)", foljt av 30 mg (cykel 4 dag 1) och
6 veckor .
ateruppta sedan det planerade
behandlingsschemat.
3 veckor till mindre &n | Administrera 30 mg och ateruppta sedan det
30 mg 6 veckor planerade behandlingsschemat.

Mer &n eller lika med
6 veckor

Upprepa 1 mg dag 1 och 2 mg dag 8 under nésta
cykel och administrera sedan 30 mg dag 15f6ljt
av 30 mg dag 1 under efterféljande cykler.

“ For doserna pa dag 1, dag 8 och dag 15 i nasta cykel ska premedicinering ges enligt tabell 1 for alla

patienter

Observera att alla referenser till cykel och dag avser nominell cykel och dag..

Doséndring

Patienter som far reaktioner av grad 3 eller 4 (t.ex. allvarlig infektion, tumorexacerbation och/eller
tumorlyssyndrom) ska gora ett uppehall i behandlingen tills symtomen gatt tillbaka (se avsnitt 4.4).

Cytokinfrisattningssyndrom

CRS-diagnosen ska baseras pa den kliniska bilden (se avsnitt 4.4). Patienterna ska utvarderas och
behandlas for andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni, t.ex. infektion eller sepsis.
Infusionsrelaterade reaktioner (IRR) kan kliniskt vara omoéjliga att skilja fran manifestationer av CRS.
Vid misstanke om CRS eller IRR ska patienterna behandlas enligt rekommendationerna i tabell 4.




Tabell 4  Gradering® och behandling av CRS
CRS-grad CRS-behandling? Néasta schemalagda
infusion av Lunsumio
Grad 1 Om CRS intréffar under infusion: Patienten ska ha varit
o Infusionen ska avbrytas och symtomen behandlas §ymt0mfri i_mins_t 72 timmar
Feber >38 °C o Infusionen ska aterupptas med samma hastighet innan nasta infusion ges
nar symtomen gatt tillbaka _
e Om symtomen &terkommer vid terupptagen Patienten ska kontrolleras
administrering ska den pag&ende infusionen med tatare intervall
avbrytas
Om CRS intraffar efter infusion:
o Ge symtomatisk behandling
Om CRS varar i > 48 timmar efter symtomatisk
behandling:
. Dexametason® och/eller tocilizumab*® ska
Overvagas
Grad 2 Om CRS intréffar under infusion: Patienten ska ha varit
. Infusionen ska avbrytas och symtomen behandlas | symtomfri i minst 72 timmar
Feber >38 °C och/eller | o Infusionen ska aterupptas med halverad hastighet | innan nasta infusion ges

hypotoni som inte
kréver vasopressorer
och/eller hypoxi som
kraver
lagflodessyrgas® med
nésgrimma eller

nar symtomen gatt tillbaka

. Om symtomen aterkommer vid aterupptagen
administrering ska den pagaende infusionen
avbrytas

Om CRS intréffar efter infusion:

Premedicinering ska
maximeras pa lampligt satt7

Overvég att ge nésta infusion
med halverad hastighet och

Feber >38 °C och/eller
hypotoni som kréaver
vasopressor (med eller
utan vasopressin)
och/eller hypoxi som
kraver
hogflodessyrgas® med
nasgrimma,
syrgasmask,
reservoarmask eller
Venturi-mask

. Pagaende infusion ska avbrytas
o Ge symtomatisk behandling
. Dexametason® och tocilizumab?® ska administreras

Om CRS intraffar efter infusion:

o Ge symtomatisk behandling

o Dexametason® och tocilizumab*® ska
administreras

Om CRS ér refraktart mot dexametason och

tocilizumab:

o Alternativa immunsuppressiva® och
metylprednisolon 1 000 mg/dag intravendst ska
administreras tills klinisk forbattring ses

"blow-by” e  Gesymtomatisk behandling med tatare kontroller av
patienten
Om symtomatisk behandling inte leder till forbattring:
o Dexametason?® och/eller tocilizumab*® ska
Overvégas
Grad 3 Om CRS intraffar under infusion: Patienten ska ha varit

symtomfri i minst 72 timmar
innan nasta infusion ges

Patienten ska vara
inneliggande infor nésta
infusion

Premedicinering ska
maximeras pa lampligt satt’

Nésta infusion ska ges med
halverad hastighet.




CRS-grad CRS-behandling? Nasta schemalagda
infusion av Lunsumio

Grad 4 Om CRS uppkommer under eller efter infusion:
o Lunsumio ska sattas ut permanent
Feber >38 °C och/eller | o Ge symtomatisk behandling

hypotoni som kraver | o Dexametason® och tocilizumab*® ska administreras
flera vasopressorer

(exklusive Om CRS ér refraktart mot dexametason och tocilizumab:

hypoxi som kraver ska administreras tills klinisk forbattring ses
syrgas med overtryck

(t.ex. CPAP, BiPAP;
intubering och
mekanisk ventilation)

vasopressin) och/eller | o Alternativa immunsuppressiva® och metylprednisolon 1 000 mg/dag intravendst

LASTCT = American Society for Transplantation and Cellular Therapy. Premedicinering kan maskera

feber. Om den kliniska bilden tyder pd CRS ska darfor dessa behandlingsriktlinjer foljas.

2 0m CRS ér refraktart mot behandling, 6vervag andra orsaker sasom hemofagocyterande
lymfohistiocytos

8 Dexametasondosen ska vara 10 mg intravendst var 6:e timme (eller motsvarande) tills klinisk
forbéattring ses

#1 studien GO29781 gavs tocilizumab intravendst i dosen 8 mg/kg (inte Gverstigande 800 mg per
infusion) som behdvdes for behandling av CRS.

®Om ingen klinisk forbattring av tecken och symtom pa CRS ses efter den forsta dosen kan ytterligare
en dos tocilizumab 8 mg/kg ges intravendst efter minst 8 timmar (max 2 doser per CRS-handelse).
Inom varje tidsperiod pa 6 veckor med Lunsumiobehandling ska den totala dosen tocilizumab inte
Overstiga 3 doser.

¢ Lagflodessyrgas definieras som syrgastillforsel med en hastighet pa < 6 I/minut

"Ytterligare information finns i tabell 1

8 Hogflodessyrgas definieras som syrgastillforsel med en hastighet pa >6 I/minut

Riegler L et al. (2019).

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) gradering och hantering

ICANS ska identifieras baserat pa den kliniska bilden (se avsnitt 4.4). Uteslut andra orsaker till
neurologiska symtom. Om ICANS missténks ska det hanteras enligt rekommendationerna i tabell 5.

Tabell 5  Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrome (ICANS)
Grad? Atgarder

Grad 1 Gor uppehall med Lunsumio och 6vervaka symtom pa
neurologisk toxicitet tills ICANS gatt tillbaka. ¢

ICEP 7-9 eller sankt medvetandegrad

men vaknar spontant Ge stodjande behandling och dvervag neurologisk
konsultation och utvardering.

Overvag en engangsdos av dexametason 10 mg, om inte
andra kortikosteroider ges.

Overvag icke-sederande lakemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper.



Grad?
Grad 2

ICEP 3-6 eller sankt medvetandegrad
men vaknar av roster

Grad 3

ICE® 0-2 eller sankt medvetandegrad
men vaknar vid taktil stimulering eller
ett kliniskt anfall som snabbt forsvinner
eller fokalt/lokalt 6dem vid
neuroradiologi

Grad 4

ICE® ar 0 eller patienten kan inte vackas
eller kraver kraftig och upprepad taktil
stimulering, eller livshotande langa
krampanfall (>5 min) eller upprepade
krampanfall utan att aterga till
normaltillstand eller djup fokal motorisk
svaghet eller diffust cerebralt 6dem vid
neuroradiologi

Atgarder

Gor uppehall med Lunsumio och 6vervaka symtom pa
neurologisk toxicitet tills ICANS gatt tillbaka. °¢

Ge stddjande behandling och dvervag neurologisk
konsultation och utvardering.

Behandla med dexametason 10 mg intravendst var 6:e
timme, om inte andra kortikosteroider ges, tills
forbattring till grad 1, sedan nedtrappning.

Overvig icke-sederande likemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper.

Gor uppehall med Lunsumio och 6vervaka symtom pa
neurologisk toxicitet tills ICANS gatt tillbaka. %¢

Ge stodjande behandling, vilket kan inkludera
intensivvard och 6vervag neurologisk konsultation och
utvardering.

Behandla med dexametason 10 mg intravendst var 6:e
timme, om inte andra kortikosteroider ges, tills
forbéttring till grad 1, sedan nedtrappning.

Overvig icke-sederande likemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper tills
ICANS gatt tillbaka. Ge vid behov lakemedel mot
krampanfall for att behandla kramper.

For aterkommande ICANS av grad 3, 6vervag att
avsluta Lunsumio permanent.

Avsluta Lunsumio permanent.

Ge stddjande behandling, vilket kan inkludera
intensivvard och 6vervag neurologisk konsultation och
utvardering.

Behandla med dexametason 10 mg intravendst var 6:e
timme, om inte andra kortikosteroider ges, tills
forbéttring till grad 1, sedan nedtrappning.

Alternativt 6vervég att administrera metylprednisolon
1000 mg per dag intravendst i 3 dagar, om symtomen
forbéttras, fortsatt behandla enligt ovan.

Overvag icke-sederande lakemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper tills
ICANS gatt tillbaka. Ge vid behov lakemedel mot
krampanfall for att behandla kramper.

2 American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) éverenskomna

graderingskriterier.

® Om patienten kan vackas och kan utféra utvardering enligt Immune Effector Cell-Associated
Encephalopathy (ICE) Assessment, bedom: Orientering (orienterad till ar, manad, stad, sjukhus = 4
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poang); Namngivning (namnge 3 objekt, t.ex. peka pa en klocka, penna, knapp = 3 poang); Félja
uppmaning (t.ex. “visa mig 2 fingrar” eller “blunda och rack ut tungan” = 1 poang); Skriva (kunna
skriva en vanlig mening = 1 poang); och Uppmarksamhet (rakna baklanges fran 100 i 10-tal = 1
podng). Om patienten inte kan vackas och inte klarar att utfora utvérdering enligt ICE Assessment
(Grad 4 ICANS)=0 poang.

¢ Overvig typ av neurologisk toxicitet innan beslut om att géra uppehall med Lunsumio tas.

d Se Forsenade eller missade doser for vagledning om aterinsattning av Lunsumio om en dos fordrojs.
¢ Utvardera nytta/risk innan Lunsumio aterinsatts.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering av Lunsumio behdvs for patienter som ar > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Lunsumio har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. Baserat pa lakemedlets
farmakokinetik anses dosjustering inte vara nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Lunsumio har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Baserat pa lakemedlets
farmakokinetik anses dosjustering inte vara ngdvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Lunsumio hos barn under 18 ars alder har inte faststallts.

Administreringssatt

Lunsumio ar endast avsett for intravends anvandning.

Lunsumio maste spadas med aseptisk teknik under dverinseende av halso-/sjukvardspersonal. Det ska
ges som intravends infusion genom en separat infusionsslang. In-line-filter ska inte anvandas vid
administrering av Lunsumio. Droppkammarfilter kan anvéndas vid administrering av Lunsumio.
Den forsta behandlingscykeln med Lunsumio ska administreras som intravends infusion under minst
4 timmar. Om infusionerna tolereras val under cykel 1, kan efterféljande infusioner ges under

2 timmar.

Lunsumio far inte ges som intravends st6t- eller bolusdos.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

CRS, inklusive livshotande reaktioner, har forekommit hos patienter som fatt Lunsumio (se

avsnitt 4.8). Tecken och symtom &r pyrexi, frossa, hypotoni, takykardi, hypoxi och huvudvérk.
Infusionsrelaterade reaktioner kan kliniskt vara omgjliga att skilja fran manifestationer av CRS. CRS
forekom framst i cykel 1 och i huvudsak i samband med doserna dag 1 och dag 15.

Patienterna ska premedicineras med kortikosteroider, antipyretika och antihistaminer minst t.o.m.
cykel 2. Patienten maste fa adekvat hydrering innan Lunsumio administreras. Patienterna ska
dvervakas avseende tecken och symtom pa CRS. Patienterna ska uppmanas att alltid soka vard
omedelbart vid tecken eller symtom pa CRS. Lakare ska satta in understodjande behandling,
tocilizumab och/eller kortikosteroider enligt behov (se avsnitt 4.2).

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner som pneumoni, bakteriemi och sepsis eller septisk chock har férekommit hos
patienter som fatt Lunsumio. Dessa har i vissa fall varit livshotande eller haft dodlig utgang (se
avsnitt 4.8). Febril neutropeni har observerats hos patienter efter Lunsumio-infusion.

Lunsumio ska inte administreras under pagaende infektion. Forsiktighet ska iakttas om Lunsumio
Overvags till patienter med recidiverande eller kroniska infektioner i anamnesen (t.ex. kroniskt, aktivt
Epstein-Barr-virus), patienter med underliggande tillstdnd som kan predisponera for infektioner, och
patienter som tidigare fatt kraftigt immunsupprimerande behandling. Patienter ska i forekommande
fall ges profylaktiska antibakteriella, antivirala och/eller antimykotiska lakemedel. Patienterna ska
overvakas avseende tecken och symtom pa infektion innan och efter Lunsumio administreras, och ges
adekvat behandling. Vid febril neutropeni ska patienten utvarderas avseende infektion och behandlas
med antibiotika, vatsketillférsel och annan understddjande behandling enligt lokala riktlinjer.

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS har intraffat hos patienter som fatt Lunsumio, inklusive allvarliga och livshotande reaktioner.
Uppkomsten av ICANS kan intraffa samtidigt som CRS, efter att CRS har gatt tillbaka, eller i franvaro
av CRS. Manifestationer av ICANS som rapporterats i kliniska prévningar inkluderade
forvirringstillstand, letargi, encefalopati, sankt medvetandegrad och férsamrat minne. Majoriteten av
fallen intraffade under behandlingscykel 1.

Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa ICANS efter administrering av Lunsumio.
Patienter maste uppmanas att omedelbart soka lakarvard om tecken eller symtom uppkommer vid
nagon tidpunkt (se Patientkortet nedan).

Patienter ska radas att iaktta forsiktighet vid (eller om symtomatisk undvika) bilkérning, cykling eller
anvéndning av tunga eller potentiellt farliga maskiner (se avsnitt 4.7).

Vid de forsta tecknen eller symtomen pa ICANS ska behandling ske i enlighet med ICANS-
riktlinjerna som anges i tabell 5. Behandlingen med Lunsumio ska senareléggas eller sattas ut
permanent enligt rekommendation.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH), inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som far Lunsumio. HLH ér ett livshotande syndrom som kannetecknas av feber,
hepatomegali och cytopenier. HLH ska Gvervagas nar tecknen pa CRS é&r atypiska eller langvariga.
Patienterna ska dvervakas for kliniska tecken och symtom pa HLH (se avsnitt 4.2). Vid misstanke om
HLH maste Lunsumio avbrytas och behandling for HLH sattas in.



Tumorexacerbation/”Tumour flare reaction” (TFR)

TFR har rapporterats hos patienter som behandlats med Lunsumio (se avsnitt 4.8). Manifestationer har
varit ny eller forvérrad pleurautgjutning, lokal smarta och svullnad vid platsen for lymfomlesioner och
tumorinflammation. | 6verensstammelse med Lunsumios verkningsmekanism, beror TFR sannolikt pa
inflodet av T-celler i tuméromradet efter administrering av Lunsumio.

Inga specifika riskfaktorer for TFR har identifierats, men risken for férsamrad hélsa och dkad
morbiditet ar forhojd pa grund av de sekundara effekterna av TFR hos patienter som har bulkiga
tumorer i nérheten av luftvagar och/eller vitala organ. Patienter som behandlas med Lunsumio
ska dvervakas och utvérderas avseende TFR néra kritiska anatomiska omraden.

Tumoérlyssyndrom (TLS)

TLS har rapporterats hos patienter som behandlats med Lunsumio (se avsnitt 4.8). Patienter maste vara
adekvat hydrerade innan Lunsumio administreras. Profylaktisk behandling mot hyperurikemi (t.ex.
allopurinol, rasburikas) ska ges, om lampligt. Patienterna ska 0vervakas avseende tecken och symtom
pa TLS, sarskilt patienter med hog tumorborda eller snabbt prolifererande tumoérer, liksom patienter
med nedsatt njurfunktion. Patienter ska analyseras avseende blodkemi och avvikelser ska hanteras
omgaende.

Immunisering

Levande och/eller forsvagade levande vacciner ska inte ges samtidigt som Lunsumio. Inga studier har
utforts pa patienter som nyligen fatt levande vacciner.

Patientkort
Forskrivande ldkare maste diskutera riskerna med Lunsumiobehandling med patienten. Patienten ska
forses med ett patientkort och instrueras att alltid bara det med sig. Pa patientkortet beskrivs vanliga

tecken och symtom pa CRS och ICANS, inklusive anvisningar om nar patienten ska soka vard.

