LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lunsumio 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Lunsumio 30 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lunsumio 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 1 mg:n mosunetutsumabia 1 ml:ssa pitoisuutena 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg mosunetutsumabia 30 ml:ssa pitoisuutena 1 mg/ml.

Mosunetutsumabi on tayspitkd humanisoitu CD20/CD3-immunoglobuliini (Ig) G1 -isotyypin vasta-
aine, joka tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, véritdn neste, jonka pH on 5,8 ja osmolaliteetti on 240-356 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lunsumio on tarkoitettu monoterapiana uusiutuneen tai refraktorisen follikulaarisen lymfooman
hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet vahintaan kahta aiempaa systeemisté hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Lunsumio-hoidon saa antaa vain sy0palaakkeiden k&yttdon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa paikassa, jossa on asianmukainen la&ketieteellinen tuki vaikea-asteisten
reaktioiden, kuten sytokiinioireyhtymaén, hoitoon (ks. kohta 4.4).

Annostus

Estohoito ja esildakitys

Lunsumio-hoitoa saavan potilaan pit4é olla hyvin nesteytetty.

Taulukossa 1 on suositukset esilaékityksesté sytokiinioireyhtyman ja infuusioon liittyvien reaktioiden
varalta.



Taulukko 1. Potilaille ennen Lunsumio-infuusiota annettava esilaakitys

Esilaakitysta tarvitsevat Esilaakitys Annostelu
potilaat
Laskimoon annettavat Annostelun on paatyttava
kortikosteroidit: 20 mg viimeistéan 1 tunti ennen
1. ja 2. hoitosykKli: kaikki deksametasonia tai 80 mg Lunsumio-infuusiota
potilaat metyyliprednisolonia
Antihistamiini: 50-100 mg Véhintdan 30 minuuttia
3. hoitosyklista alkaen: potilaat, | difenhydramiinihydrokloridiatai | ennen Lunsumio-infuusiota
joilla on aiemman annoksen vastaavaa suun kautta otettavaa
yhteydessa ollut mink& tahansa | tai laskimoon annettavaa
vaikeusasteen antihistamiinia
sytokiinioireyhtyma
Kuumetta alentava laéke: 500-
1000 mg parasetamolia

Suositeltu Lunsumio-annos kussakin 21 péivan hoitosyklissé esitetdén taulukossa 2.

Taulukko 2. Lunsumio-annos uusiutunutta tai refraktorista follikulaarista lymfoomaa
sairastaville potilaille

Hoitopaiva Lunsumio-annos | Infuusionopeus
1. hoitosykli 1. paivé 1mg 1. hoitosyklissa Lunsumio-infuusiot pitaa
8. paiva | 2mg antaa vahintaan 4 tunnin kestoisina.
15. pdivd | 60 mg
2. hoitosykli 1. paivé 60 mg Jos potilas sietda 1. hoitosyklin infuusiot
3. hoitosyklista | 1. pdivd | 30 mg hyvin, seuraavat Lunsumio-infuusiot voidaan
alkaen antaa 2 tunnin kestoisina.

Hoidon kesto

Lunsumio-hoitoa annetaan 8 hoitosyklid, paitsi jos potilaalle ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole
hyvéksyttavissa, tai jos potilaan sairaus etenee.

Taydellisen vasteen saavuttaneilla potilailla hoitoa ei tarvitse jatkaa 8 hoitosyklin jalkeen. Potilaille,
joilla on 8 Lunsumio-hoitosyklin jalkeen osittainen hoitovaste tai sairaus on hoitovasteena stabiili,
annetaan vield 9 hoitosyklia (yhteensé 17 hoitosyklid), paitsi jos potilaalle ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hyvaksyttaviss, tai jos potilaan sairaus etenee.

Annoksen viivastyminen tai jadminen valiin

Jos annos myo6héstyy 1. hoitosyklissé > 7 pdivad, on annettava edellinen siedetty annos ennen hoidon
jatkamista hoitosuunnitelman mukaisesti.

Jos hoito keskeytyy 1. ja 2. hoitosyklin valissa ja siitd aiheutuu > 6 viikon hoitotauko, Lunsumio-
valmistetta pitdd antaa 1. pdivané 1 mg ja 8. paivané 2 mg, minka4 jalkeen paivana 15 jatketaan
hoitosuunnitelman mukaista 2. syklin hoitoa annoksella 60 mg.

Jos hoito keskeytyy 3. hoitosyklistd 1ahtien missa tahansa hoitosyklissa ja siita aiheutuu > 6 viikon
hoitotauko, Lunsumio-valmistetta pit4a antaa 1. paivédnd 1 mg ja 8. pdivand 2 mg, minké jalkeen
paivana 15 jatketaan hoitosuunnitelman mukaista hoitoa annoksella 30 mg.



Annoksen muuttaminen

Potilailla, joille ilmaantuu vaikeusasteen 3 tai 4 reaktioita (esim. vakava infektio, kasvaimen ns.
flare -reaktio, tuumorilyysioireyhtyma4), hoito pitéa keskeytta tilapaisesti siihen saakka, ettd oireet

héviavat (ks. kohta 4.4).

Sytokiinioireyhtyma4 pitad tunnistaa kliinisen oireiston perusteella (ks. kohta 4.4). Potilaalta pitad
tutkia kuumeen, hypoksian ja hypotension muut syyt, kuten infektiot/sepsis, ja hoitaa ndma.
Infuusioon liittyvét reaktiot eivat valttdmatta ole kliinisesti erotettavissa sytokiinioireyhtymén
ilmenemismuodoista. Jos sytokiinioireyhtymaé tai infuusioon liittyvid reaktioita epdilladn, potilasta
pitéé hoitaa taulukossa 3 mainittujen suositusten mukaisesti.

Taulukko 3. Sytokiinioireyhtymén vaikeusasteet! ja hoito

Sytokiinioireyhtyméan
vaikeusaste

Sytokiinioireyhtyman hoito?

Seuraava hoitoaikataulun
mukainen Lunsumio-
infuusio

Vaikeusaste 1

Kuume > 38 °C

Jos sytokiinioireyhtyma ilmaantuu infuusion aikana:
o infuusio pit4d keskeyttdd ja oireet hoitaa
o kun oireet haviavat, infuusiota jatketaan
aiemmalla antonopeudella
e jos oireet uusiutuvat antoa jatkettaessa,
kéynnissa oleva infuusio pitaa lopettaa.

Jos sytokiinioireyhtymad ilmaantuu infuusion jalkeen:
e Oireet pit44 hoitaa.

Jos sytokiinioireyhtyma kestaa > 48 tuntia oireiden
hoidon jalkeen:
e deksametasonia® ja/tai tosilitsumabia* ° pitaa
harkita.

Oireiden pitaa havita
viimeistaan 72 tuntia ennen
seuraavaa infuusiota.

Potilaan seurantaa pitaa
tihentaa.

Vaikeusaste 2

Kuume > 38 °C ja/tai
hypotensio, joka ei
vaadi vasopressoreita
ja/tai hypoksia, joka
vaatii happihoitoa
pienivirtauksisilla®
happiviiksilla tai blow-
by-menetelmalla

Jos sytokiinioireyhtyma ilmaantuu infuusion aikana:
o infuusio pitaa keskeyttda ja oireet hoitaa
o kun oireet haviavat, infuusiota jatketaan
puolta (50 %) hitaammalla antonopeudella
e jos oireet uusiutuvat antoa jatkettaessa,
kéynnissa oleva infuusio pitaa lopettaa.

Jos sytokiinioireyhtyma ilmaantuu infuusion jélkeen:
e oOireet pité4 hoitaa.

Jos oireiden hoidon jélkeen ei ole paranemista
havaittavissa:
e deksametasonia® ja/tai tosilitsumabia* ® pitaa
harkita.

Oireiden pitaa havita
viimeistaan 72 tuntia ennen
seuraavaa infuusiota.

Esilaékitys pitaa
maksimoida
asianmukaisesti.”

Seuraavan infuusion antoa
puolta (50 %) hitaammalla
antonopeudella ja potilaan
tihedmpéaa seurantaa pitéa

harkita.