Hjalpdmne med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller polysorbat 20. En injektionsflaska med Lunsumio 1 mg koncentrat till
infusionsvatska, l16sning innehaller 0,6 mg polysorbat 20, och en injektionsflaska med Lunsumio
30 mg koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 18 mg polysorbat 20, vilket motsvarar
0,6 mg/ml.

Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

En dvergaende Kliniskt relevant effekt pa CYP450-substrat med snavt terapeutiskt index (t.ex.
warfarin, voriconazol, ciklosporin, etc) kan dock inte uteslutas, eftersom insattning av Lunsumio leder
till en 6vergaende okning av cytokinnivaerna, vilket kan hamma CYP450-enzymer. Nar Lunsumio
satts in till patienter som behandlas med CYP450-substrat med snavt terapeutiskt index, ska
terapeutisk 6vervakning dvervagas. Dosen av det samtidiga lakemedlet ska justeras efter behov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Lunsumio och i minst
3 manader efter den sista infusionen av Lunsumio.
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Graviditet
Det finns inga data fran anvandning av Lunsumio hos gravida kvinnor. Djurstudier &r otillrackliga

avseende reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Lunsumio ska inte anvandas under graviditet eller hos
fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning

Det ar okant om mosunetuzumab/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for nyfédda/spadbarn kan
inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Lunsumio.

Fertilitet

Fertilitetsdata for méanniska saknas. Ingen férsémring observerades i han- eller hondjurens
fortplantningsorgan i 26 veckor langa toxicitetsstudier pa cynomolgusapor, vid exponeringar (AUC)
motsvarande de som uppnas hos patienter vid rekommenderad dosering.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lunsumio har en stor effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Pa grund av risken for ICANS l6per patienter som far Lunsumio risk for sankt medvetandegrad (se
avsnitt 4.4). Pa grund av risken for ICANS ska patienter radas att iaktta forsiktighet vid (eller om
symtomatisk undvika) att kora bil, cykla eller anvanda tunga eller potentiellt farliga maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt observerades i den pivotala klinisk prévningen GO29781
hos patienter som behandlades med den rekommenderade intravendsa dosen (n = 218) och den
rekommenderade subkutana dosen (n = 139). Patienterna hade follikul&rt lymfom (51,8 %), diffust
storcelligt B-cellslymfom (26,9 %), transformerat follikulért lymfom (9,8 %), mantelcellslymfom

(7,3 %), Richters transformation (3,9 %) och andra histologier (0,3 %). Medianantalet cykler av
Lunsumio som gavs intravendst var 8 (intervall 1-17), 37 % av patienterna fick 8 cykler och 15 % fick
fler &n 8 cykler upp till 17 cykler.

Patienter som fick den rekommenderade intravendsa dosen (n = 218) respektive den subkutana dosen
(n = 139) har poolats (n = 357) for denna sakerhetspopulation. | denna poolade sakerhetspopulation
var de vanligaste biverkningarna (> 20%) cytokinfrisattningssyndrom, neutropeni, hudutslag och évre
luftvégsinfektion. De vanligaste allvarliga biverkningarna (> 2 %) som observerades inkluderade
cytokinfrisattningssyndrom (CRS) (17 % enligt ASTCT:s graderingssystem), pyrexi (3 %), sepsis

(3 %), 6vre luftvéagsinfektion (3 %) och pneumoni (5 %). Lunsumio avbréts permanent pa grund av en
biverkning hos 5,8 % (21/357) av patienter. Hos patienter som fick den rekommenderade intravendsa
dosen (n =218) var CRS var den enda biverkning som ledde till avbruten behandling hos fler an en
patient (2 patienter [0,9 %]).

Biverkningar

Biverkningarna nedan redovisas enligt MedDRA:s organsystem och frekvenskategori. Frekvenserna
definieras som foljer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 6

Biverkningar som férekommit hos patienter som behandlats med Lunsumio

Organsystem/rekommenderad term eller

bi 4 Alla grader®® Grad 3-4
iverkning

Infektioner och infestationer

Ovre luftvéagsinfektion® Mycket vanliga Vanliga
Urinvéagsinfektion? Vanliga Vanliga
Pneumoni® Vanliga Vanliga
Nedre luftvgsinfektion* Vanliga Mindre vanliga
Sepsis® Vanliga Vanliga

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Tumdrexacerbationer (tumour flare)® |

Vanliga

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni’

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Anemi Mycket vanliga Vanliga
Trombocytopeni® Mycket vanliga Vanliga
Febril neutropeni Vanliga Vanliga
Immunsystemet

Cytokinfrisattningssyndrom®® Mycket vanliga Vanliga

Hemofagocyterande lymfohistiocytos®?’

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Metabolism och nutrition

Hypofosfatemi®!

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Hypokalemi*?

Mycket vanliga

Vanliga

Hypomagnesemi®®

Vanliga

Mycket séllsynta

Tumérlyssyndrom

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark*

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Yrsel®

Vanliga

Mindre vanliga

Immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom?6-t/

Vanliga

Mycket séllsynta

Magtarmkanalen

Diarré

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Illaméende

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag*®

Mycket vanliga

Vanliga

Klada

Mycket vanliga

Mycket séllsynta

Torr hud

Mycket vanliga

Mycket séllsynta

Hudexfoliation

Vanliga

Mycket séllsynta

Allmanna symtom och/eller symtom vid adm

inistreringsstallet

Pyrexi

Mycket vanliga

Vanliga

Frossa

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Undersokningar

Forhojt alaninaminotransferas

Vanliga

Vanliga

Forhojt aspartataminotransferas

Vanliga

Vanliga

1 Ovre luftvigsinfektion omfattar 6vre luftvagsinfektion, virusinfektion i dvre luftvigarna,

nasofaryngit, sinuit, rhinovirusinfektion, bakteriell sinuit, virussinuit, luftvégsinfektion, covid-19 och

virusinfektion i luftvdgarna

2 Urinvagsinfektion (UV1) inkluderar UVI, Escherichia-UVI1, akut pyelonefrit

% Pneumoni inkluderar pneumoni och covid-19-pneumoni

4 Nedre luftvagsinfektion omfattar nedre luftvagsinfektion och bronkit

% Sepsis inkluderar sepsis, septisk chock, bakteriemi, Candida-sepsis
® Tumdrexacerbationer (tumour flare) innefattar pleurautgjutning, tumérinflammation och

flanksmarta

"Neutropeni omfattar neutropeni och minskat antal neutrofiler

8 Trombocytopeni omfattar trombocytopeni och minskat antal trombocyter
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® Hemofagocyterande lymfohistocytos (HLH) inkluderar HLH

1 Enligt American Society for Transplantation and Cellular Therapy

1 Hypofosfatemi inkluderar hypofosfatemi och minskad fosfor i blodet

12 Hypokalemi inkluderar hypokalemi och minskad kaliumhalt i blodet

13 Hypomagnesemi omfattar hypomagnesemi och minskad magnesiumhalt i blodet

14 Huvudvark inkluderar huvudvérk, migran och obehag i huvudet

15¥rsel inkluderar yrsel och svindel

16 Qverensstammande med det medicinska begreppet ICANS enligt American Society for
Transplantation and Cellular Therapy och inkluderar forvirringstillstand, ICANS, letargi, encefalopati,
sénkt medvetandegrad och forsdmrat minne

17 Frekvensberakningen baseras pa ytterligare kliniska studier

18 Hudutslag omfattar hudutslag, erytematdst hudutslag, exfoliativt hudutslag, makulart hudutslag,
makulopapuldst hudutslag, kliande hudutslag, pustuldst hudutslag, erytem, palmarerytem, dermatit,
akneiform dermatit, kontaktdermatit, hand-fotsyndrom och morbiliforma hudutslag

¥ Biverkningar av grad 5 intraffade endast for biverkningstermerna HLH, pneumoni, sepsis och évre
luftvagsinfektion (t.ex. covid-19) vid subkutan injektion av mosunetuzumab (en for varje term) och for
biverkningstermerna pneumoni och sepsis vid intravends infusion av mosunetuzumab (en for varje
term)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion forekom CRS av nagon grad (enligt
ASTCT:s graderingssystem) hos 39 % (86/218) av patienterna, varav grad 2 hos 14 %, grad 3 hos
2,3 % och grad 4 hos 0,5 % av patienterna som behandlades med Lunsumio. Den enda patient som
fick en grad 4-biverkning var en patient med FL i leukemisk fas som samtidigt dven fick TLS.

CRS av nagon grad uppstod hos 15 % av patienterna efter dosen dag 1 i cykel 1, hos 5 % efter dosen
dag 8 i cykel 1, hos 33 % efter dosen dag 15 i cykel 1, hos 5 % efter cykel 2 och hos 1 % efter cykel 3
eller senare. Mediantiden till CRS-debut fran administreringsstarten dag 1 i cykel 1 var 5 timmar
(intervall: 1-73 timmar), dag 8 i cykel 1 var tiden 28 timmar (intervall: 5-81 timmar), dag 15 i cykel 1
var tiden 25 timmar (intervall: 0,1-391 timmar), dag 1 i cykel 2 var tiden 46 timmar (intervall:

12-82 timmar). CRS gick tillbaka hos alla patienter och varaktigheten for CSR var i median 3 dagar
(intervall 1-29 dagar).

Hos de 86 patienter som fick CRS var de vanligaste tecknen och symtomen pa CRS pyrexi (98 %),
frossa (36 %), hypotoni (35 %), takykardi (24 %), hypoxi (22 %) och huvudvérk (16 %).

Tocilizumab och/eller kortikosteroider anvéandes for att hantera en CRS-handelse hos 16 % av
patienterna: 6 % fick enbart tocilizumab, 6 % fick enbart kortikosteroider och 4 % fick bade
tocilizumab och kortikosteroider. Av de 10 % av patienterna som fick tocilizumab (med eller utan en
kortikosteroid) fick 86 % endast en dos tocilizumab och ingen fick mer &n tva doser tocilizumab per
CSR-héndelse. Av de patienter som fick CRS grad 2 behandlades 48 % symtomatiskt utan
kortikosteroider eller tocilizumab, 18 % fick enbart tocilizumab, 21 % fick enbart kortikosteroider och
12 % fick bade kortikosteroider och tocilizumab. Patienter med CRS av grad 3 eller grad 4 fick
tocilizumab, kortikosteroider, vasopressorer och/eller syrgas. Tre procent av patienterna fick hypotoni
och/eller hypoxi utan feber efter administrering av Lunsumio; 2 % fick tocilizumab och/eller
kortikosteroider utan att de hade feber.

21 % av patienterna lades in pa sjukhus pa grund av CRS. Mediantiden pa sjukhus var 5 dagar
(intervall 0-30 dagar).

Neutropeni

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion drabbade
neutropeni av nagon grad 26,1 % (93/357) av patienterna, inklusive 22,7 % av grad 3-4. Mediantid till
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debut av den forsta handelsen med neutropeni/minskat antal neutrofiler var 50 dagar (intervall:
1-280 dagar), med en varaktighet pa i median 8 dagar (intervall: 1-487 dagar). Av de 93 patienter som
hade neutropeni/minskat antal neutrofiler behandlades 68 % (63/93) med G-CSF for denna biverkning.

Allvarliga infektioner

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion drabbade
allvarliga infektioner av nagon grad 17 % (60/357) av patienterna. Fem (1,4 %) patienter fick
allvarliga infektioner samtidigt med neutropeni grad 3-4. Mediantiden till debut av den forsta
allvarliga infektionen var 92 dagar (intervall: 1-408 dagar), och varaktigheten var i median 15,5 dagar
(intervall: 2-174 dagar). Grad 5-handelser intréffade hos 2,5 % (9/357) av patienterna, inkluderande
covid-19-pneumoni, covid-19, pneumoni, septisk chock och sepsis.

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom

Over en bredare Klinisk studiepopulation férekom immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS) hos 2,1% (20/949) av patienterna, 19 patienter hade handelser av
grad 1-2 och 1 patient hade handelse av grad 3. Majoriteten av handelserna uppkom under den forsta
behandlingscykeln. | majoriteten av fallen gick handelsen tillbaka. Mediantiden till debut fran den
initiala dosen var 17 dagar (intervall: 1 till 48 dagar). Mediandurationen var 3 dagar (intervall: 1-20
dagar). Gradering av immuneffektorcell-associerad encefalopati (ICE) utférdes inte systematiskt i den
refererade studiepopulationen.

Tumorexacerbation/”Tumour flare reaction” (TFR)

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion forekom TFR
(inklusive pleurautgjutning och tumdrinflammation) hos 3,1 % (11/357) av patienterna, och
inkluderade 1,4 % av grad 2 och 1,4 % av grad 3. Mediantiden till debut var 13 dagar (intervall
2-84 dagar), och varaktigheten var i median 36 dagar (intervall 15-105 dagar).

Tumorlyssyndrom (TLS)

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion uppstod TLS hos
0,6 % (2/357) av patienterna, samtidigt med CRS. En patient med follikulart lymfom var i leukemisk
fas och drabbades av TLS av grad 4. TLS debuterade dag 2 och 24 och gick tillbaka inom 3 respektive
6 dagar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid dverdosering ska patienterna Gvervakas noga avseende tecken och symtom pa biverkningar, och
lamplig symtomatisk behandling ska séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel; Ovriga monoklonala antikroppar och
antikroppslakemedelskonjugat. ATC-kod: LO1FX25
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Verkningsmekanism

Mosunetuzumab &r en anti-CD20/CD3 bispecifik antikropp som malsoker CD20-uttryckande B-
celler. Det &r en agonist beroende av vissa forutsattningar; den inducerar B-cells-ddd endast vid
samtidig bindning till CD20 pa B-celler och till CD3 pé T-celler. Denna dubbelarmade bindning av
mosunetuzumab resulterar i en tvarbindning mellan en mal-B-cell och en cytotoxisk T-cell som bildar
en immunologisk synaps, vilket leder till aktivering av T-cellen. Den darefter riktade frisattningen av
perforin och granzymer fran T-cellsaktiveringen, via den immunologiska synapsen, inducerar B-
cellslys med paféljande celldod.

Lunsumio har orsakat B-cellsutarmning (definierat som antal CD19 B-celler < 5 celler/ul) efter den
initiala administreringscykeln (pa behandlingsdag 1 i cykel 2) med saval intravends som subkutan
administrering hos en majoritet av patienterna (95,2 % respektive 94,1 %) och utarmningen kvarstod
under hela behandlingstiden.

Klinisk effekt och sakerhet

Recidiverande eller refraktart non-Hodgkins B-cellslymfom

En 6ppen multicenterstudie med flera kohorter (GO29781) har utforts for att utvardera Lunsumio hos
patienter med recidiverande eller refraktart non-Hodgkins B-cellslymfom, for vilka det inte fanns
nagon tillganglig behandling som forvantades 6ka 6verlevnaden. | kohorten med follikulart lymfom
(FL) (n = 90) skulle patienter med recidiverande eller refraktart FL (grad 1-3A) ha fatt minst tva
tidigare systemiska behandlingar, inkluderande en monoklonal CD20-antikropp och ett alkylerande
medel. Patienter med FL grad 3b och patienter med transformerat FL vid studiestart kunde inte delta.
Patienter med transformerat FL i anamnesen, men med FL grad 1-3A vid studiestart, inkluderades i
FL-kohorten.

Studien utesl6t patienter med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus > 2,
signifikant kardiovaskuldr sjukdom (t.ex. hjartsjukdom klass 11 eller 1V enligt New York Heart
Association, hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna, instabil arytmi, eller instabil angina),
signifikant aktiv lungsjukdom, nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [KrCI] < 60 ml/min med
forhojt serumkreatinin), aktiv autoimmun sjukdom som kravde immunsupprimerande behandling,
aktiva infektioner (d.v.s. kronisk aktiv EBV, akut eller kronisk hepatit C, hepatit B, hiv), progressiv
multifokal leukoencefalopati, pagaende eller anamnes pa CNS-lymfom eller CNS-sjukdom, anamnes
pa makrofagaktiveringssyndrom/hemofagocyterande lymfohistiocytos, tidigare allogen
stamcellstransplantation eller tidigare organtransplantation.

Patienterna fick Lunsumio intravendst i en 21-dagarscykel enligt féljande:
o Cykel1dag1-1mg

Cykel 1 dag 8 -2 mg

Cykel 1 dag 15 - 60 mg

Cykel 2 dag 1 — 60 mg

Cykel 3 och darefter, dag 1 — 30 mg

Medianantalet cykler var 8; 59 % fick 8 cykler och 18% fick 9 till 17 cykler.

Medianaldern var 60 ar (intervall 29-90 ar) varav 31 % var > 65 ar och 7,8% var > 75 ar. Sextioen
procent var man, 82 % var vita, 9 % var asiater, 4 % var svarta, 100 % hade funktionsstatus 0 eller 1
enligt ECOG och 34 % av patienterna hade bulkig sjukdom (minst en lesion som var > 6 cm).
Medianantalet for tidigare behandlingar var 3 (intervall: 2-10), och 38 % hade fatt 2 tidigare
behandlingar, 31 % hade fatt 3 tidigare behandlingar och 31 % hade fatt fler an 3 tidigare
behandlingar.