Vaikeusaste 3

Kuume > 38 °C ja/tai
hypotensio, joka vaatii
vasopressorihoitoa
(mahdollisesti
vasopressiinid), ja/tai
hypoksia, joka vaatii

Jos sytokiinioireyhtyma ilmaantuu infuusion aikana:
o parhaillaan annettava infuusio pitda lopettaa
e Oireet pitda hoitaa
e deksametasonia® ja tosilitsumabia* ° pitaa
antaa.

Jos sytokiinioireyhtymad ilmaantuu infuusion jalkeen:
e oOireet pit44 hoitaa

Oireiden pitaa havita
viimeistaan 72 tuntia ennen
seuraavaa infuusiota.

Potilas pit4a ottaa
sairaalahoitoon seuraavaa
infuusiota varten.
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Sytokiinioireyhtyméan
vaikeusaste

Seuraava hoitoaikataulun
mukainen Lunsumio-
infuusio

Sytokiinioireyhtyman hoito?

happihoitoa
suurivirtauksisilla®
happiviiksilla,
happimaskilla,
varaajapussillisella
maskilla tai
venturimaskilla

. Esilaédkitys pitaa
maksimoida

asianmukaisesti.”

deksametasonia® ja tosilitsumabia* ® pitaa
antaa.

Jos sytokiinioireyhtyma ei reagoi deksametasoniin ja
tosilitsumabiin:

vaihtoehtoisia immunosuppressiivisia
ladkeaineita® ja metyyliprednisolonia

1000 mg/vrk laskimoon pitaa antaa, kunnes
tapahtuu kliinist4 paranemista.

Seuraava infuusio pitaa
antaa puolta (50 %)
hitaammalla
antonopeudella.

Vaikeusaste 4

Kuume > 38 °C ja/tai
hypotensio, joka vaatii
useita vasopressoreita
(pois lukien
vasopressiinid), ja/tai
hypoksia, joka vaatii
ylipainehappihoitoa
(esim. CPAP, BiPAP,
intubaatio ja
hengityskonehoito)

Jos sytokiinioireyhtyma ilmaantuu infuusion aikana tai sen jalkeen:
Lunsumio-hoito pitéa lopettaa pysyvasti

oireet pitaa hoitaa

deksametasonia? ja tosilitsumabia® ® pitad antaa.

Jos sytokiinioireyhtyma ei reagoi deksametasoniin ja tosilitsumabiin:
vaihtoehtoisia immunosuppressiivisia ladkeaineita® ja metyyliprednisolonia
1000 mg/vrk laskimoon pitd4 antaa, kunnes tapahtuu kliinista paranemista.

LASTCT = American Society for Transplant and Cellular Therapy. Esiladkitys voi peittad kuumeen, joten jos
kliininen oireisto sopii sytokiinioireyhtymaén, noudata néita hoito-ohjeita.
2 Jos sytokiinioireyhtyma ei reagoi hoitoon, arvioi muut syyt, mukaan lukien hemofagosyyttinen

lymfohistiosytoosi.

% Deksametasonia pitad antaa annoksena 10 mg laskimoon 6 tunnin vélein (tai vastaavaa), kunnes tapahtuu

kliinista paranemista.

4 Tosilitsumabia annettiin tutkimuksessa GO29781 sytokiinioireyhtyman hoitoon tarvittaessa annoksena
8 mg/kg laskimoon ylittdmattd 800 mg:n annosta infuusiota kohden.
% Jos sytokiinioireyhtyman oireissa ja 10ydoksissa ei todeta kliinista paranemista ensimmaisen annoksen

jalkeen, voidaan antaa toinen tosilitsumabiannos 8 mg/kg laskimoon aikaisintaan 8 tunnin kuluttua edellisesté
annoksesta (enintdan 2 annosta sytokiinioireyhtymatapahtumaa kohden). Tosilitsumabin kokonaisannos
yhden 6 viikon pituisen Lunsumio-hoitojakson aikana ei saa ylittdd kolmea annosta.

® Pienivirtauksiseksi happihoidoksi maaritellaan hapen antonopeus < 6 I/minuutti.

"Ks. lisatietoja taulukosta 1.

8 Suurivirtauksiseksi happihoidoksi mééritelldén hapen antonopeus > 6 I/minuutti.

°Riegler L et al. (2019).

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Lunsumio-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2).
Munuaisten vajaatoiminta

Lunsumio-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Lievaa

tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei
farmakokinetiikan perusteella katsota tarpeelliseksi (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Lunsumio-valmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Annoksen
muuttamista ei farmakokinetiikan perusteella katsota tarpeelliseksi (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Lunsumio-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu.

Antotapa

Lunsumio on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon.

Lunsumio on laimennettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa aseptista tekniikkaa
noudattaen. Valmiste annetaan infuusiona laskimoon sen antoon tarkoitetun infuusioletkun kautta.
Lunsumio-valmistetta annettaessa ei saa kayttaa letkunsisdista suodatinta. Lunsumio-valmistetta
annettaessa voidaan kéyttaa suodatinta tippakammiossa.

Ensimmainen Lunsumio-hoitosykli pit4d antaa v&hintdan 4 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon.
Jos potilas sietéd infuusiot hyvin 1. hoitosyklissd, seuraavissa hoitosykleissa infuusio voidaan antaa
2 tunnin kestoisena.

Lunsumio-valmistetta ei saa antaa laskimoon paineella eika boluksena.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Sytokiinioireyhtyma

Lunsumio-valmistetta saaneille potilaille on ilmaantunut sytokiinioireyhtyméad, mukaan lukien henked
uhkaavia reaktioita (ks. kohta 4.8). Sen oireita ja 10ydoksia olivat mm. kuume, vilunvéreet,
hypotensio, takykardia, hypoksia ja paansérky. Infuusioon liittyvat reaktiot eivat valttamaétta ole
kliinisesti erotettavissa sytokiinioireyhtyméan ilmenemismuodoista. Sytokiinioireyhtymétapahtumia
ilmaantui padasiassa 1. hoitosyklissa ja ne liittyivat padasiassa 1. paivan ja 15. paivan annosten
antamiseen.

Potilaille pitdd antaa esilaékitys kortikosteroideilla, kuumetta alentavilla l1adkkeilld ja antihistamiineilla
vahintaén hoitosyklien 1-2 ajan. Potilaille on annettava riittavé nesteytys ennen Lunsumio-valmisteen
antoa. Potilaita pitad seurata sytokiinioireyhtyman oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi. Potilasta
pit4é neuvoa hakeutumaan heti 14&kériin, jos hénelle missd tahansa vaiheessa ilmaantuu
sytokiinioireyhtymén oireita tai merkkeja. Laakarin pitaa aloittaa tarpeen mukaan tukihoito,
tosilitsumabihoito ja/tai kortikosteroidihoito (ks. kohta 4.2).

Lunsumio-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu hemofagosyyttistd lymfohistiosytoosia (HLH),
mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia. Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi on henkea
uhkaava oireyhtyma, jolle on tyypillistd kuume, hepatomegalia ja sytopeniat. Hemofagosyyttisen



lymfohistiosytoosin mahdollisuus pitaa ottaa huomioon, jos sytokiinioireyhtymén ilmenemismuoto on
epéatyypillinen tai jos se pitkittyy. Potilaita pitda seurata hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin
kliinisten oireiden ja 10yddsten havaitsemiseksi (ks. kohta 4.2). Hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia
epéiltdessé Lunsumio-hoito on keskeytettavé ja hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin hoito on
aloitettava.

Vakavat infektiot

Lunsumio-valmistetta saaneille potilaille on ilmaantunut vakavia infektioita, kuten keuhkokuumetta,
bakteremiaa ja sepsista tai septistd sokkia, joista osa on ollut henked uhkaavia tai kuolemaan johtaneita
tapahtumia (ks. kohta 4.8). Potilailla on havaittu Lunsumio-infuusion jélkeen kuumeista neutropeniaa.

Lunsumio-valmistetta ei pida antaa, jos potilaalla on aktiivisia infektioita. Lunsumio-valmisteen
kayttdd on harkittava tarkoin, jos potilaalla on anamneesissa toistuvia tai kroonisia infektioita (esim.
krooninen, aktiivinen Epstein—Barr-virusinfektio), infektioille mahdollisesti altistava perussairaus tai
jos potilas on saanut aiemmin merkittdvaa immunosuppressiivista hoitoa. Potilaalle pitaa tarpeen
mukaan antaa estohoitoa bakteeri-, virus- ja/tai sienildékevalmisteilla. Potilasta pitaa seurata infektion
oireiden ja lIdyddsten havaitsemiseksi ennen Lunsumio-hoitoa ja sen jélkeen, ja hanelle pitdé antaa
asianmukaista hoitoa. Jos potilaalla on kuumeinen neutropenia, potilaalta pitaa tutkia infektiot, ja
hénelle pitaa antaa antibioottihoitoa, nesteytystd ja muuta tukihoitoa paikallisten ohjeistojen
mukaisesti.

Kasvaimen ns. flare-reaktio

Lunsumio-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu kasvaimen ns. flare-reaktioita (ks. kohta 4.8). Sen
ilmenemismuotoja olivat mm. pleuraeffuusioiden ilmaantuminen tai paheneminen, paikallistunut Kipu
ja turvotus lymfoomaleesioiden sijaintikohdissa seké kasvaimen inflammaatio. Lunsumio-valmisteen
vaikutusmekanismin mukaisesti kasvaimen flare-reaktio liittyy todenndkdisesti siihen, ettd T-solut
siirtyvat Lunsumio-valmisteen annon jalkeen kasvaimen sijaintikohtaan.

Kasvaimen flare-reaktion spesifisié riskitekijoité ei ole tunnistettu, mutta voinnin heikkenemisen ja
sairastuvuuden riski on suurentunut flare-reaktiosta aiheutuvan massavaikutuksen vuoksi potilailla,
joilla on suuri kasvainmassa lahelld hengitysteité ja/tai elintarkead elintd. Lunsumio-hoitoa saavaa
potilasta pitdé seurata ja hanet pitaa tutkia kriittisten anatomisten kohtien kasvaimen flare-reaktion
havaitsemiseksi.

Tuumorilyysioireyhtyma

Lunsumio-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuumorilyysioireyhtymaa (ks. kohta 4.8). Potilaan
on oltava riittavasti nesteytetty ennen Lunsumio-valmisteen antoa. Potilaalle pit44 tarpeen mukaan
antaa estohoitona hyperurikemiaa estavaa ladkitysta (esim. allopurinolia, rasburikaasia). Potilasta pitad
seurata tuumorilyysioireyhtyman oireiden tai 16ydosten havaitsemiseksi, etenkin jos potilaalla on suuri
kasvaintaakka tai nopeasti kasvavia kasvaimia seka jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt.
Potilaan veren kemiallisia parametreja pitaé seurata ja niiden poikkeavuudet pitdé hoitaa viiveetta.

Immunisaatio

Lunsumio-valmisteen kanssa samanaikaisesti ei pida antaa eldvia ja/tai elavié heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita. Potilailla, jotka ovat vastikaan saaneet eldvia taudinaiheuttajia
sisaltavia rokotteita, ei ole tehty tutkimuksia.

Potilaskortti

Valmisteen maaradjan on kerrottava potilaalle Lunsumio-hoitoon liittyvat riskit. Potilaalle pitd4 antaa
potilaskortti, ja hant4 on kehotettava pitdmaan kortti aina mukanaan. Potilaskortissa kuvataan
sytokiinioireyhtymén yleiset oireet ja 16yddkset ja annetaan ohjeet, milloin potilaan pitéé hakeutua
laékariin.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Ohimenevéa Kliinisesti oleellista vaikutusta kapean terapeuttisen indeksin CYP450:n substraatteihin
(esim. varfariini, vorikonatsoli, siklosporiini, jne.) ei voida sulkea pois, koska Lunsumio-hoidon
aloittaminen aiheuttaa sytokiinipitoisuuden ohimenevén suurenemisen, joka puolestaan voi aiheuttaa
CYP450-entsyymien estymisen. Aloitettaessa Lunsumio-hoitoa kapean terapeuttisen indeksin
CYP450:n substraateilla hoitoa saaville potilaille on harkittava hoidon seurantaa. Samanaikaisesti
kaytettavan ladkevalmisteen annosta pitaa tarvittaessa muuttaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kayttaa tehokasta ehkaisyd Lunsumio-hoidon aikana ja
vahintddn 3 kuukauden ajan viimeisen Lunsumio-infuusion jalkeen.

Raskaus

Lunsumio-valmisteen kaytdstéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.
Lis&dantymistoksisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty riittavia eldinkokeita (ks. kohta 5.3).
Lunsumio-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisyé.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd mosunetutsumabi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava
Lunsumio-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Ihmisesta ei ole hedelmaéllisyyttd koskevia tietoja saatavissa. Jaavanmakakeilla tehdyissa 26 viikkoa
kestaneissa toksisuustutkimuksissa, jossa altistukset (AUC) olivat samankaltaiset kuin suositeltua
annosta saaneiden potilaiden altistus (AUC), urosten tai naaraiden lisd&ntymiselimissa ei havaittu
heikkenemisté.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lunsumio-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Potilaat, joilla on tajunnantasoa heikentavié tapahtumia, pitéa tutkia ja heita pitd4 kehottaa olemaan
ajamatta moottoriajoneuvoa ja kayttamatta raskaita tai mahdollisesti vaaraa aiheuttavia koneita,
kunnes tapahtumat h&viavét.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusprofiilin yhteenveto

Tassé kohdassa kuvatut haittavaikutukset tunnistettiin kliinisessa pivotaalitutkimuksessa GO29781
potilailla (n = 218), jotka saivat suositeltua hoitoannosta. Potilailla oli follikulaarinen lymfooma
(41,3 %), diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma / diffuusiksi suurisoluiseksi B-solulymfoomaksi
muuntunut follikulaarinen lymfooma (40,4 %), manttelisolulymfooma (11,5 %), Richterin
transformaatio (6,4 %) tai muu histologia (0,5 %). Annettujen Lunsumio-hoitosyklien lukumé&arén
mediaani oli 8 (vaihteluvali 1-17); 37 % potilaista sai 8 hoitosyklia ja 15 % sai yli 8 hoitosyklia
17 hoitosykliin saakka.



Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia (> 20 %) olivat sytokiinioireyhtyma, neutropenia, kuume,
hypofosfatemia ja padnsarky. Yleisimmin havaittuja vakavia haittavaikutuksia (> 2 %) olivat
sytokiinioireyhtymé (21 % ASTCT-luokituksen mukaan), kuume (5 %) ja keuhkokuume (3 %).
Yhdeksén potilasta 218 potilaasta (4,1 %) lopetti Lunsumio-hoidon haittavaikutuksen vuoksi.
Sytokiinioireyhtyma oli ainoa haittavaikutus, joka johti hoidon keskeyttdmiseen useammalla kuin
yhdell& potilaalla (2 potilasta [0,9 %]).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan jéljempéna MedDRA-elinjérjestelmaluokituksen ja yleisyysluokkien
mukaan. Yleisyysluokat méaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4. Lunsumio-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset

E;‘ift‘ggi?litjt'gé / suositeltu termi tai Kaikki vaikeusasteet 3.-4. aste
Infektiot

Ylahengitysteiden infektio Yleinen Yleinen
Virtsatieinfektio Yleinen Yleinen
Keuhkokuume Yleinen Yleinen

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Kasvaimen ns. flare-reaktio Yleinen Yleinen

Veri ja imukudos

Neutropenia® Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Anemia Hyvin yleinen Yleinen
Trombosytopenia? Hyvin yleinen Yleinen
Kuumeinen neutropenia Yleinen Yleinen
Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi Melko harvinainen Melko harvinainen

Immuunijarjestelméa

Sytokiinioireyhtyma? Hyvin yleinen Yleinen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypofosfatemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypokalemia Hyvin yleinen Yleinen
Hypomagnesemia Hyvin yleinen Hyvin harvinainen




Tuumorilyysioireyhtyma Melko harvinainen Melko harvinainen
Hermosto

Paansarky Hyvin yleinen Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistod

Ripuli Hyvin yleinen Hyvin harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma Hyvin yleinen Melko harvinainen
Kutina Hyvin yleinen Hyvin harvinainen
Kuiva iho Hyvin yleinen Hyvin harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume Hyvin yleinen Yleinen
Vilunvéreet Hyvin yleinen Melko harvinainen
Tutkimukset