Alla patienter hade tidigare behandlats med CD20-antikroppar och alkylerande medel, 21 % hade
genomgatt autolog stamcellstransplantation, 19 % hade fatt PI3K-hdmmare, 9 % hade tidigare fatt
rituximab plus lenalidomidbehandling, och 3 % hade fatt CAR-T-behandling. 79 % av patienterna var

15



refraktéra mot tidigare behandling med monoklonala anti-CD20-antikroppar och 53 % var refraktéra
mot bade monoklonala anti-CD20-antikroppar och alkylerande medel. 69 % av patienterna var
refraktara mot sin senaste behandling och hos 52 % hade sjukdomen progredierat inom 24 manader
efter den forsta systemiska behandlingen.

Primart effektmatt var komplett respons (CR) bedémt av en oberoende granskningsnamnd (IRF) enligt
standardkriterier for NHL (Cheson 2007). Effektresultaten sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7 Sammanfattning av effekten hos patienter med recidiverat/refraktéart FL

Effektparameter Lunsumio
N =90
Medianobservationstid 18,3 manader (intervall 2-27 manader)
Komplett respons (CR), n (%), 54 (60,0)
(95 % KIl) (49,1; 70,2)
Objektiv responsfrekvens (ORR) n (%) 72 (80,0)
(95 % KIl) (70,3; 87,7)
Partiell respons (PR) n (%) 18 (20,0)
(95 % KIl) (12,3; 29,8)
Responsduration (DOR)*
Patienter med héandelse, n (%) 29 (40,3)
Median, manader (95 % KI) 22,8 (9,7; NR)
Andel utan héndelse enligt K-M
12 manader 61,8
(95 % KIl) (50,0; 73,7)
18 méanader 56,9
(95 % KIl) (44,1; 69,6)
Duration av komplett respons (DOCR)?
Patienter med héandelse, n (%) 16 (29,6)
Median, manader (95 % KI) NR (14,6; NR)
Andel utan héndelse enligt K-M
12 manader 71,4
(95 % KIl) (57,9; 84,9)
18 manader 63,7
(95 % KIl) (48,0; 79,4)

K1 = konfidensintervall; K-M = Kaplan-Meier; NR = ej uppnatt

Kliniskt brytdatum: 27 augusti 2021

Hypotestestning utfordes avseende det primara effektmattet av IRF-bedomd CR-frekvens.

1 DOR definieras som tid fran forsta dokumenterade PR eller CR tills patienten drabbas av en handelse
(dokumenterad sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak, vilket som intraffar forst).

2DOCR definieras som tid fran forsta dokumenterade CR tills patienten drabbas av en handelse
(dokumenterad sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak, vilket som intraffar forst).

Median uppfdljningstid for DOR var 14,9 manader. Ytterligare explorativa effektmatt inkluderade
mediantid till férsta respons (1,4 manader, intervall: 1,1 — 8,9) och mediantid till forsta kompletta
respons (3,0 manader, intervall: 1,1- 18,9).

Immunogenitet

Immunogeniteten hos mosunetuzumab utvarderades med enzymkopplad immunadsorberande analys
(ELISA). Av 418 patienter som var utvarderingsbara avseende lakemedelsantikroppar (ADA) och som
enbart fick i.v. Lunsumio i studien GO27981, testades inga positivt for antikroppar mot
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mosunetuzumab. Baserat pa tillganglig information kunde den kliniska relevansen av antikroppar mot
mosunetuzumab inte beddmas.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Lunsumio for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av mogna B-cellsneoplasier
(information om pediatrisk anvéandning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godk&nnande

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&dnnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar
denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Exponeringen for mosunetuzumab 0kade i stort sett dosproportionellt gver det studerade
dosintervallet, fran 0,05 till 60 mg. Populationsfarmakokinetiken efter intravends administrering av
Lunsumio beskrevs genom en 2-kompartment-modell med tidsberoende clearance (CI), med
parametrar som visade pa en nedgang till en steady state-plata (Clss) fran ett baslinjevarde (Clpase) Vid
behandlingsstart enligt en évergangshalveringstid pa 16,3 dagar. En mattlig till hog farmakokinetisk
variabilitet observerades for mosunetuzumab, karaktériserad av interindividuell variabilitet (1) och
med variationskoefficienter (CV) i intervallet 18 till 86 % for de farmakokinetiska parametrarna: 11V
berdknades for Clyase (63 % CV), central distributionsvolym (31 % CV), perifer distributionsvolym
(25 % CV), Cls (18 % CV) och évergangshalveringstid (86 % CV).

Under de forsta tva cyklerna (d.v.s. 42 dagar) med Lunzumiobehandling nas maximala
serumkoncentrationer (Cmax) Vid slutet av den intravendsa infusionen av Lunsumiodosen dag 1 i
cykel 2, med en genomsnittlig maximal koncentration pa 17,9 pg/ml och en procentuell
variationskoefficient pa 49,6 %. Den genomsnittliga totalexponeringen (AUC) for mosunetuzumab
under tva cykler (42 dagar) var 126 dagemg/ml, med en procentuell variationskoefficient pa 44,4 %.

Absorption

Lunsumio administreras intravengst.

Distribution

Populationsestimat for central distributionsvolym av mosunetuzumab var 5,49 | vid intravenés
infusion av Lunsumio. Eftersom mosunetuzumab &r en antikropp utfoérdes inga studier av
proteinbindningsgrad.

Metabolism

Metabolismvagarna fér mosunetuzumab har inte studerats. Liksom andra terapeutiska proteiner
forvantas mosunetuzumab brytas ner till sma peptider och aminosyror genom katabolism.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var beraknad genomsnittlig clearance vid steady state
(Clss) 1,08 I/dag och clearance vid baslinjen (Clyase) 0,584 I/dag. Beréknad terminal halveringstid var
16,1 dagar vid steady state baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering. Resultaten i

studie GO29781 visar att serumkoncentrationen av mosunetuzumab nar Cmax i slutet av den
intravendsa infusionen och minskar bi-exponentiellt.

17



Sarskilda populationer

Aldre

Alder hade ingen effekt pA mosunetuzumabs farmakokinetik baserat pa en populationsfarmakokinetisk
analys av patienter i aldern 19-96 ar (n = 439). Inga kliniskt betydelsefulla skillnader observerades i
farmakokinetiken for mosunetuzumab for patienter i denna aldersgrupp.

Kroppsvikt

Liksom for andra terapeutiska proteiner hade kroppsvikten ett positivt samband for beréknad clearance
och distributionsvolym for mosunetuzumab. Baserat pa en analys av exponering/respons och
gransvarden for klinisk exponering, med hénsyn till exponeringen hos patienter vars vikt var

antingen "lag” (<50 kg) eller "hog” (>112 kg), kravs ingen dosjustering p.g.a. patientens kroppsvikt.

Kon

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys ar clearance av mosunetuzumab vid steady state nagot
lagre hos kvinnor (cirka 13 %) &n hos man. Baserat pa en exponering/respons-analys kravs ingen
dosjustering pa grund av kon.

Etnisk bakgrund

Etnisk bakgrund (asiatisk resp. icke-asiatisk) var inte en kovariat som paverkade farmakokinetiken for
mosunetuzumab.

Nedsatt njurfunktion

Inga dedikerade studier har utforts for att avgora hur effekten av nedsatt njurfunktion paverkar
mosunetuzumabs farmakokinetik. Renal eliminering av intakt mosunetuzumab, en monoklonal 1gG-
antikropp, forvantas vara lag och av liten betydelse.

Den populationsfarmakokinetiska analysen av mosunetuzumab visade att kreatininclearance (KrCl)
inte paverkar mosunetuzumabs farmakokinetik. Farmakokinetiken for mosunetuzumab hos patienter
med latt (KrCl 60-89 ml/min, n = 178) eller mattlig (KrCl 30-59 ml/min, n = 53)
njurfunktionsnedséttning var likartad den hos patienter med normal njurfunktion (KrCl > 90 ml/min,
n = 200). Farmakokinetiska data for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (KrCl 15-29 ml/min)
ar begrénsade (n = 1) varfor ingen dosrekommendation kan ges. Lunsumio har inte studerats hos
patienter med terminal njursjukdom och/eller patienter som star pa dialys.

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har utforts for att avgora hur effekten av nedsatt leverfunktion paverkar
mosunetuzumabs farmakokinetik. IgG elimineras framst via intracellular katabolism och nedsatt
leverfunktion forvantas inte paverka clearance av mosunetuzumab.

Den populationsfarmakokinetiska analysen av mosunetuzumab visade att leverfunktionsnedsattning
inte paverkar mosunetuzumabs farmakokinetik. Farmakokinetiken for mosunetuzumab hos patienter
med l&tt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > ULN till 1,5 x ULN eller ASAT > ULN, n =53) var i
stort densamma som hos patienter med normal leverfunktion (n = 384). Antalet patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning var begransat (totalt bilirubin > 1,5-3 x ULN, ASAT oavsett vérde, n = 2).
Inga patienter med kraftig leverfunktionsnedsattning har studerats.

Pediatrisk population

Inga studier har utforts for att underséka mosunetuzumabs farmakokinetik i den pediatriska
populationen (< 18 ar).
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5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

Viktiga prekliniska fynd i toxicitetsstudier av engangsdoser och upprepad dosering av mosunetuzumab
i upp till 26 veckor var 6vergdende CRS efter dosering, framst i samband med den forsta dosen,
vaskulara/perivaskuldra inflammatoriska cellinfiltrat, framst i CNS och mera séllan i andra organ och
sannolikt sekundart till cytokinfrisattning och immuncellsaktivering, samt ékad mottaglighet for
infektioner efter langtidsbehandling pa grund av langvarig B-cellsutarmning.

Alla dessa fynd bedomdes som lakemedelsrelaterade och reversibla. | alla studier sammantagna sags
ett enda fall med kramper hos ett djur vid Cmax 0ch AUC-exponeringar (genomsnittsvarde for 7 dagar)
som var 3,3 respektive 1,8 ganger hogre an motsvarande vérden hos patienter som fick Lunsumio i
rekommenderad dos och enligt behandlingsschema i studie GO29781.

Nedsatt fertilitet

En undersokning av han- och hondjurens fortplantningsorgan ingick i en 26 veckor lang studie av
kronisk toxicitet hos kdbnsmogna cynomolgusapor som fick intravendsa infusioner. Mosunetuzumab
hade ingen effekt pa vare sig han- eller hondjurens fortplantningsorgan vid exponeringar (AUC) som
motsvarade exponeringen hos patienter som fick den rekommenderade dosen.

Reproduktionstoxicitet

Inga studier av utvecklingstoxicitet hos djur har utforts med mosunetuzumab. Baserat pa lag passage
av antikroppar genom placenta under den forsta trimestern, verkningsmekanismen och tillgangliga
data for mosunetuzumab, samt data om CD20-antikroppsklassen, &r risken for teratogenicitet 1ag.
Studier av mosunetuzumab som utforts pa ej draktiga djur har visat att en langre tids B-cellsutarmning
kan leda till 6kad risk for opportunistiska infektioner och darmed spontanabort. Aven dvergéende CRS
i samband med administrering av Lunsumio kan vara skadligt for en graviditet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

L-histidin

L-metionin

Attiksyra (pH-justering)
Sackaros

Polysorbat 20 (E 432)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

o Blanda inte Lunsumio med andra ldkemedel och administrera inte Lunsumio via samma
infusionsslang som andra ldkemedel.

o Anvand inte andra spadningsvétskor &n natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion
eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) l6sning for injektion for att spada Lunsumio, eftersom
sadan anvandning inte har testats.
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o Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Lunsumio och intravenosa infusionspasar dar
material som polyvinylklorid (PVVC) eller polyolefiner (PO) som polyeten (PE) och polypropen
(PP) kommer i kontakt med lakemedlet. Inga inkompatibiliteter har heller observerats med
infusionsset eller infusionshjalpmedel dér material som PVC, PE, polyuretan (PUR),
polybutadien (PBD), silikon, akrylnitril-butadien-styren (ABS), polykarbonat (PC),
polyeteruretan (PEU), fluorerat etylpropen (FEP) eller polytetrafluoreten (PTFE) kommer i
kontakt med lakemedlet, eller dar filtret i droppkammaren bestar av polyamid (PA).

o Anvand inte in-line-filter.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar

Utspadd 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnandet har pavisats i 24 timmar vid 2 °C-8 °C och 24 timmar
vid 9 °C-30 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstider och -forhallanden efter 6ppnandet, vilka i normala fall inte ska
vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 mqg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Injektionsflaska av typ I-glas med fluorhartslaminerad gummipropp och aluminiumférsegling med
morkgratt snapplock av plast, innehéallande 1 mg koncentrat till infusionsvatska, l6sning.

Forpackning om en injektionsflaska.

30 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Injektionsflaska av typ I-glas med fluorhartslaminerad gummipropp och aluminiumférsegling med
ljusblatt snapplock av plast, innehallande 30 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Forpackning om en injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allméanna forsiktighetsatgarder

Forhindra medicineringsfel genom att kontrollera injektionsflaskans markning for att sékerstalla att det
lakemedel som bereds och administreras &r Lunsumio for intravends infusion och inte Lunsumio for
subkutan injektion.
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Lunsumio innehéller inga konserveringsmedel och &r endast avsett for engangsbruk. Korrekt aseptisk
teknik ska anvandas vid all hantering av detta lakemedel. Far ej skakas.

Spadningsanvisningar

Fore administrering maste Lunsumio spadas i en infusionspase av PVC eller polyolefin (PO), sdsom
polyeten (PE) och polypropen, innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion eller
natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) I6sning for injektion. Spadningen ska utforas av sjukvardspersonal
med anvandning av aseptisk teknik.

Anvand steril nal och spruta for att bereda Lunsumio. Kassera allt 6verblivet lakemedel.

En separat infusionsslang ska anvéndas for den intravendsa administreringen.

In-line-filter ska inte anvéndas vid administrering av Lunsumio.

Droppkammarfilter kan anvandas vid administrering av Lunsumio.

Beredning infor infusion

1. Dra upp fran infusionspasen och kassera en volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for
injektion eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) 16sning for injektion som motsvarar den volym
Lunsumio som ska anvéndas till patientens dos, se tabell 8 nedan.

2. Dra upp den volym av Lunsumio som behdvs fran injektionsflaskan. Anvand steril spruta och
spad lakemedlet i infusionspasen. Kassera allt Gverblivet lakemedel i injektionsflaskan.

Tabell 8:  Spédning av Lunsumio

Volym av Lunsumio i
natriumklorid (9 mg/ml)
(0,9 %) eller 4,5 mg/ml
Dos av (0,45 %) l6sning for Infusionspasens
Behandlingsdag Lunsumio injektion storlek
Cykel 1 Dagl |1mg 1ml 50 ml eller 100 ml
Dag8 |2mg 2mi 50 ml eller 100 ml
Dag 15 | 60 mg 60 ml 100 ml eller 250 ml
Cykel 2 Dagl | 60mg 60 ml 100 ml eller 250 ml
Cykel 3 Dagl |30mg 30 ml 100 ml eller 250 ml
och
dérefter

3. Blanda forsiktigt infusionen genom att Iangsamt vanda pa infusionspasen. Skaka inte pasen.
4. Inspektera infusionspasen och kassera den om det finns synliga partiklar.

5.  Draav etiketten fran produktbladet och sétt fast den pa infusionspasen.
Forvaringsanvisningar for infusionspasarna finns i avsnitt 6.3.

Kassering

Utslapp av lakemedel i miljon ska minimeras. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall.
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Foéljande instruktioner ska foljas strikt vad géller anvandning och kassering av sprutor och andra vassa

foremal:

o Ateranvénd aldrig nalar eller sprutor.

o Kasta anvanda nalar och sprutor i en behallare for vasst avfall (punktionssaker
engangsbehallare).

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/22/1649/001

EU/1/22/1649/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 3 juni 2022

Datum for den senaste fornyelsen: 14 april 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lunsumio 5 mg injektionsvétska, 16sning
Lunsumio 45 mg injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lunsumio 5 mg injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 5 mg mosunetuzumab i 0,5 ml, motsvarande en koncentration pa
10 mg/ml.

Lunsumio 45 mq injektionsvatska, l6sning

En injektionsflaska innehaller 45 mg mosunetuzumab i 1 ml, motsvarande en koncentration pa
45 mg/ml.

Mosunetuzumab &r en fulldngds-isotyp av humaniserad anti-CD20/CD3-immunglobulin (1g)G1,
producerad i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler) genom rekombinant DNA-teknik.