Suur_gn-tum_n s Hyvin yleinen Yleinen
alaniiniaminotransferaasipitoisuus

::;gﬁggggg;inotransferaasipitoisuus Yleinen Yleinen

1 Neutropenia sisaltaa neutropenian ja vahentyneen neutrofiilien maaran

2 Trombosytopenia siséltaa trombosytopenian ja vahentyneen trombosyyttien maaran

$Yhdysvaltain elinsiirto- ja soluhoitoseuran (American Society for Transplant and Cellular Therapy)

mukaan

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtyméa

Minka tahansa vaikeusasteen sytokiinioireyhtymé (ASTCT-luokitusjarjestelma) ilmaantui 39 %:lle
(86/218) Lunsumio-hoitoa saaneista potilaista, vaikeusasteen 2 sytokiinioireyhtyma ilmaantui

14 %:lle, vaikeusasteen 3 sytokiinioireyhtyma ilmaantui 2,3 %:lle ja vaikeusasteen 4
sytokiinioireyhtymaé ilmaantui 0,5 %:lle potilaista. Yksi potilas, jolla oli vaikeusasteen 4 tapahtuma,
sairasti leukeemista follikulaarista lymfoomaa ja hanelld oli samanaikaisesti tuumorilyysioireyhtyma.

Minké tahansa vaikeusasteen sytokiinioireyhtyma ilmaantui 15 %:lle potilaista 1. hoitosyklin 1. paivéan
annoksen jalkeen, 5 %:lle 1. hoitosyklin 8. paivan annoksen jalkeen, 33 %:lle 1. hoitosyklin 15. péivén
annoksen jalkeen; 5 %:lle se ilmaantui 2. hoitosyklin jalkeen ja 1 %:lle 3. hoitosyklissé tai
my&hemmin. Hoidon aloittamisesta sytokiinioireyhtyman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli
1. hoitosyklin 1. paivand 5 tuntia (vaihteluvéli: 1-73 tuntia), 1. hoitosyklin 8. pdivana 28 tuntia
(vaihteluvali: 5-81 tuntia), 1. hoitosyklin 15. pédivana 25 tuntia (vaihteluvali: 0,1-391 tuntia) ja

2. hoitosyklin 1. péivéna se oli 46 tuntia (vaihteluvéli: 12—82 tuntia). Sytokiinioireyhtyma havisi
kaikilla potilailla, ja sytokiinioireyhtymatapahtumien keston mediaani oli 3 péivaa (vaihteluvali 1-

29 paivaa).
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Niilla 86 potilaalla, joille sytokiinioireyhtyma ilmaantui, sytokiinioireyhtyman yleisimmat oireet ja
16ydokset olivat kuume (98 %), vilunvéreet (36 %), hypotensio (35 %), takykardia (24 %), hypoksia
(22 %) ja péansérky (16 %).

Sytokiinioireyhtymaétapahtumien hoitoon annettiin 16 %:lle potilaista tosilitsumabia ja/tai
kortikosteroideja: 6 % sai pelkéstéén tosilitsumabia, 6 % sai pelkastaan kortikosteroideja ja 4 % sai
seka tosilitsumabia ettd kortikosteroideja. Niistd 10 %:sta potilaita, jotka saivat tosilitsumabia
(kortikosteroidin kanssa tai ilman), 86 % sai vain yhden tosilitsumabiannoksen, yhteen
sytokiinioireyhtyméatapahtumaan annettiin enintdan kaksi tosilitsumabiannosta. Niista potilaista, joille
ilmaantui vaikeusasteen 2 sytokiinioireyhtymd, 48 % potilaista sai oireenmukaista hoitoa ilman
kortikosteroideja tai tosilitsumabia, 18 % sai pelkéstaan tosilitsumabia, 21 % sai pelkéstaan
kortikosteroideja ja 12 % sai seké kortikosteroideja etté tosilitsumabia. Potilaat, jolla oli
vaikeusasteen 3 tai vaikeusasteen 4 sytokiinioireyhtymad, saivat tosilitsumabia, kortikosteroideja,
vasopressoreita ja/tai lisahappea. Kolmella prosentilla potilaista oli Lunsumio-valmisteen antamisen
jalkeen hypotensio ja/tai hypoksia ilman kuumetta; 2 % potilaista sai tosilitsumabia ja/tai
kortikosteroideja, kun heilla ei ollut kuumetta.

Sytokiinioireyhtyméan vuoksi sairaalahoitoon joutui 21 % potilaista, ja sairaalahoidon keston mediaani
oli 5 paivad (vaihteluvali 0-30 péivaa).

Neutropenia

Minka tahansa vaikeusasteen neutropeniaa ilmaantui 28 %:lle potilaista ja vaikeusasteen 3—4
neutropeniaa 24 %:lle potilaista. Neutropenian / vahentyneen neutrofiilien maaran ilmenemiseen
kuluneen ajan mediaani oli 48 paivaa (vaihteluvali: 1-280 péivad), ja ndiden keston mediaani oli

8 pdivaa (vaihteluvali: 1-314 péivad). Niistd 60 potilaasta, joilla oli neutropeniaan / vahentyneeseen
neutrofiilien maaraan liittyvia tapahtumia, 68 % sai tapahtumiin hoitoa granulosyyttiryhmia
stimuloivilla kasvutekijoilla (G-CSF).

Vakavat infektiot

Minké tahansa vaikeusasteen vakavia infektiota ilmaantui 17 %:lle potilaista. Potilaista 1,8 %:1la oli
vakava infektio samanaikaisesti vaikeusasteen 3—4 neutropenian kanssa. Ensimmaisen vakavan
infektion ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 50 paivaa (vaihteluvali: 1-561 pdivad), ja vakavan
infektion keston mediaani oli 12 péivaa (vaihteluvéli: 2-174 paivad). Vaikeusasteen 5 tapahtumia
ilmaantui 0,9 %:lle potilaista, ja niit4 olivat keuhkokuume ja sepsis.

Kasvaimen ns. flare-reaktio

Kasvaimen ns. flare-reaktioita (mukaan lukien pleuraeffuusiota ja kasvaimen inflammaatiota)
ilmaantui 4 %:lle potilaista, ja néista 1,8 % oli vaikeusasteen 2 ja 2,3 % vaikeusasteen 3 tapahtumia.
Kasvaimen flare-reaktion ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 13 pdivaa (vaihteluvali: 5-

84 péivaa), ja sen keston mediaani oli 10 pdivaa (vaihteluvali: 1-77 paivaa).

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtymd ilmaantui 0,9 %:lle potilaista samanaikaisesti sytokiinioireyhtymén kanssa.
Yhdella leukeemista follikulaarista lymfoomaa sairastavalla potilaalla oli vaikeusasteen 4
tuumorilyysioireyhtymd. Tuumorilyysioireyhtyma alkoi péivind 2 ja 24 ja havisi vastaavasti 4 ja

6 péivan kuluessa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.
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4.9  Yliannostus

Yliannostapauksessa potilasta pitéé seurata tarkoin haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi ja aloittaa asianmukainen oireiden hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ladkeaineet; muut antineoplastiset ladkeaineet;
monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FX25

Vaikutusmekanismi

Mosunetutsumabi on samanaikaisesti T-soluihin ja CD20-antigeenia ilmentéviin B-soluihin sitoutuva
kaksoisspesifinen CD20/CD3-vasta-aine. Se on ehdollinen agonisti; kohteena olevien B-solujen
tuhoutuminen havaitaan vain vasta-aineen sitoutuessa B-solujen CD20-antigeeniin ja T-solujen CD3-
antigeeniin samanaikaisesti. Mosunetutsumabin molempien vasta-ainehaarojen sitoutuminen
(kohdeantigeeniinsa) johtaa immunologisen synapsin muodostumiseen B-solun ja sytotoksisen T-
solun valille, jolloin T-solu aktivoituu. T-soluaktivaation seurauksena perforiinia ja grantsyymeja
vapautuu ohjatusti immunologisen synapsin kautta, miké indusoi B-solulyysin ja siten solukuoleman.

Lunsumio-valmiste aiheutti B-soluvajeen (maéritelty CD19 B -solumaaraksi < 0,07 x 10%1) ja
hypogammaglobulinemian (méaritelty 1gG-pitoisuudeksi < 500 mg/dl).

Kliininen teho ja turvallisuus

Uusiutunut tai refraktorinen B-soluinen non-Hodgkin-lymfooma

Lunsumio-valmistetta arvioitiin avoimessa, usean kohortin monikeskustutkimuksessa (GO29781)
uusiutunutta tai refraktorista B-soluista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla potilailla, joille ei ollut
saatavissa hoitoja, jotka oletettavasti pidentéisivat elossaoloa. Follikulaarisen lymfooman kohortissa
(n = 90) uusiutunutta tai refraktorista follikulaarista lymfoomaa (erilaistumisaste 1-3A) sairastavien
potilaiden piti olla saanut vahintaan kahta aiempaa systeemista hoitoa, mukaan lukien monoklonaalista
CD20-vasta-ainetta ja alkyloivaa ainetta. Tutkimuksen sisdénottovaiheessa erilaistumisasteen 3b
follikulaarista lymfoomaa tai transformoitunutta follikulaarista lymfoomaa sairastaneet potilaat eivat
soveltuneet tutkimukseen; aiemmin transformoitunutta follikulaarista lymfoomaa sairastaneet, mutta
tutkimukseen mukaan tullessaan erilaistumisasteen 1-3A follikulaarista lymfoomaa sairastaneet,
otettiin mukaan follikulaarisen lymfooman kohorttiin.

Tutkimukseen ei otettu mukaan paotilaita, joihin liittyi jokin seuraavista: Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) -toimintakykyluokka > 2, merkittdva sydén- ja verisuonisairaus (kuten New
York Heart Association -luokan I11 tai IV sydansairaus, sydaninfarkti edeltaneiden 6 kuukauden
aikana, epastabiileja syddmen rytmihéiri6ita tai epastabiili angina pectoris), merkittava aktiivinen
keuhkosairaus, heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCl] < 60 ml/min ja
kohonnut seerumin kreatiniinipitoisuus), immunosuppressiivista hoitoa vaativa aktiivinen
autoimmuunisairaus, aktiivisia infektioita (eli krooninen aktiivinen Epstein—Barr-virusinfektio, akuutti
tai krooninen C-hepatiitti, B-hepatiitti, HI\V), progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia,
tdmanhetkinen tai anamneesissa oleva keskushermoston lymfooma tai keskushermostosairaus,
anamneesissa makrofagiaktivaatio-oireyhtyméa / hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, aiemmin tehty
allogeeninen kantasolusiirto tai aiemmin tehty elinsiirto.

Potilaat saivat Lunsumio-valmistetta laskimoon 21 péivén pituisena hoitosykling seuraavasti:
o 1. hoitosyklin 1. pdivé: 1 mg
o 1. hoitosyklin 8. paivé: 2 mg
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o 1. hoitosyklin 15. péiva: 60 mg
o 2. hoitosyklin 1. péiva: 60 mg
o 3. hoitosyklin ja my6hempien hoitosyklien 1. pdiva: 30 mg.

Hoitosyklien lukumd&ran mediaani oli 8; 59 % potilaista sai 8 hoitosykli& ja 18 % sai enemman kuin
8 hoitosyklia 17 hoitosykliin saakka.

1an mediaani oli 60 vuotta (vaihteluvéli 29-90 vuotta), ja 31 % oli > 65-vuotiaita ja 7,8 % oli

> 75-vuotiaita; 61 % oli miehid, 82 % oli valkoihoisia, 9 % oli aasialaisia, 4 % oli mustaihoisia,

100 %:lla oli ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka 0 tai 1 ja 34 %:lla
oli suuri tautimassa (vahintaan yksi > 6 cm:n leesio). Aiempien hoitojen lukumaaran mediaani oli 3
(vaihteluvéli: 2-10), ja 38 % oli saanut kahta aiempaa hoitoa, 31 % oli saanut kolmea aiempaa hoitoa
ja 31 % oli saanut useampaa kuin kolmea aiempaa hoitoa.

Kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin hoitoa CD20-vasta-aineilla ja alkyloivilla aineilla, 21 % oli
saanut autologisen kantasolusiirron, 19 % oli saanut P13K:n est&ji&, 9 % oli saanut aiemmin
rituksimabin ja lenalidomidin yhdistelmé&a ja 3 % oli saanut CAR-T-hoitoja.
Seitsemankymmentéayhdekséan prosenttia potilaista oli refraktorisia aiemmalle hoidolle
monoklonaalisella CD20-vasta-aineella ja 53 % oli refraktorisia sekd monoklonaaliselle CD20-vasta-
aineelle etté alkyloivalle aineelle. Kuusikymmentdyhdeksan prosenttia potilaista oli refraktorisia
viimeisimmalle hoidolle, ja 52 %:lla sairaus oli edennyt 24 kuukauden kuluessa ensimmaisesté
systeemisesta hoidosta.

Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli riippumattoman arvioijatahon arvioima taydellinen vaste non-

Hodgkin-lymfooman tavanomaisten kriteerien (Cheson 2007). Taulukossa 5 on yhteenveto tehoa
koskevista tuloksista.
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Taulukko 5. Yhteenveto tehosta uusiutunutta/refraktorista follikulaarista lymfoomaa

sairastavilla potilailla

Tehon parametri Lunsumio
N =90
Havainnointiajan mediaani 18,3 kuukautta (vaihteluvéli 2-27 kuukautta)

Taydellinen vaste, n (%), 54 (60,0)
(95 %:n luottamusvéli) (49,1-70,2)
Objektiivinen vasteluku, n (%) 72 (80,0)
(95 %:n luottamusvali) (70,3-87,7)

Osittainen vaste, n (%) 18 (20,0)

(95 %:n luottamusvaéli) (12,3-29,8)
Vasteen kesto!

Potilaita, joilla tapahtuma, n (%) 29 (40,3)

Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvaéli) 22,8 (9,7-NR)

Potilaiden osuus ilman tapahtumia (Kaplan—Meier -

menetelmé)

12 kuukautta 61,8

(95 %:n luottamusvaéli) (50,0-73,7)

18 kuukautta 56,9

(95 %:n luottamusvaéli) (44,1-69,6)
Taydellisen vasteen kesto?

Paotilaita, joilla tapahtuma, n (%) 16 (29,6)

Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvéli) NR (14,6-NR)

Potilaiden osuus ilman tapahtumia (Kaplan—Meier -

menetelma)

12 kuukautta 71,4

(95 %:n luottamusvaéli) (57,9-84,9)

18 kuukautta 63,7

(95 %:n luottamusvali) (48,0-79,4)

NR = ei saavutettu (not reached)
Kliinisen tiedonkeruu katkaisu: 27. elokuuta 2021

Hypoteesitestaus tehtiin ensisijaisesta paatetapahtumasta, joka oli riippumattoman arvioijatahon arvio
taydellisen vasteen saaneista.

1vasteen kestoksi madriteltiin dokumentoidun osittaisen vasteen tai taydellisen vasteen ensimmaisesta
ilmenemisestd tapahtuman (dokumentoitu taudin eteneminen tai misté tahansa syysta aiheutunut
kuolema sen mukaan, kumpi ndista tapahtuu ensin) ilmaantumiseen kulunut aika.

2 Taydellisen vasteen kestoksi maériteltiin dokumentoidun taydellisen vasteen ensimmaisesta
ilmenemisesta tapahtuman (dokumentoitu taudin eteneminen tai misté tahansa syysta aiheutunut
kuolema sen mukaan, kumpi ndista tapahtuu ensin) ilmaantumiseen kulunut aika.

Vasteen keston seuranta-ajan mediaani oli 14,9 kuukautta. Muita eksploratiivisia tehon vastemuuttujia
olivat mm. ensimmaiseen vasteeseen kuluneen ajan mediaani (1,4 kuukautta, vaihteluvéli: 1,1-8,9) ja
ensimmaiseen taydelliseen vasteeseen kuluneen ajan mediaani (3,0 kuukautta, vaihteluvéli: 1,1-18,9).