Hjélpdmne med kand effekt

En 5 mg injektionsflaska innehaller 0,3 mg polysorbat 20.
En 45 mg injektionsflaska innehaller 0,6 mg polysorbat 20.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till svagt brungul vétska utan konserveringsmedel och med pH 5.8. Osmolaliteten for
5 mg mosunetuzumab ar 260-360 mOsm/kg och osmolaliteten fér 45 mg mosunetuzumab ar
275-375 mOsm/Kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lunsumio som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktart follikulart lymfom (FL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Lunsumio far endast administreras under dverinseende av sjukvardspersonal med erfarenhet av
behandling med cancerlakemedel, i en miljé med tillrdckliga medicinska resurser fér hantering av
allvarliga reaktioner sasom cytokinfrisattningssyndrom och immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)
(CRS) (se nedan och avsnitt 4.4).
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Det ar viktigt att kontrollera produktens mérkning for att sakerstalla att korrekt formulering
(intravends eller subkutan fast dos) administreras till patienten, enligt ordination. Lunsumio subkutan
formulering &r inte avsedd for intravends administrering och ska enbart administreras via subkutan
injektion.

Dosering
Profylax och premedicinering

Patienterna ska vara valhydrerade infor behandling med Lunsumio subkutan injektion.
Rekommenderad premedicinering med avseende pa CRS finns i tabell 1.

Tabell1  Premedicinering till patienter fére subkutan injektion av Lunsumio

Patienter som kraver Premedicinering
premedicinering

Intravendsa eller orala kortikosteroider: dexametason 20 mg

Cykel 1: alla patienter (att foredra) eller metylprednisolon 80 mg

Antihistamin® 50-100 mg difenhydraminhydroklorid eller

Cykel 2 och darefter: patienter motsvarande oralt eller intravendst antihistamin

som vid foregaende dos fatt
CRS av nagon grad

Antipyretikum?® 500-1 000 mg paracetamol

aAntihistaminer och antipyretika &r valfria i cykel 1 och senare
Rekommenderad dos Lunsumio subkutan injektion for varje 21-dagarscykel anges i tabell 2.

Tabell2  Dos Lunsumio subkutan injektion till patienter med recidiverande eller refraktart
follikulart lymfom

Behandlingsdag Dos av Lunsumio
Cykel 1 Dag 1 5mg

Dag 8 45 mg

Dag 15 45 mg

Cykel 2 och Dag 1 45 mg

darefter

Behandlingens varaktighet

Lunsumio subkutan injektion ska ges i 8 cykler, sdvida inte patienten far oacceptabla biverkningar
eller sjukdomen progredierar.

Patienter som uppnar komplett respons behdver inte behandlas i mer an 8 cykler. Patienter som efter
8 cykler uppnatt partiell respons eller stabil sjukdom som respons pa behandling med Lunsumio
subkutan injektion, ska fa ytterligare 9 behandlingscykler (totalt 17 cykler), sdvida inte patienten far
oacceptabla biverkningar eller sjukdomen progredierar.
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Forsenade eller missade doser

Tabell 3

efter forsenad dosering

Rekommendationer for ateruppta behandling med subkutan Lunsumio- injektion

Senaste administrerade dos

Tid sedan den senaste
dosen administrerades

Atgard for nasta dos(er)

5mg
Cykel 1dag 1

1 vecka till 2 veckor

Administrera 45 mg (cykel 1
dag 8)*, ateruppta sedan det
planerade
behandlingsschemat

> 2 veckor

Upprepa 5 mg (cykel 1

dag 1)*, administrera sedan
45 mg (cykel 1 dag 8)* och
ateruppta det planerade
behandlingsschemat

45 mg
Cykel 1 dag 8

1 vecka till mindre &n
6 veckor

Administrera 45 mg (cykel 1
dag 15)*, ateruppta sedan det
planerade
behandlingsschemat

> 6 veckor

Upprepa 5 mg*, administrera
sedan 45 mg (cykel

1 dag 15)* 7 dagar senare
och ateruppta det planerade
behandlingsschemat

45 mg
Cykel 1 dag 15

1 vecka till mindre an
6 veckor

Administrera 45 mg (cykel 2
dag 1), ateruppta sedan det
planerade
behandlingsschemat

> 6 veckor

Upprepa 5 mg (cykel 2

dag 1)*, administrera sedan
45 mg (cykel 2 dag 8)* foljt
avdasmgdag li
efterfoljande cykler

45 mg
Cykel 2 och déarefter

3 veckor till mindre &n
6 veckor

Administrera 45 mg och
ateruppta sedan det
planerade
behandlingsschemat

> 6 veckor

Upprepa 5 mg* pa dag 1
under nésta cykel,
administrera sedan 45 mg*
pa dag 8, foljt av 45 mg pa
dag 1 under efterfoljande
cykler

* Administrera premedicinering som i cykel 1
Observera att alla referenser till cykel och dag avser nominell cykel och dag.

Doséndring

Patienter som far reaktioner av grad 3 eller 4 (t.ex. allvarlig infektion, tumorexacerbation och/eller
tumorlyssyndrom) ska gora ett uppehall i behandlingen tills symtomen gatt tillbaka (se avsnitt 4.4).

Cytokinfrisattningssyndrom
CRS-diagnosen ska baseras pa den kliniska bilden (se avsnitt 4.4). Patienterna ska utvarderas och
behandlas for andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni, t.ex. infektion eller sepsis. Vid misstanke

om CRS ska patienterna behandlas enligt rekommendationerna i tabell 4.
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Tabell 4  Gradering® och behandling av CRS
CRS-grad CRS-behandling? Nasta schemalagda
injektion av Lunsumio
Grad 1 Symtomen ska behandlas Sakerstéll att patienten
har varit symtomfri i
Feber > 38 °C Om CRS varar i > 48 timmar efter symtomatisk minst 72 timmar innan
behandling: nésta dos ges
o Dexametason® och/eller tocilizumab*® ska
Overvagas Overvag administrering
av premedicinering med
antihistaminer,
antipyretika och évervaka
noggrant for CRS
Grad 2 Symtomen ska behandlas Patienten ska ha varit
symtomfri i minst
Feber > 38 °C Om symtomatisk behandling inte leder till 72 timmar innan nésta

och/eller hypotoni
som inte kraver
vasopressorer
och/eller hypoxi
som kréver
lagflodessyrgas®
med nasgrimma
eller "blow-by"

forbéttring:
. Dexametason?® och/eller tocilizumab*® ska
Overvagas

injektion ges

Premedicinering ska
maximeras efter behov’
med tatare kontroller av
patienten

Grad 3

Feber > 38 °C
och/eller hypotoni
som kraver
vasopressor (med
eller utan
vasopressin)
och/eller hypoxi
som kraver
hogflodessyrgas®
med ndsgrimma,
syrgasmask
reservoarmask eller
Venturi-mask

Symtomen ska behandlas
Dexametason® och tocilizumab*® ska
administreras

Om CRS éar refraktéart mot dexametason och

tocilizumab:

. Alternativa immunsuppressiva lakemedel®
och metylprednisolon 1 000 mg/dag
intravendst ska administreras tills klinisk
forbéttring ses

Patienten ska ha varit
symtomfri i minst

72 timmar innan nasta
injektion ges

Patienterna ska
kontrolleras oftare och
vara inneliggande for
nasta dos

Premedicinering ska
maximeras pa lampligt
satt’

Om CRS intraffade efter
5 mg eller 45 mg, ska
nésta dos vara 5 mg.
Behandlingsschemat ska
aterupptas efter
aterhamtning.

Om CRS grad 3
upptrader vid nasta dos
ska behandlingen séttas ut
permanent.
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CRS-grad CRS-behandling? Nasta schemalagda
injektion av Lunsumio

Grad 4
. Lunsumio subkutan injektion ska sattas ut permanent
Feber >38 °C . Ge symtomatisk behandling

och/eller hypotoni | ¢ Dexametason? och tocilizumab*s ska administreras
som kraver flera

vasopressorer Om CRS ér refraktart mot dexametason och tocilizumab:
(exklusive . Alternativa immunsuppressiva® och metylprednisolon 1 000 mg/dag
vasopressin) intravendst ska administreras tills klinisk forbattring ses

och/eller hypoxi
som kraver syrgas
med 6vertryck (t.ex.
CPAP, BiPAP;
intubering och
mekanisk
ventilation)

LASTCT = American Society for Transplantation and Cellular Therapy. Premedicinering kan maskera
feber. Om den kliniska bilden tyder pad CRS ska darfor dessa behandlingsriktlinjer foljas

2 0m CRS ér refraktart mot behandling, 6vervag andra orsaker sasom hemofagocyterande
lymfohistiocytos

8 Dexametasondosen ska vara 10 mg peroralt var 6:e timme (eller motsvarande) tills klinisk forbéattring
ses

41 studien GO29781 gavs tocilizumab intravendst i dosen 8 mg/kg (inte dverstigande 800 mg per
infusion) som behévdes for behandling av CRS.

5Om ingen klinisk forbattring av tecken och symtom pa CRS ses efter den forsta dosen kan ytterligare
en dos tocilizumab 8 mg/kg ges intravendst efter minst 8 timmar (max 2 doser per CRS-handelse).
Inom varje tidsperiod pa 6 veckor med behandling med Lunsumio subkutan injektion ska den totala
dosen tocilizumab inte dverstiga 3 doser.

¢ Lagflodessyrgas definieras som syrgastillforsel med en hastighet pa < 6 I/minut

"Ytterligare information finns i tabell 1

8 Hogflodessyrgas definieras som syrgastillforsel med en hastighet pa >6 I/minut

Riegler L et al. (2019).

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) gradering och hantering

ICANS ska identifieras baserat pa den kliniska bilden (se avsnitt 4.4). Uteslut andra orsaker till
neurologiska symtom. Om ICANS misstanks ska det hanteras enligt rekommendationerna i tabell 5.
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Tabell 5

Grad?

Grad 1

ICEP 7-9 eller sankt medvetandegrad
men vaknar spontant

Grad 2

ICEP 3-6 eller sankt medvetandegrad
men vaknar av roster

Grad 3

ICEP 0-2 eller sankt medvetandegrad
men vaknar vid taktil stimulering eller
ett kliniskt anfall som snabbt forsvinner
eller fokalt/lokalt 6dem vid
neuroradiologi

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrome (ICANS)

Atgarder

Gor uppehall med Lunsumio subkutan injektion och
overvaka symtom pa neurologisk toxicitet tills ICANS
gatt tillbaka.cd

Ge stddjande behandling och dvervag neurologisk
konsultation och utvardering.

Overvig en engangsdos av dexametason 10 mg, om inte
andra kortikosteroider ges.

Overvag icke-sederande lakemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper.

Gor uppehall med Lunsumio subkutan injektion och
dvervaka symtom pa neurologisk toxicitet tills ICANS
gatt tillbaka.c

Ge stodjande behandling och dvervag neurologisk
konsultation och utvardering.

Behandla med dexametason 10 mg intravendst var 6:e
timme, om inte andra kortikosteroider ges, tills
forbéttring till grad 1, sedan nedtrappning.

Overvag icke-sederande lakemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper.

Gor uppehall med Lunsumio subkutan injektion och
overvaka symtom pa neurologisk toxicitet tills ICANS
gatt tillbaka.®

Ge stddjande behandling, vilket kan inkludera
intensivvard och 6vervag neurologisk konsultation och
utvardering.

Behandla med dexametason 10 mg intravendst var 6:e
timme, om inte andra kortikosteroider ges, tills
forbéttring till grad 1, sedan nedtrappning.

Overvig icke-sederande lakemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper tills
ICANS gatt tillbaka. Ge vid behov lakemedel mot
krampanfall for att behandla kramper.

For aterkommande ICANS av grad 3, 6vervag att
avsluta Lunsumio subkutan injektion permanent.
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Grad? Atgarder

Grad 4 Avsluta Lunsumio subkutan injektion permanent.

ICE® ar 0 eller patienten kan inte vackas | Ge stodjande behandling, vilket kan inkludera

eller kraver kraftig och upprepad taktil intensivvard och 6vervag neurologisk konsultation och
stimulering, eller livshotande langa utvardering.

krampanfall (>5 min) eller upprepade

krampanfall utan att aterga till Behandla med dexametason 10 mg intravendst var 6:e

normaltillstand eller djup fokal motorisk | timme, om inte andra kortikosteroider ges, tills
svaghet eller diffust cerebralt 6dem vid | forbéattring till grad 1, sedan nedtrappning.
neuroradiologi
Alternativt 6vervég att administrera metylprednisolon
1000 mg per dag intravendst i 3 dagar, om symtomen
forbattras, fortsétt behandla enligt ovan.

Overvag icke-sederande lakemedel mot krampanfall
(t.ex. levetiracetam) som profylax mot kramper tills
ICANS gatt tillbaka. Ge vid behov lakemedel mot
krampanfall for att behandla kramper.
2 American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) éverenskomna
graderingskriterier.
® Om patienten kan véckas och kan utféra utvardering enligt Immune Effector Cell-Associated
Encephalopathy (ICE) Assessment, bedom: Orientering (orienterad till r, manad, stad, sjukhus =
4 poang); Namngivning (namnge 3 objekt, t.ex. peka pa en klocka, penna, knapp = 3 poang); Félja
uppmaning (t.ex. “visa mig 2 fingrar” eller “blunda och réck ut tungan” = 1 poang); Skriva (kunna
skriva en vanlig mening = 1 poang); och Uppmarksamhet (rakna baklanges fran 100 i 10-tal =
1 podng). Om patienten inte kan vackas och inte Klarar att utfora utvardering enligt ICE Assessment
(Grad 4 ICANS)=0 poang.
¢ Overvag typ av neurologisk toxicitet innan beslut om att géra uppehall med Lunsumio subkutan
injektion tas.
d Se Forsenade eller missade doser for vagledning om aterinsattning av Lunsumio subkutan injektion
om en dos fordrojs.
¢ Utvardera nytta/risk innan Lunsumio subkutan injektion aterinsétts.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering av Lunsumio subkutan injektion behdvs for patienter som ér > 65 ar (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Lunsumio subkutan injektion har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. Baserat
pa lakemedlets farmakokinetik anses dosjustering inte vara nédvandig for patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Lunsumio subkutan injektion har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.
Baserat pa lakemedlets farmakokinetik anses dosjustering inte vara nodvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av Lunsumio subkutan injektion hos barn under 18 ars alder har inte faststallts.
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Administreringssatt

Doserna 5 mg och 45 mg ska endast administreras som subkutan injektion. Injektionen ska ges
subkutant i bukvavnaden eller laret, injektionsstéllet ska bytas for varje dos och injektionen ska aldrig
ges i omraden dar huden har tatueringar, fodelsemarken eller arr eller i omraden déar huden ar rod, har
bldmarken, ar 6m, hard eller inte &r intakt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

CRS, inklusive livshotande reaktioner, har forekommit hos patienter som fatt Lunsumio subkutan
injektion (se avsnitt 4.8). Tecken och symtom ar pyrexi, hypotoni och hypoxi. CRS férekom framst i
cykel 1 och i huvudsak i samband med doserna dag 1 och dag 8. De oftast rapporterade tecknen och
symtomen pa CRS hos >10 % av patienterna behandlade med Lunsumio subkutan injektion som
drabbades av CRS-handelser av ndgon grad enligt ASTCT 2019 (36 patienter) var pyrexi, hypotoni,
hypoxi, frossa, takykardi och huvudvérk.

Patienterna ska premedicineras med kortikosteroider, antipyretika och antihistaminer minst t.o.m.
cykel 1. Patienten maste fa adekvat hydrering innan Lunsumio subkutan injektion administreras.
Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa CRS. Patienterna ska uppmanas att alltid
soka vard omedelbart vid tecken eller symtom pa CRS. Lékare ska satta in understodjande behandling,
tocilizumab och/eller kortikosteroider enligt behov (se avsnitt 4.2).

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner som pneumoni, covid-19 och sepsis har forekommit hos patienter som fatt
Lunsumio subkutan injektion. Dessa har i vissa fall varit livshotande eller haft dodlig utgang (se
avsnitt 4.8). Febril neutropeni har observerats hos patienter efter Lunsumio subkutan injektion.

Lunsumio subkutan injektion ska inte administreras under pagaende infektion. Forsiktighet ska iakttas
om Lunsumio subkutan injektion évervégs till patienter med recidiverande eller kroniska infektioner i
anamnesen (t.ex. kroniskt, aktivt Epstein-Barr-virus), patienter med underliggande tillstdnd som kan
predisponera for infektioner, och patienter som tidigare fatt kraftigt immunsupprimerande behandling.
Patienter ska i forekommande fall ges profylaktiska antibakteriella, antivirala och/eller antimykotiska
lakemedel. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa infektion innan och efter
Lunsumio subkutan injektion administreras, och ges adekvat behandling. Vid febril neutropeni ska
patienten utvarderas avseende infektion och behandlas med antibiotika, vatsketillférsel och annan
understédjande behandling enligt lokala riktlinjer.