Immunogeenisuus

Mosunetutsumabin immunogeenisuutta arvioitiin ELISA-maérityksella. Laékevasta-aineiden suhteen
arvioitavissa olleista 418 potilaasta yhdellak&an ei todettu vasta-aineita mosunetutsumabille, kun
potilaat saivat tutkimuksessa GO27981 pelkéstddn Lunsumio-valmistetta laskimoon.
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Mosunetutsumabin vasta-aineiden kliinistd merkitysté ei voida saatavissa olevien tietojen perusteella
arvioida.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Lunsumio-
valmisteen kéytosta kypsien B-solujen kasvainten hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tamé ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa taté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Mosunetutsumabin farmakokineettinen altistus suureni likimaarin annosvasteisesti koko tutkitulla
annosalueella, joka oli 0,05-60 mg. Lunsumio-valmisteen laskimoon annon jélkeistéa
populaatiofarmakokinetiikkaa kuvasti farmakokineettinen kaksitilamalli, jossa puhdistuma oli
aikariippuvainen; puhdistuman parametreiksi maériteltiin hoidon aloituksen lahtétilannearvon (CLpase)
aleneminen vakaan tilanteen tasannevaiheeksi (CLss) 16,3 vuorokauden transitionaalisen
puoliintumisajan mukaisesti. Mosunetutsumabilla havaittiin kohtalaista tai suurta farmakokineettista
vaihtelua, jolle oli tyypillistd mosunetutsumabin farmakokineettisten parametrien suuri yksiléiden
valinen vaihtelu (variaatiokerroin [CV] 18-86 %): yksildiden vélista vaihtelua arvioitiin puhdistuman
lahtotilannearvon (Clpase) (CV 63 %), keskustilaan jakautumisen (CV 31 %), perifeerisen
jakautumistilavuuden (CV 25 %), puhdistuman vakaan tilan tasannevaiheen (CLss) (CV 18 %) ja
transitionaalisen puoliintumisajan (CV 86 %) osalta.

Kahden ensimmaisen Lunsumio-hoitosyklin (eli 42 péivan) jalkeen seerumissa saavutetaan
huippupitoisuus (Cmax) 2. hoitosyklin 1. pdivan Lunsumio-annoksen laskimoinfuusion pééattyessa,
jolloin keskimaarainen huippupitoisuus on 17,9 mikrog/ml ja variaatiokerroin on 49,6 %. Yhteensa

kahden hoitosyklin (42 péivaa) keskiméardinen mosunetutsumabialtistus (AUC) oli
126 vrkemikrog/ml ja variaatiokerroin oli 44,4 %.

Imeytyminen
Lunsumio annetaan laskimoon.
Jakautuminen

Annettaessa Lunsumio-infuusio laskimoon mosunetutsumabin keskustilaan jakautumisen estimaatti
populaatiossa oli 5,49 |. Mosunetutsumabi on vasta-aine, joten proteiiniin sitoutumista ei tutkittu.

Biotransformaatio

Mosunetutsumabin metaboliareittia ei ole suoraan tutkittu. Mosunetutsumabi hajoaa oletettavasti
muiden terapeuttisten proteiinien tavoin kataboliareittien kautta pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella keskimdaarainen laskennallinen vakaan tilan
puhdistuma (CLss) oli 1,08 I/vrk ja laht6tilanteen puhdistuma (CLupaseline) Oli 0,584 I/vrk.
Populaatiofarmakokineettisen mallin estimaattien perusteella vakaan tilan terminaalisen
puoliintumisajan estimaatti oli 16,1 vuorokautta. Tutkimuksesta GO29781 saadut tulokset osoittavat,
ettd mosunetutsumabipitoisuus seerumissa saavuttaa huippunsa (Cmax) laskimoon annettavan infuusion
lopussa ja pienenee bieksponentiaalisesti.
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Erityispotilasryhmét

lakkaat

Ik& ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella vaikuttanut 19-96-vuotiailla (n = 439)
potilailla mosunetutsumabin farmakokinetiikkaan. Mosunetutsumabin farmakokinetiikassa ei tdmén
ikaryhman potilailla havaittu kliinisesti merkittavia eroja.

Paino

Kuten muillakin terapeuttisilla proteiineilla, paino liittyi positiivisesti myds mosunetutsumabin
laskennalliseen puhdistumaan ja jakautumistilavuuteen. Annosta ei altistus-vasteanalyysin ja kliinisen
altistuksen marginaalien perusteella ja huomioitaessa altistus joko < 50 kg:n tai > 112 kg:n painoisilla
potilailla kuitenkaan tarvitse muuttaa potilaan painon mukaan.

Sukupuoli

Mosunetutsumabin vakaan tilan puhdistuma on populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
naisilla marginaalisesti pienempi (~ 13 %) kuin miehilld. Annosta ei altistus-vasteanalyysin perusteella
tarvitse muuttaa sukupuolen mukaan.

Etninen tausta

Etnistd taustaa (aasialainen vs. muu kuin aasialainen) ei tunnistettu mosunetutsumabin
farmakokinetiikkaan vaikuttavaksi kovariaatiksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnasta mosunetutsumabin farmakokinetiikkaan aiheutuvan vaikutuksen
selvittamiseksi ei ole tehty siihen keskittyneita tutkimuksia. Hajoamattoman mosunetutsumabin
(monoklonaalinen 1gG-vasta-aine) eliminaatio munuaisten kautta on oletettavasti vahdisté ja sen
merkitys pieni.

Mosunetutsumabin populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd kreatiniinipuhdistuma (CrCl) ei
vaikuta mosunetutsumabin farmakokinetiikkaan. Mosunetutsumabin farmakokinetiikka lievaa
munuaisten vajaatoimintaa (CrCl 60-89 ml/min, n = 178) tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(CrCI 30-59 ml/min, n = 53) sairastavilla potilailla oli samankaltainen kuin potilailla, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (CrCl > 90 ml/min, n = 200). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(CrClI 15-29 ml/min) sairastavista potilaista on vahan (n = 1) farmakokineettisi tietoja, joten
annossuosituksia ei voida antaa. Lunsumio-valmistetta ei tutkittu loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla ja/tai dialyysihoitoa saavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnasta mosunetutsumabin farmakokinetiikkaan aiheutuvan vaikutuksen
selvittamiseksi ei ole tehty spesifisia tutkimuksia. 1gG:t eliminoituvat padasiassa solunsisaisen
katabolian valityksell4, eikd maksan vajaatoiminta oletettavasti vaikuta mosunetutsumabin
puhdistumaan.

Mosunetutsumabin populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei maksan vajaatoiminta vaikuta
mosunetutsumabin farmakokinetiikkaan. Mosunetutsumabin farmakokinetiikka lievédd maksan
vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiinipitoisuus > ULN — 1,5 x ULN tai ASAT > ULN, n =53)
sairastavilla potilailla oli samankaltainen kuin potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali

(n = 384). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita oli vahan
(kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1,5-3 x ULN, ASAT-arvo mika tahansa, n = 2), eika vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita ole tutkittu.
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Pediatriset potilaat

Mosunetutsumabin farmakokinetiikan tutkimiseksi pediatrisilla potilailla (< 18-vuotiailla) ei ole tehty
tutkimuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus

Mosunetutsumabilla tunnistettuja keskeisié prekliinisid havaintoja kerta-annoksia ja toistuvaa altistusta
koskeneissa enimmillaan 26 viikon kestoisissa tutkimuksissa olivat padasiassa ensimmaéiseen
annokseen rajoittuva ohimeneva annoksen jalkeinen sytokiinioireyhtymé, padasiassa
keskushermostossa ja harvoin muissa elimissé havaitut vaskulaariset/perivaskulaariset
tulehdussoluinfiltraatit, jotka todennakdisesti johtuivat sytokiinin vapautumisesta ja immuunisolujen
aktivaatiosta, sekd pitkakestoisen annon jalkeen pitk&kestoisesta B-soluvajeesta aiheutunut lisaéntynyt
alttius infektioille.