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS har intraffat hos patienter som fatt Lunsumio subkutan injektion, inklusive allvarliga och
livshotande reaktioner. Uppkomsten av ICANS kan intraffa samtidigt som CRS, efter att CRS har gatt
tillbaka, eller i franvaro av CRS. Manifestationer av ICANS som rapporterats i kliniska prévningar
inkluderade forvirringstillstand, letargi, encefalopati, saénkt medvetandegrad och férsamrat minne.
Majoriteten av fallen intraffade under behandlingscykel 1.
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Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa ICANS efter administrering av Lunsumio
subkutan injektion. Patienter maste uppmanas att omedelbart soka lakarvard om tecken eller symtom
uppkommer vid nagon tidpunkt (se Patientkortet nedan).

Patienter ska radas att iaktta forsiktighet vid (eller om symtomatisk undvika) bilkérning, cykling eller
anvandning av tunga eller potentiellt farliga maskiner (se avsnitt 4.7).

Vid de forsta tecknen eller symtomen pa ICANS ska behandling ske i enlighet med ICANS-
riktlinjerna som anges i tabell 5. Behandlingen med Lunsumio subkutan injektion ska senareldggas
eller séttas ut permanent enligt rekommendation.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH), inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som far Lunsumio. HLH ér ett livshotande syndrom som kannetecknas av feber,
hepatomegali och cytopenier. HLH ska Gvervagas nar tecknen pa CRS éar atypiska eller langvariga.
Patienterna ska dvervakas for kliniska tecken och symtom pa HLH (se avsnitt 4.2). Vid misstanke om
HLH maste Lunsumio avbrytas och behandling for HLH sattas in.

Tumdrexacerbation/” Tumour flare reaction” (TFR)

TFR har rapporterats hos patienter som behandlats med Lunsumio subkutan injektion (se avsnitt 4.8).
Manifestationer har varit ny eller férvarrad pleurautgjutning, lokal smérta och svullnad vid platsen for
lymfomlesioner och tumdérinflammation. | 6verensstdimmelse med verkningsmekanismen hos
Lunsumio subkutan injektion, beror TFR sannolikt pa inflodet av T-celler i tuméromradet efter
administrering av Lunsumio subkutan injektion.

Inga specifika riskfaktorer for TFR har identifierats, men risken for férsamrad hélsa och dkad
morbiditet ar forhojd pa grund av de sekundara effekterna av TFR hos patienter som har bulkiga
tumorer i nérheten av luftvagar och/eller vitala organ. Patienter som behandlas med Lunsumio
subkutan injektion ska 6vervakas och utvarderas avseende TFR nara kritiska anatomiska omraden.

Tumoérlyssyndrom (TLS)

TLS kan uppkomma hos patienter som behandlats med Lunsumio subkutan injektion (se avsnitt 4.8).
Patienter maste vara adekvat hydrerade innan Lunsumio subkutan injektion administreras. Profylaktisk
behandling mot hyperurikemi (t.ex. allopurinol, rasburikas) ska ges, om lampligt. Patienterna ska
overvakas avseende tecken och symtom pa TLS, sarskilt patienter med hog tumaérborda eller snabbt
prolifererande tumérer, liksom patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter ska analyseras avseende
blodkemi och avvikelser ska hanteras omgaende.

Immunisering

Levande och/eller forsvagade levande vacciner ska inte ges samtidigt som Lunsumio subkutan
injektion. Inga studier har utforts pa patienter som nyligen fatt levande vacciner.

Patientkort

Forskrivande lakare maste diskutera riskerna med behandling med Lunsumio med patienten. Patienten
ska forses med ett patientkort och instrueras att alltid bara det med sig. P& patientkortet beskrivs
vanliga tecken och symtom pa CRS och ICANS, inklusive anvisningar om nar patienten ska soka
vard.

Hjalpamnen med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller polysorbat 20. En injektionsflaska med Lunsumio 5 mg injektionsvatska,
I6sning innehaller 0,3 mg polysorbat 20 och en injektionsflaska med Lunsumio 45 mg
injektionsvatska, 16sning innehaller 0,6 mg polysorbat 20, vilket motsvarar 0,6 mg/ml.

Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

31



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

En 6vergaende kliniskt relevant effekt pa CYP450-substrat med snavt terapeutiskt index (t.ex.
warfarin, voriconazol, ciklosporin, etc) kan dock inte uteslutas, eftersom inséttning av Lunsumio
subkutan injektion leder till en 6vergaende 6kning av cytokinnivaerna, vilket kan hamma CYP450-
enzymer. N&r Lunsumio subkutan injektion sétts in till patienter som behandlas med CYP450-substrat
med sndvt terapeutiskt index, ska terapeutisk dvervakning 6vervégas. Dosen av det samtidiga
lakemedlet ska justeras efter behov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Lunsumio subkutan
injektion och i minst 3 manader efter den sista injektionen av Lunsumio subkutan injektion.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av Lunsumio subkutan injektion hos gravida kvinnor. Djurstudier
ar otillréckliga avseende reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Lunsumio subkutan injektion ska inte
anvandas under graviditet eller hos fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det &r okant om mosunetuzumab/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for nyfodda/spadbarn kan
inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Lunsumio subkutan injektion.

Fertilitet

Fertilitetsdata for méanniska saknas. Ingen férsémring observerades i han- eller hondjurens
fortplantningsorgan i 26 veckor langa toxicitetsstudier pa cynomolgusapor, vid exponeringar (AUC)
motsvarande de som uppnas hos patienter vid rekommenderad dosering.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lunsumio subkutan injektion har stor effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Pa grund av risken for ICANS l6per patienter som far Lunsumio subkutan injektion risk for sankt
medvetandegrad (se avsnitt 4.4). Pa grund av risken for ICANS ska patienter radas att iaktta
forsiktighet vid (eller om symtomatisk undvika) att kéra bil, cykla eller anvanda tunga eller potentiellt
farliga maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt observerades i den pivotala kliniska prévningen
G029781 hos patienter som behandlades med den rekommenderade intravendsa dosen (n = 218) och
den rekommenderade subkutana dosen (n = 139). Patienterna hade follikulart lymfom (51,8 %), diffust
storcelligt B-cellslymfom (26,9 %), transformerat follikulért lymfom (9,8 %), mantelcellslymfom

(7,3 %), Richters transformation (3,9 %) och andra histologier (0,3 %). Medianantalet cykler med
Lunsumio som gavs subkutant var 8 (intervall 1-17), 47,5 % av patienterna fick 8 cykler och 16,6 %
fick fler &n 8 cykler upp till 17 cykler.
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Patienter som fick den rekommenderade intravendsa dosen (n = 218) respektive den subkutana dosen
(n = 139) har poolats (n = 357) fér denna sakerhetspopulation. | denna poolade sakerhetspopulation
var de vanligaste biverkningarna (> 20 %) cytokinfrisattningssyndrom, neutropeni, hudutslag, 6vre
luftvégsinfektion och reaktioner vid injektionsstallet hos de som behandlades med subkutant
mosunetuzumab. De vanligaste allvarliga biverkningarna (> 2 %) som observerades inkluderade
cytokinfrisattningssyndrom (CRS) (17 % enligt ASTCT:s graderingssystem), pyrexi (3 %), sepsis

(3 %), 6vre luftvéagsinfektion (3 %) och pneumoni (5 %). Lunsumio avbréts permanent pa grund av en
biverkning hos 5,8 % (21/357) av patienterna. Hos patienter som fick den rekommenderade subkutana
dosen (n = 139) var de biverkningar som ledde till behandlingsavbrott hos fler &n en patient covid-19
1,4 % (2/139) och covid-19-pneumoni 3,6 % (5/139).

Biverkningar

Biverkningarna nedan redovisas enligt MedDRA:s organsystem och frekvenskategori. Frekvenserna
definieras som foljer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen ké&nd frekvens
(kan inte beréaknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6  Biverkningar som férekommit hos patienter som behandlats med Lunsumio

Organsystem/rekommenderad term eller Alla grader®® Grad 3-4
biverkning

Infektioner och infestationer

Ovre luftvégsinfektion® Mycket vanliga Vanliga
Urinvéagsinfektion? Vanliga Vanliga
Pneumoni® Vanliga Vanliga
Nedre luftvgsinfektion? Vanliga Mindre vanliga
Sepsis® Vanliga Vanliga
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Tumarexacerbationer (tumour flare)® | Vanliga ‘ Mindre vanliga
Blodet och lymfsystemet

Neutropeni’ Mycket vanliga Mycket vanliga
Anemi Mycket vanliga Vanliga
Trombocytopeni® Mycket vanliga Vanliga
Febril neutropeni Vanliga Vanliga
Immunsystemet

Cytokinfrisattningssyndrom?® Mycket vanliga Vanliga
Hemofagocyterande lymfohistiocytos®’ Mindre vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition

Hypofosfatemit! Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypokalemi?? Mycket vanliga Vanliga
Hypomagnesemi®? Vanliga Mycket séllsynta
Tumdérlyssyndrom Mindre vanliga Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark®* Mycket vanliga Mindre vanliga
Yrsel' Vanliga Mycket séllsynta
Immuneffektorcell-associerat Vanliga Mycket séllsynta
neurotoxicitetssyndrom?6:7

Magtarmkanalen
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Organsystem/rekommenderad term eller
biverkning

Alla grader®®

Grad 3-4

Diarré

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Illaméende

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag*®

Mycket vanliga

Vanliga

Klada

Mycket vanliga

Mycket séllsynta

Torr hud

Mycket vanliga

Mycket séllsynta

Hudexfoliation

Vanliga

Mycket séllsynta

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Pyrexi

Mycket vanliga

Vanliga

Frossa

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Reaktion vid injektionsstallet

Mycket vanliga

Mycket séllsynta

Undersokningar

Forhojt alaninaminotransferas

Vanliga

Vanliga

Forhojt aspartataminotransferas

Vanliga

Vanliga

1 Qvre luftvagsinfektion omfattar dvre luftvagsinfektion, virusinfektion i dvre luftvagarna,
nasofaryngit, sinuit, rhinovirusinfektion, bakteriell sinuit, virussinuit, luftvagsinfektion, covid-19 och
virusinfektion i luftvdgarna

2 Urinvagsinfektion (UV1) inkluderar UVI, Escherichia-UVI, akut pyelonefrit

% Pneumoni inkluderar pneumoni och covid-19-pneumoni

* Nedre luftvagsinfektion omfattar nedre luftvagsinfektion och bronkit

% Sepsis inkluderar sepsis, septisk chock, bakteriemi, Candida-sepsis

® Tumorexacerbationer (tumour flare) innefattar pleurautgjutning, tumérinflammation och
flanksmarta

"Neutropeni omfattar neutropeni och minskat antal neutrofiler

& Trombocytopeni omfattar trombocytopeni och minskat antal trombocyter

®Enligt American Society for Transplant and Cellular Therapy

10 Hemofagocyterande lymfohistocytos (HLH) inkluderar HLH

1 Hypofosfatemi inkluderar hypofosfatemi och minskad fosfor i blodet

12 Hypokalemi inkluderar hypokalemi och minskad kaliumhalt i blodet

13 Hypomagnesemi omfattar hypomagnesemi och minskad magnesiumhalt i blodet

1% Huvudvark inkluderar huvudvark, migran och obehag i huvudet

15¥rsel inkluderar yrsel och svindel

16 Qverensstammande med det medicinska begreppet ICANS enligt American Society for Transplant
and Cellular Therapy och inkluderar forvirringstillstand, ICANS, letargi, encefalopati, sankt
medvetandegrad och forsémrat minne

17 Frekvensberakningen baseras pa ytterligare kliniska studier

18 Hudutslag omfattar hudutslag, erytematdst hudutslag, exfoliativt hudutslag, makulart hudutslag,
makulopapuldst hudutslag, kliande hudutslag, pustuldst hudutslag, erytem, palmarerytem, dermatit,
akneiform dermatit, kontaktdermatit, hand-fotsyndrom och morbiliforma hudutslag

¥ Biverkningar av grad 5 intraffade endast for biverkningstermerna HLH, pneumoni, sepsis och évre
luftvégsinfektion (t.ex. covid-19) vid subkutan injektion av mosunetuzumab (en for varje term) och for
biverkningstermerna pneumoni och sepsis vid intravends infusion av mosunetuzumab (en for varje
term)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

CRS av nagon grad (enligt ASTCT:s graderingssystem) forekom hos 26 % (36/139) av patienterna,
varav grad 2 hos 7,2 %, grad 3 hos 1,4 % som behandlades med Lunsumio subkutan injektion.
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CRS av nagon grad uppstod hos 15,8 % av patienterna efter dosen dag 1 i cykel 1, hos 11,7 % efter
dosen dag 8 i cykel 1, hos 2,2 % efter dosen dag 15 i cykel 1, hos 0,8 % av patienterna i cykel 2 och
0 % i cykel 3 eller senare. Mediantiden till CRS-debut fran administreringsstarten dag 1 i cykel 1 var
17,62 timmar (intervall: 7,2-33,4 timmar), dag 8 i cykel 1 var tiden 51,5 timmar (intervall:
30,3-112,5 timmar), dag 15 i cykel 1 var tiden 46,7 timmar (intervall: 23,2-61,5 timmar) och dag 1 i
cykel 2 var tiden 34,85 timmar (intervall: 34,8-34,8 timmar). CRS gick tillbaka hos alla patienter och
varaktigheten for CRS var i median 2 dagar (intervall 1-15 dagar).

Hos de 36 patienter som fick CRS var de vanligaste tecknen och symtomen pa CRS pyrexi (97,2 %),
hypotoni (22 %), hypoxi (19,4 %), frossa (13,9 %), huvudvark (11,1 %) och takykardi (11,1 %).

Tocilizumab och/eller kortikosteroider anvandes for att hantera CRS-hédndelse hos 12 % av
patienterna: 5,7 % fick enbart tocilizumab, 4,3 % fick enbart kortikosteroider och 1,4 % fick bade
tocilizumab och kortikosteroider. Patienter med CRS av grad 3 fick tocilizumab, kortikosteroider,
vasopressorer och/eller syrgastillagg.

11,5 % av patienterna lades in pa sjukhus pa grund av CRS. Mediantiden pa sjukhus pa grund av
allvarliga CRS-héndelser var 4,0 dagar (intervall 1-34 dagar).

Neutropeni

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion drabbade
neutropeni av nagon grad 26,1 % (93/357) av patienterna, inklusive 22,7 % av grad 3-4. Mediantiden
till debut av den forsta handelsen med neutropeni/minskat antal neutrofiler var 50 dagar (intervall:
1-280 dagar), med en varaktighet pa i median 8 dagar (intervall: 1-487 dagar). Av de 93 patienter som
hade neutropeni/minskat antal neutrofiler behandlades 68 % (63/93) med G-CSF for denna biverkning.

Allvarliga infektioner

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion drabbade
allvarliga infektioner av nagon grad 17 % (60/357) av patienterna. Fem (1,4 %) patienter fick
allvarliga infektioner samtidigt med neutropeni grad 3-4. Mediantiden till debut av den forsta
allvarliga infektionen var 92 dagar (intervall: 1-408 dagar), och varaktigheten var i median 15,5 dagar
(intervall: 2-174 dagar). Grad 5-handelser intréffade hos 2,5 % (9/357) av patienterna, inkluderande
covid-19-pneumoni, covid-19, pneumoni, septisk chock och sepsis.

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom

Over en bredare klinisk studiepopulation forekom immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS) hos 2,1% (20/949) av patienterna, 19 patienter hade handelser av
grad 1-2 och 1 patient hade handelse av grad 3. Majoriteten av handelserna uppkom under den forsta
behandlingscykeln. | majoriteten av fallen gick handelsen tillbaka. Mediantiden till debut fran den
initiala dosen var 17 dagar (intervall: 1 till 48 dagar). Mediandurationen var 3 dagar (intervall: 1-20
dagar). Gradering av immuneffektorcell-associerad encefalopati (ICE) utférdes inte systematiskt i den
refererade studiepopulationen.

Tum©orexacerbation "Tumour flare reaction” (TFR)

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion férekom TFR
(inklusive pleurautgjutning och tumdrinflammation) hos 3,1 % (11/357) av patienterna, och
inkluderade 1,4 % av grad 2 och 1,4 % av grad 3. Mediantiden till debut var 13 dagar (intervall
2-84 dagar) och varaktigheten var i median 36 dagar (intervall 15-105 dagar).

Tumorlyssyndrom (TLS)

Hos patienter behandlade med Lunsumio intravends infusion eller subkutan injektion uppstod TLS hos
0,6 % (2/357) av patienterna, samtidigt med CRS. En patient med follikulart lymfom var i leukemisk
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fas och drabbades av TLS av grad 4. TLS debuterade dag 2 och 24 och gick tillbaka inom 3 respektive
6 dagar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid dverdosering ska patienterna Gvervakas noga avseende tecken och symtom pa biverkningar, och
lamplig symtomatisk behandling ska séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel; 6vriga monoklonala antikroppar och
antikroppslakemedelskonjugat. ATC-kod: LO1FX25

Verkningsmekanism

Mosunetuzumab &r en anti-CD20/CD3 bispecifik antikropp som malsoker CD20-uttryckande B-
celler. Det ar en agonist beroende av vissa forutsattningar; den inducerar B-cells-dod endast vid
samtidig bindning till CD20 pa B-celler och till CD3 pa T-celler. Denna dubbelarmade bindning av
mosunetuzumab resulterar i en tvarbindning mellan en mal-B-cell och en cytotoxisk T-cell som bildar
en immunologisk synaps, vilket leder till aktivering av T-cellen. Den darefter riktade frisattningen av
perforin och granzymer fran T-cellsaktiveringen, via den immunologiska synapsen, inducerar B-
cellslys med paféljande celldod.