Kaikkien havaintojen katsottiin olleen farmakologisvélitteisia vaikutuksia ja korjautuvia.
Tutkimuksissa yhdell& eldimelld havaittiin kerran kouristuksia, kun huippupitoisuus (Cmax) oli
3,3-kertainen ja altistus (AUC) (7 pdivan keskiarvo) oli 1,8-kertainen verrattuna potilaisiin, jotka
saivat tutkimuksessa GO29781 Lunsumio-valmistetta suositeltuina annoksina ja hoito-ohjelmina.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Infuusioita laskimoon saaneilla sukukypsilld jaavanmakakeilla tehtyyn 26 viikkoa kestaneeseen
kroonista toksisuutta selvittdneeseen tutkimukseen sisaltyi urosten ja naaraiden lisddntymiselinten
arviointi. Mosunetutsumabi ei vaikuttanut urosten eiké naaraiden lisddntymiselimiin, kun altistus
(AUC) oli samankaltainen kuin altistus (AUC) suositusannoksia saavilla potilailla.

Lisdantymistoksisuus

Mosunetutsumabilla ei ole tehty kehitystoksisuutta koskevia eldinkokeita. Perustuen vasta-aineiden
vahaiseen siirtymiseen istukan kautta ensimmaisen tiineyskolmanneksen aikana, mosunetutsumabin
vaikutusmekanismiin ja siitd saatavissa olevien tietojen sek&d CD20-vasta-aineiden ryhmasta saatavissa
olevien tietojen perusteella teratogeenisuusriski on pieni. Mosunetutsumabitutkimukset eldimilla, jotka
eivét olleet tiineend, osoittivat pitkakestoisen B-soluvajeen voivan johtaa opportunististen infektioiden
lisddntyneeseen riskiin, mistd voi aiheutua keskenmeno. Lunsumio-valmisteen antoon liittyva
ohimeneva sytokiinioireyhtyma voi olla tiineydelle haitallinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini

L-metioniini

Etikkahappo (pH:n saatéon)

Sakkaroosi

Polysorbaatti 20 (E 432)
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

. Lunsumio-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eika sita tule antaa
muiden laakevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta.
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o Lunsumio-valmisteen laimentamiseen ei saa kayttad muita laimentimia kuin 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta injektiota varten tai 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridiliuosta injektiota
varten, silla muiden laimentimien k&ytta ei ole tutkittu.

o Lunsumio-valmisteen ja laskimoon antoon kaytettavien infuusiopussien valill ei ole havaittu
yhteensopimattomuutta, kun valmisteeseen kosketuksessa oleva materiaali on
polyvinyylikloridia (PVC) tai polyolefiineja (PO), kuten polyeteenid (PE) tai polypropeenia
(PP). Yhteensopimattomuutta ei ole havaittu myosk&én sellaisten infuusion antolaitteiden tai
infuusiotarvikkeiden kanssa, joissa valmisteeseen kosketuksessa oleva materiaali on
polyvinyylikloridia (PVC), polyeteenia (PE), polyuretaania (PUR), polybutadieenia (PBD),
silikonia, akrylonitriilibutadieenistyreenid (ABS), polykarbonaattia (PC), polyeetteriuretaania
(PEV), perfluorieteeni/propeenia (FEP) tai polytetrafluorieteenia (PTFE) tai joiden
tippakammion suodattimen kalvo on valmistettu polyamidista (PA).

o Letkunsisdisté suodatinta ei saa kayttaa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimennettu liuos

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kaytonaikaiseksi sailyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 2-8 °C:ssa ja
24 tuntia 9-30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdé kéayttaa valittomasti. Jos sitd ei kayteta valittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivétka saisi tavallisesti ylittaa
2484 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei valmistetta ole laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa butyylikumitulppa ja alumiinisinetti sek&
tummanharmaa muovinen irti napsautettava (flip-off) korkki ja joka sisaltdd 1 mg:n
infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo.

30 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa butyylikumitulppa ja alumiinisinetti seka
vaaleansininen muovinen irti napsautettava (flip-off) korkki ja joka sisaltdd 30 mg
infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleiset varotoimet

Lunsumio ei sisalla séilytysainetta ja on tarkoitettu vain kerta-annokseen. Taman laékevalmisteen
kaikessa késittelyssa on noudatettava asianmukaista aseptista tekniikkaa. Ei saa ravistaa.

Laimentamisohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen on ennen antoa laimennettava Lunsumio aseptista tekniikkaa
noudattaen polyvinyylikloridista (PVC) tai polyolefiinista (PO), kuten polyeteenistd (PE) ja
polypropeenista, valmistettuun infuusiopussiin, joka sisaltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
injektiota varten tai 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridiliuosta injektiota varten.

Kéyta Lunsumio-valmisteen valmistelussa steriilid neulaa ja ruiskua. Havita kayttaméatta jaéva osa.
Laskimoon annossa pitad kayttaa talle valmisteelle tarkoitettua erillista infuusioletkua.
Lunsumio-valmistetta annettaessa ei saa kayttaa letkunsisaista suodatinta.

Lunsumio-valmistetta annettaessa voidaan kayttaa suodatinta tippakammiossa.

Infuusion valmistelu

1. Vedéa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta injektiota varten tai 4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumkloridiliuosta injektiota varten siséltavasta infuusiopussista tilavuus, joka vastaa potilaan
tarvitsemaa Lunsumio-tilavuutta jaljempané olevan taulukon 6 mukaisesti. Havité
infuusiopussista vedetty liuos.

2. Vedd injektiopullosta tarvittava Lunsumio-tilavuus steriililla ruiskulla ja laimenna se
infuusiopussiin. Havita injektiopulloon kdyttamatta jaava osa.

Taulukko 6. Lunsumio-valmisteen laimentaminen

Lunsumio-tilavuus
9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksessa
injektiota varten tai
4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumkloridiliuoksessa
Hoitopaiva Lunsumio-annos injektiota varten Infuusiopussin koko
1. hoito- | 1. pdivd | 1 mg 1ml 50 ml tai 100 ml
sykli
8. paiva | 2mg 2mi 50 ml tai 100 ml
15. paiva | 60 mg 60 ml 100 ml tai 250 ml
2. hoito- | 1. pdivd | 60 mg 60 ml 100 ml tai 250 ml
sykli
3. hoito- | 1. paivd | 30 mg 30 ml 100 ml tai 250 ml
syklista
alkaen

3. Sekoita infuusiopussia varovasti kdantelemalla sité hitaasti yl6salaisin. Ei saa ravistaa.
4. Tarkista infuusiopussi hiukkasten varalta, ja jos havaitset hiukkasia, havita se.
5. Kiinnita pakkausselosteessa oleva irti vedettava etiketti infuusiopussiin.

Infuusiopussien sdilytys, ks. kohta 6.3.
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Havittdminen

Ladkkeiden padsy ymparistoon pitdd minimoida. Ladkevalmisteita ei pida heittdd viemariin, ja
hévittdmistd talousjatteiden mukana pitaa valttaa.

Ruiskujen ja muun ladkehoitoon liittyvan sdrmaisjatteen kasittelyssé ja havittdmisessé on noudatettava
tarkoin seuraavia ohjeita:

o Neuloja ja ruiskuja ei saa koskaan kayttaa uudelleen.

o Laita kaikki kéytetyt neulat ja ruiskut sarmaisjateastiaan (pistonkestévé jateastia).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/22/1649/001

EU/1/22/1649/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamaara: 3. kesédkuuta 2022
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 19. huhtikuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIHTE I
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
Yhdysvallat

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Sveitsi

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden valein.

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta
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o riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyaty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan pitd& varmistaa kussakin jasenvaltiossa, jossa Lunsumio on markkinoilla, ett4
kaikilla potilailla / potilasta hoitavilla henkildilla, jotka oletettavasti kayttdvat Lunsumio-valmistetta,
on potilaskortti saatavissa tai se on annettu heille. Potilaskortissa kerrotaan potilaalle
sytokiinioireyhtymast ja selitet&an siihen liittyvat riskit. Potilaskortissa tulee my®s olla potilasta
hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle tarkoitettu varoitus, ettd kyseinen potilas saa Lunsumio-
hoitoa.