Lunsumio subkutan injektion har orsakat B-cellsutarmning (definierat som CD19 B-celler

< 5 celler/ul) efter den initiala administreringscykeln (pa behandlingsdag 1 i cykel 2) med saval
intravends som subkutan administrering hos en majoritet av patienterna (95,2 % respektive 94,1 %)
och utarmningen kvarstod under hela behandlingstiden.

Klinisk effekt och siakerhet

Recidiverande eller refraktért non-Hodgkins B-cellslymfom

En 6ppen, multicenterstudie med flera kohorter (GO29781) har utforts att utvardera Lunsumio s.c. hos
patienter med recidiverande eller refraktdara non-Hodgkins B-cellslymfom. | den subkutana kohorten
med follikuldrt lymfom (FL) (n = 94) skulle patienter med recidiverande eller refraktart FL (grad
1-3A) ha fatt minst tva tidigare systemiska behandlingar, inkluderande en monoklonal CD20-
antikropp och ett alkylerande medel.

Studien utesl6t patienter med aktiv autoimmun sjukdom, aktiva infektioner (dvs. kronisk aktiv EBV,
akut eller kronisk hepatit C, hepatit B, hiv), progressiv multifokal leukoencefalopati, anamnes pa
CNS-lymfom, anamnes pa makrofagaktiveringssyndrom/ hemofagocyterande lymfohistiocytos,
tidigare allogen stamcellstransplantation eller tidigare organtransplantation.

Patienterna fick Lunsumio subkutant i en 21-dagarscykel enligt féljande:
o Cykel 1dag 1 -5 mg

o Cykel 1 dag 8 — 45 mg

o Cykel 1 dag 15-45mg

o Cykel 2 och dérefter, dag 1 — 45 mg
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Medianantalet cykler var 8; 63 % fick 8 cykler och 14,9 % fick 8 till 17 cykler.

Medianaldern var 65 ar (intervall 35 till 84 ar) varav 50 % var > 65 ar och 12,8 % var > 75 ar.
Femtiosex procent var mén, 85 % var vita, 11 % var asiater, 2 % var svarta, 100 % hade
funktionsstatus 0 eller 1 enligt ECOG och 25 % av patienterna hade bulkig sjukdom (minst en lesion
som var > 6 cm). Medianantalet for tidigare behandlingar var 3 (intervall: 2-9) och 47 % hade fatt

2 tidigare behandlingar, 19 % hade fatt 3 tidigare behandlingar och 34 % hade fatt fler an 3 tidigare
behandlingar.

Alla patienter hade tidigare behandlats med anti-CD20-antikroppar och alkylerande medel, 20 % hade
genomgatt autolog stamcellstransplantation, 12 % hade fatt PI3K-hammare, 16 % hade tidigare fatt
rituximab plus lenalidomidbehandling och 4 % hade fatt CAR-T-behandling. 67 % av patienterna var
refraktdra mot tidigare behandling med monoklonala anti-CD20-antikroppar och 46 % var refraktara

mot bade monoklonala anti-CD20-antikroppar och alkylerande medel. 63 % av patienterna var
refraktara mot sin senaste behandling och hos 44 % hade sjukdomen progredierat inom 24 manader

efter den forsta systemiska behandlingen.

Primart syfte i denna kohort var att pavisa farmakokinetisk non-inferiority (PKNI) for Lunsumio
subkutan injektion jamfort med Lunsumio intravends infusion baserat pa exponeringseffektmatten
AUC .34 dygn 0Ch Cinrougheyket 3)- Effektresultaten sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7 Sammanfattning av effekten hos patienter med recidiverat/refraktéart FL
Effektparameter Lunsumio subkutan injektion
n=94

Medianobservationstid 20,7 manader (intervall 1-34 manader)

Komplett respons (CR), n (%), 55 (58,5)

(95 % Kil) (47,9; 68,6)

Objektiv responsfrekvens (ORR), n (%) 70 (74,5)

(95 % Kil) (64,4; 82,9)

Partiell respons (PR) n (%) 15 (16,0)

(95 % KIl) (9,2; 25,0)

Responsduration (DOR)! (n=70)

Patienter med héndelse, n (%) 26 (37,1)

Median, manader (95 % KI)
Andel utan handelse enligt K-M

22,4 (16,8; 22,8)

Median, manader (95 % KI)
Andel utan handelse enligt K-M

12 manader 69,9
(95 % KIl) (58,5; 81,4)
18 manader 59,6
(95 % Kl) (45,8; 73,3)
Duration av komplett respons (DOCR)? n=55
Patienter med héndelse, n (%) 19 (34,5)

20,8 (18,8; NR)

12 manader 72,4
(95 % KI) (59,9; 84,8)
18 manader 65,6
(95 % KI) (51,0; 80,2)

K1 = konfidensintervall; K-M = Kaplan-Meier; NR = ej uppnatt

Kliniskt brytdatum: 01 februari 2024

1 DOR definieras som tid fran forsta dokumenterade PR eller CR tills patienten drabbas av en handelse
(dokumenterad sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak, vilket som intraffar forst).
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2DOCR definieras som tid fran forsta dokumenterade CR tills patienten drabbas av en handelse
(dokumenterad sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak, vilket som intraffar forst).

Median uppféljningstid for DOR var 16,0 manader. Ytterligare explorativa effektmatt inkluderade
mediantid till forsta respons (2,8 ménader, intervall: 1-16) och mediantid till forsta kompletta respons
(2,9 manader, intervall: 1-14).

Immunogenitet

Immunogeniteten hos mosunetuzumab utvarderades med enzymkopplad immunadsorberande analys
(ELISA). Av 216 patienter som var utvarderingsbara avseende lakemedelsantikroppar (ADA) och som
enbart fick s.c. Lunsumio i grupp D och F i studien GO27981, testades inga positivt for antikroppar
mot mosunetuzumab. Baserat pa tillganglig information kunde den kliniska relevansen av antikroppar
mot mosunetuzumab inte beddmas.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Lunsumio for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av mogna B-cellsneoplasier
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkannande

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&nnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar
denna produktresumé nar sa behovs.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Subkutant Lunsumio som monoterapi i doserna 5/45/45 mg visade sig vara farmakokinetiskt non-
inferiort jamfort med Lunsumio intravends infusion 1/2/60/30 mg som monoterapi hos patienter med
recidiverat eller refraktart follikuldrt lymfom och med > 2 tidigare behandlingar. Den geometriska
medelkvoten (90 % KI) for subutant:intravendst Lunsumio var 1,39 (1,20-1,61) for Cuoughcycs oss 0Ch
1,06 (0,92-1,21) for AUC.s4.

I likhet med Lunsumio intravends infusion, 6kade den farmakokinetiska exponeringen for Lunsumio
subkutan injektion i stort sett dosproportionellt 6ver de studerade dosintervallen. Jamfort med den
intravendsa administreringsvagen bibehéll den subkutana administreringsvagen en hdg relativ
biotillganglighet och hade en langsammare absorption vilket resulterade i lagre Cmax och fordrojd Tmax.

Efter den forsta cykeln (d.v.s. 21 dagar) med mosunetuzumab nas serumkoncentrationen Cpax fore
start av dag 1 i cykel 2 i doseringsregimen for subkutant mosunetuzumab, med en maximal
medelkoncentration pa 3,81 pug/ml och %CV pa 53,9 %. Farmakokinetiska exponeringar sammanfattas
i tabell 8.

Tabell 8  Exponeringsparametrar for mosunetuzumab subkutan injektion

Modellpredicerad
AUC (dag-pg/ml)?

Modellpredicerad
Crnax (g/ml)*

Modellpredicerad
Ctrougn (Hg/mI)*

Cykel 1 (0-21 dagar) 36,7 (57,0) 3,81 (53,9) 3,45 (54,1)
Cykel 2 (21-42 dagar) 82,3 (50.,9) 5,16 (50,3) 2,52 (55,7)
Steady state? 72,8 (34,5) 4,40 (36,7) 2,41 (34,2)

1 Varden ar geometriska medelvarden med geometrisk CV%
2 Steady state-varden dr antas vara uppnadda vid cykel 4 (63-84 dagar)




Absorption

Lunsumio administreras subkutant. Tmax uppnaddes efter cirka 4 till 7 dagar. Relativ biotillganglighet
(F) for regimen med subkutan injektion jamfort med regimen med intravends infusion vid steady state
var 0,898 (95 % KI: 0,828-0,975).

Distribution

Populationsestimat for central distributionsvolym av mosunetuzumab var 5,49 | vid intravendés
infusion och subkutan injektion av Lunsumio. Eftersom mosunetuzumab &r en antikropp utfordes inga
studier av proteinbindningsgrad.

Metabolism

Metabolismvagarna fér mosunetuzumab har inte studerats. Liksom andra terapeutiska proteiner
forvantas mosunetuzumab brytas ner till sma peptider och aminosyror genom katabolism.

Eliminering

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var beraknad genomsnittlig clearance vid steady
state (Clss) 1,08 I/dag och clearance vid baslinjen (Clyase) 0,584 1/dag vid intravends administrering.
Den terminala halveringstiden for subkutant mosunetuzumab var 16,8 dygn vid steady state baserat pa
populationsfarmakokinetiska PK-modellestimat.

Aldre

Alder hade ingen effekt pd mosunetuzumabs farmakokinetik baserat pa en populationsfarmakokinetisk
analys av patienter i aldern 18-88 ar (n = 228). Inga kliniskt betydelsefulla skillnader observerades i
farmakokinetiken for mosunetuzumab for patienter i denna aldersgrupp.

Kroppsvikt

Liksom for andra terapeutiska proteiner hade kroppsvikten ett positivt samband for berdknad clearance
och distributionsvolym for mosunetuzumab. Baserat pa analys av exponering/respons och gransvarden
for klinisk exponering, med hansyn till exponeringen hos patienter vars vikt var antingen "lag”

(<50 kg) eller "hdg” (> 112 kg), kréavs ingen dosjustering p.g.a. patientens kroppsvikt.

Kon

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys &r clearance av mosunetuzumab vid steady state nagot
lagre hos kvinnor (cirka 13 %) &n hos man. Baserat pa en exponering/respons-analys kravs ingen
dosjustering pa grund av kon.

Etnisk bakgrund

Etnisk bakgrund (asiatisk resp. icke-asiatisk) var inte en kovariat som paverkade farmakokinetiken for
mosunetuzumab.

Nedsatt njurfunktion
Inga dedikerade studier har utforts for att avgora hur effekten av nedsatt njurfunktion paverkar
mosunetuzumabs farmakokinetik. Renal eliminering av intakt mosunetuzumab, en monoklonal 1gG-

antikropp, forvantas vara lag och av liten betydelse.

Den populationsfarmakokinetiska analysen av mosunetuzumab (subkutan administration) visade att
kreatininclearance (KrCl) inte paverkar mosunetuzumabs farmakokinetik. Farmakokinetiken for
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mosunetuzumab hos patienter med latt (KrCl 60-89 ml/min, n = 92) eller mattlig (KrCl 30-59 ml/min,
n = 41) njurfunktionsnedsattning var likartad den hos patienter med normal njurfunktion

(KrCl =90 ml/min, n = 88). Farmakokinetiska data for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(KrClI 15-29 ml/min) &r begransade (n = 1) varfor ingen dosrekommendation kan ges. Lunsumio
subkutan injektion har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom och/eller patienter som
star pa dialys.

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har utforts for att avgora hur effekten av nedsatt leverfunktion paverkar
mosunetuzumabs farmakokinetik. IgG elimineras framst via intracellular katabolism och nedsatt
leverfunktion forvantas inte paverka clearance av mosunetuzumab.

Den populationsfarmakokinetiska analysen av mosunetuzumab visade att leverfunktionsnedsattning
inte paverkar mosunetuzumabs farmakokinetik. Farmakokinetiken for mosunetuzumab hos patienter
med latt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > ULN till 1 x ULN eller ASAT > ULN, n = 35) var i
stort densamma som hos patienter med normal leverfunktion (n = 191). Antalet patienter med mattligt
(totalt bilirubin > 1,5-3 x ULN, ASAT oavsett vérde, n = 1) eller kraftigt (totalt bilirubin

> 3-10 x ULN, ASAT oavsett varde, n = 2) nedsatt leverfunktion var begransat.

Pediatrisk population

Inga studier har utforts for att undersdka mosunetuzumabs farmakokinetik i den pediatriska
populationen (< 18 ar).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

Viktiga prekliniska fynd i toxicitetsstudier av engangsdoser och upprepad dosering av mosunetuzumab
i upp till 26 veckor var 6vergdende CRS efter dosering, framst i samband med den forsta dosen,
vaskulara/perivaskuldra inflammatoriska cellinfiltrat, framst i CNS och mera séllan i andra organ och
sannolikt sekundart till cytokinfrisattning och immuncellsaktivering, samt ékad mottaglighet for
infektioner efter langtidsbehandling pa grund av langvarig B-cellsutarmning.

Alla dessa fynd bedomdes som lakemedelsrelaterade och reversibla. | alla studier sammantagna sags
ett enda fall med kramper hos ett djur vid Cmax 0ch AUC-exponeringar (genomsnittsvarde for 7 dagar)
som var 3,3 respektive 1,8 ganger hogre an motsvarande vérden hos patienter som fick Lunsumio i
rekommenderad dos och enligt behandlingsschema i studie GO29781.

Nedsatt fertilitet

En undersokning av han- och hondjurens fortplantningsorgan ingick i en 26 veckor lang studie av
kronisk toxicitet hos kdbnsmogna cynomolgusapor som fick intravendsa infusioner. Mosunetuzumab
hade ingen effekt pa vare sig han- eller hondjurens fortplantningsorgan vid exponeringar (AUC) som
motsvarade exponeringen hos patienter som fick den rekommenderade dosen.

Reproduktionstoxicitet

Inga studier av utvecklingstoxicitet hos djur har utforts med mosunetuzumab. Baserat pa lag passage
av antikroppar genom placenta under den forsta trimestern, verkningsmekanismen och tillgangliga
data for mosunetuzumab, samt data om CD20-antikroppsklassen, &r risken for teratogenicitet 1ag.
Studier av mosunetuzumab som utforts pa ej draktiga djur har visat att en langre tids B-cellsutarmning
kan leda till 6kad risk for opportunistiska infektioner och darmed spontanabort. Aven dvergéende CRS
i samband med administrering av Lunsumio kan vara skadligt for en graviditet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

L-histidin

L-metionin

Attiksyra (pH-justering)
Sackaros

Polysorbat 20 (E 432)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Lunsumio subkutan formulering och sprutmaterial av
polypropen eller polykarbonat eller dverforings- och injektionsnalar av rostfritt stal eller Luer-
kolvproppar av polyeten.

6.3 Hallbarhet

Oo0ppnad injektionsflaska

3ar

Fardigberedd spruta

Nar Lunsumio injektionsvatska, losning har 6verforts fran injektionsflaskan till sprutan ska den
injiceras omedelbart eftersom ldkemedlet inte innehaller nagot antimikrobiellt konserveringsmedel.
Om den inte anvénds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstid och -forhallanden, vilka i
normala fall inte ska vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte beredningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Om Lunsumio injektionsvatska, 1sning 6verfors fran injektionsflaskan till sprutan under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden, kan lakemedlet i sprutan med lock forvaras i kylskap vid 2° C
till 8° C i upp till 28 dygn skyddat mot ljus och/eller vid 9 °C till 30 °C i upp till 24 timmar i
omgivningsljus.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 mq injektionsvétska, 16sning

Injektionsflaska av typ I-glas med en fluorhartslaminerad gummipropp och aluminiumférsegling med
brun snapplock av plast, innehallande 5 mg injektionsvétska, 16sning

Forpackning med en injektionsflaska.

45 mq injektionsvétska, 10sning

Injektionsflaska av typ I-glas med en fluorhartslaminerad gummipropp och aluminiumférsegling med
lila snapplock av plast, innehallande 45 mg injektionsvatska, 16sning.
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Forpackning med en injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna forsiktighetsatgarder

Forhindra medicineringsfel genom att kontrollera injektionsflaskans markning for att sékerstalla att det
lakemedel som bereds och administreras &r Lunsumio for subkutan injektion och inte Lunsumio for
intravends infusion.

Lunsumio innehaller inget konserveringsmedel och &r endast avsett for engangsbruk. Korrekt aseptisk
teknik ska anvandas vid all hantering av detta lakemedel. Far ej skakas.

Lunsumio subkutan injektion ska inspekteras visuellt for att sékerstélla att inga partiklar eller
missfargning finns fore administrering. Injektionsflaskan ska kasseras om den innehaller partiklar.

Varje injektionsflaska med Lunsumio &r fardig att anvandas for en subkutan injektion och ska inte
spadas. Lunsumio subkutan injektionsvatska, 16sning ska dras upp med en éverforingsnal i lamplig
storlek (18 G till 21 G rekommenderas). Overféringsnélen ska avlagsnas och en injektionsnél i lamplig
storlek (25 G till 30 G rekommenderas) ska anslutas. Den minsta spruta som kan leverera
injektionsvolymen pa ett korrekt satt ska anvandas.

Den avtagbara etiketten fran bipacksedeln ska fastas pa sprutan.

Kassering

Utslapp av lakemedel i miljon ska minimeras. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland

hushallsavfall.

Foéljande instruktioner ska foljas strikt vad géller anvandning och kassering av sprutor och andra vassa

foremal:

o Ateranvénd aldrig nalar eller sprutor.

o Kasta anvanda nalar och sprutor i en behallare for vasst avfall (punktionssaker
engangsbehallare).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1649/003

EU/1/22/1649/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 3 juni 2022

Datum for den senaste fornyelsen: 14 april 2025
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

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

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDET FOR FORSALJINING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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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

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
USA

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkannandet for forséljning lamna in
periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel var sjatte manad.

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for

detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgérder

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska i varje medlemsstat dar Lunsumio marknadsfors se
till att alla patienter/vardare som forvantas anvanda Lunsumio har tillgang till/forses med ett
patientkort med information och forklaringar om riskerna for cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och
immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS). Patientkortet innehaller ocksa en
varning riktad till sjukvardspersonal som behandlar patienten att patienten far Lunsumio.

Patientkortet ska innehalla foljande nyckelbudskap:

o En beskrivning av huvudsakliga tecken och symtom pa CRS

o En beskrivning av huvudsakliga tecken och symtom pa ICANS

. En beskrivning nar patienten omedelbart ska soka medicinsk hjalp fran sjukvardspersonal eller
akutvard om tecken eller symtom pa CRS eller ICANS uppstar

o Kontaktinformation till forskrivande lakare

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDET
FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta ar ett "villkorat godkannande for forsaljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen,
fullgora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
For att tillhandahalla ytterligare stod for effekt och sakerhet for Q32026
mosunetuzumab vid follikulart lymfom, ska innehavaren av godkannandet for
forséljning tillhandahalla resultaten fran studie GO42909. Det &r en Gppen,
randomiserad, multicenter-studie som utvarderar mosunetuzumab i
kombination med lenalidomid jamfort med rituximab i kombination med
lenalidomid hos patienter med follikulart lymfom efter minst en linje med
systemisk behandling.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lunsumio 1 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
mosunetuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIVSUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg mosunetuzumab i koncentrationen 1 mg/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-histidin, L-metionin, attiksyra, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 mg/1 ml
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk
Las bipacksedeln fére anvandning
For intravents anvandning efter spadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Injektionsflaskan far inte skakas
Anvénd inte in-line-filter

Pa insidan av ytterkartongen

VA

Anvand inte in-line-filter
Dra av etiketten fran bipacksedeln och sétt fast den pa infusionspasen.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1649/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

2 ml INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lunsumio 1 mg sterilt koncentrat
mosunetuzumab
i.v. efter spadning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 mg/1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lunsumio 30 mg koncentrat till infusionsvatska, l6shing
mosunetuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIVSUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 30 mg mosunetuzumab i koncentrationen 1 mg/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-histidin, L-metionin, attiksyra, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
30 mg/30 ml
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk
Las bipacksedeln fére anvandning
For intravents anvandning efter spadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Injektionsflaskan far inte skakas
Anvénd inte in-line-filter

Pa insidan av ytterkartongen

VA

Anvand inte in-line-filter
Dra av etiketten fran bipacksedeln och sétt fast den pa infusionspasen
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1649/002

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

50 ml INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lunsumio 30 mg koncentrat till infusionsvatska, l6shing
mosunetuzumab
For intravents anvandning efter spadning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 mg/30 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lunsumio 5 mg injektionsvétska, 16sning
mosunetuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIVSUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 5 mg mosunetuzumab motsvarande en koncentration pa 5 mg/0,5 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-histidin, L-metionin, attiksyra, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
5 mg/0,5 ml
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk
Las bipacksedeln fére anvandning
For subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Injektionsflaskan far inte skakas

Pa insidan av ytterkartongen

5mg

subkutant

Dra av etiketten fran bipacksedeln och satt fast den pa sprutan.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1649/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

2 ml INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lunsumio 5 mg injektionsvétska, 16sning
mosunetuzumab
For subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 mg/0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lunsumio 45 mg injektionsvatska, I6sning
mosunetuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIVSUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 45 mg mosunetuzumab motsvarande en koncentration pa 45 mg/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-histidin, L-metionin, attiksyra, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
45 mg/ml
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk
Las bipacksedeln fére anvandning
For subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Injektionsflaskan far inte skakas

Pa insidan av ytterkartongen

45 mg

subkutant

Dra av etiketten fran bipacksedeln och sétt fast den pa sprutan
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1649/004

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

2 ml INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lunsumio 45 mg koncentrat till injektionsvatska, 16sning
mosunetuzumab
For subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

45 mg/ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lunsumio 1 mg koncentrat till infusionsvatska, l6sning
Lunsumio 30 mg koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
mosunetuzumab

VDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Lunsumio &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Lunsumio
Hur du far Lunsumio

Eventuella biverkningar

Hur Lunsumio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SOk wNE

1. Vad Lunsumio &r och vad det anvands for
Lunsumio innehaller den aktiva substansen mosunetuzumab, som &r en typ av antikropp.

Lunsumio ar ett cancerlakemedel som anvénds for att behandla vuxna med en form av blodcancer som
heter follikulart lymfom (FL).

Vid FL blir en typ av vita blodkroppar, som kallas ”B-celler”, elakartade cancerceller. De onormala B-
cellerna fungerar inte langre som de ska, och de fordkar sig véldigt snabbt. De normala B-cellerna i
benméarg och lymfknutor, som hjalper till att skydda dig fran infektioner, trangs pa sa satt bort.

Lunsumio ges till patienter som har provat minst tva tidigare behandlingar mot FL, dér cancern
antingen inte har svarat pa behandlingen eller har kommit tillbaka igen efter avslutad behandling.

Hur Lunsumio verkar

Den aktiva substansen i Lunsumio, mosunetuzumab, & en monoklonal antikropp, en typ av protein
som faster pa sarskilda mal i kroppen. | detta fall faster mosunetuzumab pa malsubstanser som finns
pa B-celler, aven pa de elakartade B-cellerna, och pa ett annat mal som finns pa ”T-celler” som &r en
annan typ av vita blodkroppar. T-celler &r en annan del av kroppens forsvar, och de kan forstora
invaderande celler. Genom att binda till de bada cellerna samtidigt, som en brygga, gér Lunsumio sa
att T-cellerna kan forstora de elakartade B-cellerna. Detta hjélper till att kontrollera FL och forhindra
att cancern sprider sig.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Lunsumio
Du ska inte f& Lunsumio

o om du &r allergisk mot mosunetuzumab eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

Om du ar osaker, tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Lunsumio.
Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Lunsumio om nagot av féljande géller dig (eller om

du ar oséker):

o du har nagon gang haft problem med hjartat, lungorna eller njurarna

o du har en pagaende infektion, eller du har tidigare haft en infektion som varade lange eller
fortsatter komma tillbaka

o du planerar att vaccinera dig, eller du vet att du kan beh6va vaccineras i en nara framtid.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du ar osaker), tala med lakaren eller sjukskéterskan
innan du far detta lakemedel.

Tala omedelbart om for lakaren om du far symtom pa nagon biverkning som raknas upp nedan. Du
kan behova ytterligare medicinsk behandling. Symtomen pa varje biverkan beskrivs i avsnitt 4.

o Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) — ett tillstand som kan uppsta med ldkemedel som
stimulerar T-celler.

- Fore varje infusion far du eventuellt lakemedel som bidrar till att minska biverkningarna
av cytokinfrisattningssyndrom.

o Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) — ett tillstdnd som
forknippas med paverkan pa nervsystemet. Symtomen inkluderar forvirring, problem med
minnet, spraket eller omdémet, desorientering och forvirring som ofta atfoljs av hallucinationer
(att se, hora eller kdnna saker som inte finns dér) och att inte kunna koncentrera sig.

. Hemofagocyterande lymfohistiocytos — ett tillstand dar immunsystemet producerar for
manga infektionsbekampande celler som kallas histiocyter och lymfocyter. Tecken och
symtom pa detta kan dverlappa CRS och din lakare kommer darfor att underséka detta
tillstand om ditt CRS inte svarar pa behandlingen eller varar langre an forvantat.

o Tumorlyssyndrom — en del personer far onormala méangder av vissa salter i blodet — detta
orsakas av den snabba nedbrytningen av cancerceller under behandlingen.

- Lakaren eller sjukskoterskan tar blodprover for att kontrollera detta. Fore varje infusion
ska du vara valhydrerad (ha tillrackligt mycket vétska i kroppen) och eventuellt far du
lakemedel som kan minska hoga nivaer av urinsyra. Dessa atgarder kan bidra till att
minska risken for tumorlyssyndrom.

o Uppblossande/forvarrad tumor — da din cancer bekdampas kan den reagera och det kan verka
som om din cancer forsdmras — detta kallas for en uppblossande tumér eller ”Tumour flare
reaction”.

. Infektioner — du kan fa tecken pa infektion som kan variera beroende pa var i kroppen
infektionen &r.

Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar. Det saknas information om
anvandning i denna aldersgrupp.
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Andra lakemedel och Lunsumio

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel. Detta géller dven
receptfria lakemedel och véxtbaserade lakemedel.

Graviditet och amning

Det ar viktigt att du fére och under behandlingen talar om for lakaren om du &r gravid, tror att du kan
vara gravid, eller planerar att skaffa barn. Lunsumio kan paverka fostret.

o Anvand inte Lunsumio under graviditet, savida du inte diskuterat detta med din lakare och ni
har kommit fram till att nyttan med behandlingen évervéger eventuella risker for det ofédda
barnet.

Preventivmedel

Kvinnor som kan bli gravida maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i
3 manader efter den sista dosen Lunsumio.

o Tala med lakaren eller sjukskoterskan om lampliga preventivmetoder.
Amning

Du far inte amma under och i minst 3 manader efter din sista behandling. Det &r okant om Lunsumio
gar 6ver i brostmjolken och darmed kan paverka barnet.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Lunsumio har en stor effekt pa formagan att framfora fordon, cykla eller anvanda verktyg och
maskiner. Pa grund av de mojliga symtomen av ICANS ska du vara forsiktig nar du kor bil, cyklar
eller anvéander tunga eller potentiellt farliga maskiner. Om du for narvarande har sadana symtom,
undvik dessa aktiviteter och kontakta din lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal. Se avsnitt 4 for
mer information om biverkningar.

Lunsumio innehaller polysorbat

Detta lakemedel innehaller féljande mangd polysorbat 20, vilket motsvarar 0,6 mg/mi:

o Lunsumio 1 mg: varje injektionsflaska innehaller 0,6 mg polysorbat 20

o Lunsumio 30 mg: varje injektionsflaska innehaller 18 mg polysorbat 20

Polysorbat 20 kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda allergier.

3. Hur du far Lunsumio

Lunsumio ges under dverinseende av lakare med erfarenhet av denna typ av behandling. Folj
behandlingsschemat enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar osaker.

Hur du far Lunsumio

Lakemedlet ges som dropp (infusion) i en ven.

o Det ges under 4 timmar i den forsta cykeln. Varje cykel &r 21 dagar och i den forsta cykeln
kommer du att fa en fyratimmarsinfusion dag 1, dag 8 och dag 15.

o Om biverkningarna inte ar for svara, kan dosen ges under 2 timmar i de féljande cyklerna.

Lakemedel som ges fore Lunsumio-behandlingen

Eventuellt far du andra lakemedel 30 till 60 minuter innan du far Lunsumio. Detta far du for att
forhindra infusionsrelaterade reaktioner och feber. Sddana lakemedel kan vara:
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o kortikosteroider som dexametason eller metylprednisolon
o paracetamol
o ett antihistamin, t.ex. difenhydramin.

Hur mycket Lunsumio far du?

Lunsumio ges normalt i cykler om 21 dagar. Den rekommenderade behandlingstiden &r minst
8 behandlingscykler, men beroende pa biverkningar och hur sjukdomen svarar pa behandlingen kan
upp till 17 cykler ges.

| cykel 1 — far du 3 doser Lunsumio under 21 dagar:
. Dag 1: 1 mg

o Dag 8: 2mg

. Dag 15: 60 mg

I cykel 2 — far du bara en dos:
. Dag 1: 60 mg

I cykel 3 till 17 far du bara en dos:
. Dag 1: 30 mg

Om du har missat en dos Lunsumio

Om du missar ett besok maste du boka ett nytt direkt. For att behandlingen ska fa full effekt ar det
mycket viktigt att du inte missar en dos.

Om du slutar att fa Lunsumio

Avbryt inte behandlingen med Lunsumio utan att forst ha talat med din lakare. Om du avbryter
behandlingen kan din sjukdom férsamras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller sjukskéterska

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagra symtom pa féljande allvarliga biverkningar.
Du kan fa bara ett eller nagra av dessa symtom.

Cytokinfrisattningssyndrom

Madjliga symtom:

feber (38 °C eller mer)

frossa eller frossbrytningar

kall eller blek och klibbig hud
svart att andas

yrsel eller svimningskanslor
snabba eller oregelbundna hjértslag
forvirring

trotthet eller svaghet

svimning
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o dimsyn
. huvudvark.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Mdjliga symtom:

feber

forstorad lever och/eller mjalte
hudutslag

lymfkortelforstoring

latt att fa blamarken
njurpaverkan
andningsproblem

hjartproblem

Tumorlyssyndrom

Maéjliga symtom:

feber

frossa

illamaende eller krakningar
forvirring

andndd

krampanfall
oregelbundna hjartslag
mork eller grumlig urin
onormal trotthet
muskel- eller ledvark.

Symtom som kan ses i blodprover:
o okning av kalium, fosfat eller urinsyra — vilket kan orsaka njurproblem (del av
tumorlyssyndromet).

Uppblossande tumaér (" Tumour flare reaction™)

Mdjliga symtom:

6mma och svullna lymfkartlar
brostsmérta

hosta eller andningssvarigheter
smarta vid tumdorens plats.

Infektioner

Mdjliga symtom:

feber

hosta

brostsmérta

trotthet

andfaddhet

smartsamt hudutslag

halsont

sveda vid urinering

svaghet och allméan sjukdomskéansla.
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Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Symtomen kan uppkomma dagar eller veckor efter att du fatt infusionen och kan till en bérjan vara
vaga. Symtomen kan inkludera:

o forvirring/desorientering

trotthet

forandrat mentalt tillstand

sankt mentalt tillstand

forsamrat minne

Om du far nagot av dessa symtom efter behandling med Lunsumio, ska du omedelbart tala om det for
lakaren. Du kan behtdva medicinsk behandling.

Andra biverkningar

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer
hudutslag

kliande hud

torr hud

diarré

huvudvérk

feber

frossa

cytokinfrisattningssyndrom

Pavisat i blodprover:

. laga nivaer av vissa vita blodkroppar (neutropeni)

o laga nivaer av roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet och andfaddhet

. laga nivaer av blodpléttar, vilket kan gora att du lattare far blamérken eller blodningar
(trombocytopeni)

. laga nivaer av fosfat, kalium eller magnesium

. hoga nivaer av alaninaminotransferas i blodet.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

infektion i lungorna

infektion i 6vre luftvagarna (infektion i nasan, halsen och bihalorna)
urinvagsinfektion

feber pa grund av lag niva av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar)

uppblossande tumor ("Tumour flare reaction”)

en allvarlig immunreaktion som paverkar nervsystemet (immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom)

Pavisat i blodprover:

o okade nivaer av leverenzymer vilket kan vara ett tecken pa problem med levern.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer

o Snabb nedbrytning av tumorceller som leder till kemiska forandringar i blodet och organskador,
t.ex. pa njurar, hjarta och lever (tumorlyssyndrom).

o Ett tillstand dar immunsystemet producerar for manga infektionsbekampande celler som kallas
histiocyter och lymfocyter (hemofagocyterande lymfohistiocytos).
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5.

Hur Lunsumio ska forvaras

Lunsumio forvaras av hélso- och sjukvardspersonal pa sjukhuset eller kliniken. De ser till att
lakemedlet forvaras enligt foljande anvisningar:

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg.dat.
respektive EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C -8 °C).

Far ej frysas.

Den utspadda I6sningen ska inte férvaras i mer &n 24 timmar vid 2 °C — 8 °C och 24 timmar vid
9°C-30°C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Halso- och sjukvardspersonalen kommer att kassera allt Iakemedel som inte behdvs pa lampligt sétt.
Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen & mosunetuzumab.

Lunsumio 1 mg: Varje injektionsflaska innehaller 1 milligram (mg) mosunetuzumab i 1 ml med
koncentrationen 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg: Varje injektionsflaska innehaller 30 milligram (mg) mosunetuzumab i 30 ml
med koncentrationen 1 mg/ml.

Ovriga innehallsamnen ar: L-histidin, L-metionin, &ttiksyra, sackaros, polysorbat 20 (E432),
vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 ”Lunsumio innehaller polysorbat™).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Lunsumio ar ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat). Det &r en klar och farglds
vatska som tillhandahalls i en injektionsflaska av glas.

Varje forpackning med Lunsumio innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB "Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark

Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.; +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
Exrada, Kdmpog Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
E)M\Gda Tel: +43 (0) 1 27739
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
Frankrike Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 42570 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Irland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Roméania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&nnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/

73


https://www.ema.europa.eu/

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Procedurer for korrekt hantering och kassering av cancerlakemedel ska foljas.

Spadningsanvisningar

1. Dra upp fran infusionspasen och kassera en volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) l6sning for
injektion eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) 16sning for injektion som motsvarar den volym
Lunsumio som ska anvéndas till patientens dos, se tabellen nedan.

2. Dra upp den volym av Lunsumio som behdvs fran injektionsflaskan. Anvand steril spruta och
spad lakemedlet i infusionspasen. Kassera allt 6verblivet lakemedel i injektionsflaskan.

Tabell 1:  Spadning av Lunsumio

Volym Lunsumio i
natriumklorid 9 mg/mi
(0,9 %) eller 4,5 mg/mi
Dos av (0,45 %) I6sning for Infusionspasens
Behandlingsdag Lunsumio injektion storlek
Cykel 1 Dag 1 1mg 1ml 50 ml eller 100 ml
Dag 8 2mg 2ml 50 ml eller 100 ml
Dag15 | 60mg 60 ml 100 ml eller 250 ml
Cykel 2 Dag 1 60 mg 60 ml 100 ml eller 250 ml
Cykel 3och | Dag1 30 mg 30 ml 100 ml eller 250 ml
déarefter

3. Blanda forsiktigt infusionen genom att Iangsamt vanda pa infusionspasen. Skaka inte pasen.
4. Inspektera infusionspasen och kassera den om det finns synliga partiklar.
5. Draav etiketten fran produktbladet och sétt fast den pa infusionspasen.

Utspadd 16sning

Produkten ska anvdndas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart ansvarar anvéndaren for
forvaringstider och -forhallanden efter 6ppnandet, vilka i normala fall inte ska vara langre &n
24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

A Avtagbar etikett

Anvand inte
in-line-filter

Lunsumio®

Dra av denna etikett och satt fast den pa infusionspasen
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Bipacksedel: Information till patienten

Lunsumio 5 mg injektionsvétska, 16sning
Lunsumio 45 mg injektionsvatska, l6sning
mosunetuzumab

'Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Lunsumio &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Lunsumio
Hur du far Lunsumio

Eventuella biverkningar

Hur Lunsumio ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Lunsumio ar och vad det anvéands for
Lunsumio innehaller den aktiva substansen mosunetuzumab, som &r en typ av antikropp.

Lunsumio &r ett cancerlakemedel som anvands for att behandla vuxna med en form av blodcancer som
heter follikulart lymfom (FL).

Vid FL blir en typ av vita blodkroppar, som kallas "B-celler”, elakartade cancerceller. De onormala B-
cellerna fungerar inte langre som de ska, och de forokar sig véldigt snabbt. De normala B-cellerna i
benméarg och lymfknutor, som hjalper till att skydda dig fran infektioner, trangs pa sa satt bort.

Lunsumio ges till patienter som har provat minst tva tidigare behandlingar mot FL, dér cancern
antingen inte har svarat pa behandlingen eller har kommit tillbaka igen efter avslutad behandling.

Hur Lunsumio verkar

Den aktiva substansen i Lunsumio, mosunetuzumab, ar en monoklonal antikropp, en typ av protein
som faster pa sarskilda mal i kroppen. | detta fall faster mosunetuzumab pa malsubstanser som finns
pa B-celler, dven pa de elakartade B-cellerna, och pa ett annat mal som finns pa "T-celler” som &r en
annan typ av vita blodkroppar. T-celler &r en annan del av kroppens forsvar, och de kan forstora
invaderande celler. Genom att binda till de bada cellerna samtidigt, som en brygga, gér Lunsumio sa
att T-cellerna kan forstora de elakartade B-cellerna. Detta hjalper till att kontrollera FL och forhindra
att cancern sprider sig.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Lunsumio
Du ska inte f& Lunsumio

o om du &r allergisk mot mosunetuzumab eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

Om du ar osaker, tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Lunsumio.
Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Lunsumio om nagot av féljande géller dig (eller om

du ar oséker):

o du har nagon gang haft problem med hjartat, lungorna eller njurarna

o du har en pagaende infektion, eller du har tidigare haft en infektion som varade lange eller
fortsatter komma tillbaka

o du planerar att vaccinera dig, eller du vet att du kan beh6va vaccineras i en nara framtid.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du ar osaker), tala med lakaren eller sjukskéterskan
innan du far detta lakemedel.

Tala omedelbart om for lakaren om du far symtom pa nagon biverkning som raknas upp nedan. Du
kan behova ytterligare medicinsk behandling. Symtomen pa varje biverkan beskrivs i avsnitt 4.

o Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) — ett tillstand som kan uppsta med ldkemedel som
stimulerar T-celler.

- Fore varje injektion far du eventuellt lakemedel som bidrar till att minska biverkningarna
av cytokinfrisattningssyndrom.

o Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) — ett tillstdnd som
forknippas med paverkan pa nervsystemet. Symtomen inkluderar forvirring, problem med
minnet, spraket eller omdémet, desorientering och forvirring som ofta atfoljs av hallucinationer
(att se, hora eller kdnna saker som inte finns dér) och att inte kunna koncentrera sig.

o Hemofagocyterande lymfohistiocytos ar ett tillstand dar immunsystemet producerar for manga
infektionsbekampande celler som kallas histiocyter och lymfocyter. Tecken och symtom pa
detta kan 6verlappa CRS och din lakare kommer darfor att undersoka detta tillstand om ditt
CRS inte svarar pa behandlingen eller varar langre an forvantat.

o Tumorlyssyndrom — en del personer far onormala mangder av vissa salter i blodet — detta
orsakas av den snabba nedbrytningen av cancerceller under behandlingen.

- Lakaren eller sjukskoterskan tar blodprover for att kontrollera detta. Fore varje injektion
ska du vara valhydrerad (ha tillrackligt mycket vétska i kroppen) och eventuellt far du
lakemedel som kan minska hoga nivaer av urinsyra. Dessa atgarder kan bidra till att
minska risken for tumdérlyssyndrom.

o Uppblossande/forvarrad tumor — da din cancer bekampas kan den reagera och det kan verka
som om din cancer férsdmras — detta kallas for en uppblossande tumér eller "Tumour flare
reaction”.

o Infektioner — du kan fa tecken pa infektion som kan variera beroende pa var i kroppen
infektionen &r.

Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar. Det saknas information om
anvandning i denna aldersgrupp.
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Andra lakemedel och Lunsumio

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel. Detta géller dven
receptfria lakemedel och véxtbaserade lakemedel.

Graviditet och amning

Det ar viktigt att du fére och under behandlingen talar om for lakaren om du &r gravid, tror att du kan
vara gravid, eller planerar att skaffa barn. Lunsumio kan paverka fostret.

o Anvand inte Lunsumio under graviditet, savida du inte diskuterat detta med din lakare och ni
har kommit fram till att nyttan med behandlingen évervéger eventuella risker for det ofédda
barnet.

Preventivmedel

Kvinnor som kan bli gravida maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i
3 manader efter den sista dosen Lunsumio.

o Tala med lakaren eller sjukskoterskan om lampliga preventivmetoder.
Amning

Du far inte amma under och i minst 3 manader efter din sista behandling. Det &r okant om Lunsumio
gar 6ver i brostmjolken och darmed kan paverka barnet.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Lunsumio har en stor effekt pa formagan att framfora fordon, cykla eller anvanda verktyg och
maskiner. Pa grund av de mojliga symtomen av ICANS ska du vara forsiktig nar du kor bil, cyklar
eller anvéander tunga eller potentiellt farliga maskiner. Om du for narvarande har sadana symtom,
undvik dessa aktiviteter och kontakta din lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal. Se avsnitt 4 for
mer information om biverkningar.

Lunsumio innehaller polysorbat

Detta lakemedel innehaller féljande mangd polysorbat 20, vilket motsvarar 0,6 mg/mi:

o Lunsumio 5 mg: varje injektionsflaska innehaller 0,3 mg polysorbat 20

o Lunsumio 45 mg: varje injektionsflaska innehaller 0,6 mg polysorbat 20

Polysorbat 20 kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda allergier.

3. Hur du far Lunsumio

Lunsumio ges under dverinseende av lakare med erfarenhet av denna typ av behandling. Folj
behandlingsschemat enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar osaker.

Hur du far Lunsumio

Lunsumio injektionsvatska, I6sning (5 mg och 45 mg)
Lakemedlet ges som en injektion under huden.

Lakemedel som ges fére Lunsumio-behandlingen

Eventuellt far du andra lakemedel 30 till 60 minuter innan du far Lunsumio. Detta far du for att
forhindra infusionsrelaterade reaktioner och feber. Sadana lakemedel kan vara:

o kortikosteroider som dexametason eller metylprednisolon

o paracetamol

77



. ett antihistamin, t.ex. difenhydramin.
Hur mycket Lunsumio far du?

I cykel 1 - far du 3 doser Lunsumio under 21 dagar:

o Dag 1: 5 mg
. Dag 8: 45 mg
. Dag 15: 45 mg

| cykel 2 till 17 - far du bara en dos:
. Dag 1: 45 mg

Om du har missat en dos Lunsumio

Om du missar ett besok maste du boka ett nytt direkt. For att behandlingen ska fa full effekt ar det
mycket viktigt att du inte missar en dos.

Om du slutar att fa Lunsumio

Avbryt inte behandlingen med Lunsumio utan att forst ha talat med din ldkare. Om du avbryter
behandlingen kan din sjukdom férsamras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller sjukskéterska

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagra symtom pa féljande allvarliga biverkningar.
Du kan fa bara ett eller nagra av dessa symtom.

Cytokinfrisattningssyndrom
Mdjliga symtom:

o feber (38 °C eller mer)

frossa eller frossbrytningar
kall eller blek och klibbig hud
svart att andas

yrsel eller svimningskanslor
snabba eller oregelbundna hjértslag
forvirring

trotthet eller svaghet
svimning

dimsyn

huvudvark.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos
Mdjliga symtom:

o feber

. forstorad lever och/eller mjalte

. hudutslag

. lymfkortelférstoring
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latt att fa blamarken
njurpaverkan
andningsproblem
hjértproblem

Tumorlyssyndrom

Majliga symtom:

feber

frossa

illamaende eller krakningar

forvirring

andnod

krampanfall

oregelbundna hjartslag

mork eller grumlig urin

onormal trotthet

muskel- eller ledvark.

Symtom som kan ses i blodprover:

. okning av kalium, fosfat eller urinsyra — vilket kan orsaka njurproblem (del av
tumorlyssyndromet).

Uppblossande tumér (" Tumour flare reaction™)
Mdjliga symtom:

omma och svullna lymfkortlar

brostsmérta

hosta eller andningssvarigheter

smarta vid tumdrens plats.

Infektioner

Mdjliga symtom:

feber

hosta

brostsmérta

trétthet

andfaddhet
smartsamt hudutslag
halsont

sveda vid urinering
svaghet och allmén sjukdomskénsla.

Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Symtomen kan uppkomma dagar eller veckor efter att du fatt dosen och kan till en borjan vara vaga.
Symtomen kan inkludera:

o forvirring/desorientering

trotthet

forandrat mentalt tillstand

sankt mentalt tillstand

forsdmrat minne

Om du far nagot av dessa symtom efter behandling med Lunsumio, ska du omedelbart tala om det for
ldkaren. Du kan behtdva medicinsk behandling.

Andra biverkningar
Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer
) hudutslag

79



kliande hud

torr hud

diarré

huvudvérk

feber

frossa

cytokinfrisattningssyndrom

Reaktion vid injektionsstallet (endast nar lakemedlet ges under huden)
Pavisat i blodprover:

. laga nivaer av vissa vita blodkroppar (neutropeni)

. laga nivaer av roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet och andfaddhet

. laga nivaer av blodpléttar, vilket kan gora att du lttare far blamarken eller blodningar
(trombocytopeni)

. laga nivaer av fosfat, kalium eller magnesium

hdga nivaer av alaninaminotransferas i blodet.

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer

° infektion i lungorna

o infektion i 6vre luftvagarna (infektion i nasan, halsen och bihalorna)

o urinvagsinfektion

. feber pa grund av lag niva av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar)

uppblossande tumdr ("Tumour flare reaction”)

o en allvarlig immunreaktion som paverkar nervsystemet (immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom)

Pavisat i blodprover:

. okade nivaer av leverenzymer vilket kan vara ett tecken pa problem med levern.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer

. Snabb nedbrytning av tumdorceller som leder till kemiska forandringar i blodet och organskador,
t.ex. pa njurar, hjarta och lever (tumaorlyssyndrom).

o Ett tillstand dar immunsystemet producerar for manga infektionsbekampande celler som kallas
histiocyter och lymfocyter (hemofagocyterande lymfohistiocytos).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa 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 Lunsumio ska forvaras

Lunsumio forvaras av hélso- och sjukvardspersonal pa sjukhuset eller kliniken. De ser till att

lakemedlet forvaras enligt foljande anvisningar:

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg.dat.
respektive EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

. Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

. Far ej frysas.

o Den féardigberedda sprutan for subkutan injektion ska administreras omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, ska sprutan med lock inte férvaras mer an 28 dagar vid 2° C — 8° C och
24 timmar vid 9 °C — 30 °C).

o Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Halso- och sjukvardspersonalen kommer att kassera allt lakemedel som inte behdvs pa lampligt satt.
Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen a&r mosunetuzumab.

o Lunsumio 5 mg: Varje injektionsflaska innehaller 5 milligram (mg) mosunetuzumab i 0,5 ml
motsvarande en koncentration pa 10 mg/ml.

o Lunsumio 45 mg: Varje injektionsflaska innehaller 45 milligram (mg) mosunetuzumab i 1 ml
motsvarande en koncentration pa 45 mg/ml.

o Ovriga innehallsamnen ar: L-histidin, L-metionin, &ttiksyra, sackaros, polysorbat 20 (E432),
vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 “Lunsumio innehaller polysorbat™).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Lunsumio ar en injektionsvatska, l6sning (steril 16sning). Det ar en klar och farglos till svagt brungul
vatska som tillhandahalls i en injektionsflaska av glas.

Varije forpackning med Lunsumio innehaller en injektionsflaska.
Innehavare av godkannande for forsaljning

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB ”Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag
Roche s. r. O. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EX0LGoa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

Frankrike
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Irland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 42570 00

Roméania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&nnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Procedurer for korrekt hantering och kassering av cancerlakemedel ska foljas.

Beredningsanvisningar

1. Ta fram en 5 mg eller 45 mg Lunsumio injektionsflaska ur kylskapet. Skaka INTE
injektionsflaskan.

Dra upp den volym Lunsumio-lésning som behovs fran injektionsflaskan i en spruta.
Mérk sprutan med produktnamn, dos (5 mg eller 45 mg), datum och klockslag.

Fast den avtagbara etiketten fran bipacksedeln pa sprutan.

Kassera injektionsflaskan och ej anvéant Lunsumio enligt géllande anvisningar.

agrwn

Fardigberedd spruta

Nar Lunsumio injektionsvatska, losning har 6verforts fran injektionsflaskan till sprutan ska den
injiceras omedelbart eftersom ldkemedlet inte innehaller nagot antimikrobiellt konserveringsmedel.
Om den inte anvinds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstid och -forhéllanden, vilka i
normala fall inte ska vara langre &an 24 timmar vid 2° C till 8° C, savida inte beredning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Om Lunsumio injektionsvatska, l6sning 6verfors fran injektionsflaskan till sprutan under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden, kan lakemedlet i sprutan med lock forvaras i kylskap vid 2° C
till 8° C i upp till 28 dygn skyddat mot ljus och/eller vid 9 °C till 30 °C i upp till 24 timmar i
omgivningsljus.

Om konfigurationen 5 mg/0,5 ml anvéands

5 Mg
subkutan

Lunsumio®

Avtagbar etikett

Dra av denna etikett och fast den pé sprutan

Om konfigurationen 45 mg/ml anvands

45 mg

subkutan

Lunsumio®

Avtagbar etikett

Dra av denna etikett och fast den pa sprutan
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