Potilaskortissa tulee olla seuraavat tiedot:

o Sytokiinioireyhtyman oireiden ja l6ydosten kuvaus

o Kehotus, etta sytokiinioireyhtymén oireiden tai 16yddsten ilmaantuessa potilaan on
hakeuduttava pikaisesti ladkarinhoitoon

o Hoitavan ladkarin yhteystiedot

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maéraaikaan mennessa:

Kuvaus Maaraaika

Mosunetutsumabin tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi follikulaarisen Q12026
lymfooman hoidossa myyntiluvan haltija tulee toimittaa tulokset
satunnaistetussa, avoimessa, monikeskustutkumuksessa GO42909-
tutkimuksessa tehdysté vertailusta, jossa mosunetutsumabin ja lenalidomidin
yhdistelmé&4 arvioitiin rituksimabin ja lenalidomidin yhdistelmé&an
follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden hoidossa vahintdén yhden
aiemmin annetun systeemisen hoitolinjan jalkeen.
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lunsumio 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
mosunetutsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen injektiopullo sisaltdd 1 mg:n mosunetutsumabia pitoisuutena 1 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-metioniini, etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 20, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 mg/1 ml
1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Vain kertakayttoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Laimentamisen jalkeen laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Injektiopulloa ei saa ravistaa
Letkunsiséistd suodatinta ei saa kéyttaa

Ulkopakkauksen l&pén sisépuolella

A\

Letkunsiséistd suodatinta ei saa kéayttaa
Kiinnitd pakkausselosteessa oleva irti vedettdva etiketti infuusiopussiin
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/22/1649/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

2ml:n INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lunsumio 1 mg steriili konsentraatti
mosunetutsumabi
Laimentamisen jalkeen i.v.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 mg/1 ml

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lunsumio 30 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
mosunetutsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen injektiopullo sisaltdd 30 mg mosunetutsumabia pitoisuutena 1 mg/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-metioniini, etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 20, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
30 mg/30 ml
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Vain kertakayttoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Laimentamisen jalkeen laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Injektiopulloa ei saa ravistaa
Letkunsiséistd suodatinta ei saa kéyttaa

Ulkopakkauksen l&pén sisépuolella

A\

Letkunsiséistd suodatinta ei saa kéayttaa
Kiinnitd pakkausselosteessa oleva irti vedettdva etiketti infuusiopussiin
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/22/1649/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

50 ml:n INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lunsumio 30 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
mosunetutsumabi
Laimentamisen jalkeen laskimoon.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 mg/30 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

33



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lunsumio 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Lunsumio 30 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
mosunetutsumabi

VTahén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdamén laédkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Lunsumio on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Lunsumio-valmistetta
Miten Lunsumio-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lunsumio-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN E

1. Mita Lunsumio on ja mihin sita kdytetaan

Lunsumio-valmisteen vaikuttava aine on mosunetutsumabi, joka on erdénlainen vasta-aine. Se on
syopalaake. Sita kaytetaan follikulaarinen lymfooma -nimista verisyOpéaa sairastavien aikuisten
hoitoon.

Follikulaarisessa lymfoomassa erdénlaiset veren valkosolut nimeltddn B-solut muuttuvat
pahanlaatuisiksi (syovaksi). Poikkeavat B-solut eivat toimi kunnolla ja kasvavat liian nopeasti, jolloin
ne syrjayttavat luuytimessa ja imusolmukkeissa normaalit B-solut, jotka osallistuvat sinun
suojaamiseesi infektioilta.

Lunsumio-valmistetta annetaan potilaille, joiden follikulaariseen lymfoomaan on kokeiltu vahintdén
kahta aiempaa hoitoa eiké syopa ole reagoinut niihin tai on uusiutunut.

Miten Lunsumio toimii

Lunsumio-valmisteen vaikuttava aine mosunetutsumabi on monoklonaalinen vasta-aine eli erdénlainen
valkuaisaine, joka kiinnittyy tiettyihin kohteisiin elimistdssd. Mosunetutsumabi Kiinnittyy talldin
B-soluissa, my6s pahanlaatuisissa B-soluissa, olevaan kohteeseen seka toisentyyppisissa veren
valkosoluissa eli T-soluissa olevaan toiseen kohteeseen. T-solut ovat elimiston puolustusjarjestelmén
valkosoluja, jotka pystyvat tuhoamaan elimistoén tunkeutuvia soluja. Lunsumio kiinnittaa sillan tavoin
nadma kaksi solua toisiinsa ja auttaa siten T-soluja tuhoamaan pahanlaatuiset B-solut. Tdmé auttaa
saamaan follikulaarisen lymfooman hallintaan ja estdméan sen levidmisen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Lunsumio-valmistetta
Sinulle ei pidd antaa Lunsumio-valmistetta

o jos olet allerginen mosunetutsumabille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos olet epdvarma, keskustele l1aakarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Lunsumio-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Lunsumio-valmistetta, jos
jokin seuraavista koskee sinua (tai et ole siitd varma):

o sinulla on joskus ollut sydan-, keuhko- tai munuaisongelmia

o sinulla on infektio tai on aiemmin ollut infektio, joka on kestanyt pitk&an tai uusiutuu toistuvasti
. sinulle on tarkoitus antaa jokin rokotus tai tiedat, etta tarvitset rokotuksen lahiaikoina.

Jos jokin edelld olevista koskee sinua (tai et ole siitd varma), keskustele 1&48kérin tai sairaanhoitajan
kanssa ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta.

Kerro l&é&kérille heti, jos sinulle ilmaantuu jonkin jaljempana luetellun haittavaikutuksen oireita
Lunsumio-hoidon aikana tai hoidon jélkeen. Voit tarvita lisdksi muuta ladkarinhoitoa. Naiden
haittavaikutusten oireet luetellaan kohdassa 4.

o Sytokiinioireyhtyma: reaktio, joka liittyy T-soluja stimuloiviin laakkeisiin.

- Sinulle voidaan antaa ennen infuusiota l&dakkeitd, jotka vahentavat sytokiinioireyhtymaén

liittyvida mahdollisia haittavaikutuksia.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi on sairaus, jossa immuunijérjestelma tuottaa liikaa

infektioita torjuvia soluja nimeltaan histiosyytit ja lymfosyytit. Sen oireet ja 16ydodkset

voivat muistuttaa sytokiinioireyhtyman oireita, joten jos sairastamasi sytokiinioireyhtyma
ei reagoi hoitoon tai kestaa oletettua pidempéén, 1aakari tutkii, onko sinulla
hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi.

o Tuumorilyysioireyhtyma: joidenkin henkil6iden veressa olevien joidenkin suolojen
pitoisuudet voivat muuttua poikkeaviksi, mika johtuu sydpasolujen nopeasta hajoamisesta
hoidon aikana.

- Laakari tai sairaanhoitaja ottaa verikokeita téllaisen tilan tarkistamiseksi. Sinulle voidaan
antaa ennen infuusiota nesteytysté ja ladkkeitd, jotka pienentévat suurta
virtsahappopitoisuutta; ne voivat vahentaa tuumorilyysioireyhtymaan liittyvia mahdollisia
haittavaikutuksia.

o Kasvaimen ns. flare-reaktio: syovan tuhoutuessa se voi reagoida ja vaikuttaa pahenevan, mita
kutsutaan kasvaimen flare -reaktioksi.

o Infektiot: sinulle voi ilmaantua infektion oireita, jotka voivat olla erilaisia sen mukaan, missé
elimistdn osassa infektio sijaitsee.

Lapset ja nuoret

Tata l1aakettd ei pida kayttaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sen kaytosta téssé
ikdryhmassa ei ole tietoja.

Muut ldakevalmisteet ja Lunsumio

Kerro laékérille, jos parhaillaan kéytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat k&yttdd muita ladkkeitd. Tama
koskee my0ds ilman ladkarin maardysta saatavia ladkkeita ja rohdosvalmisteita.
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Raskaus ja imetys

On tarke&é kertoa l&&kérille ennen hoitoa ja hoidon aikana, jos olet raskaana tai epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, silld Lunsumio voi vaikuttaa sikioon.

o Al kayta Lunsumio-valmistetta raskauden aikana, paitsi jos laakarin kanssa keskusteltuasi
katsotte hoidon hyotyjen olevan sikidlle aiheutuvaa riskia suuremmat.

Ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkdisyé hoidon aikana ja kolmen
kuukauden ajan viimeisen Lunsumio-annoksen jalkeen.

o Keskustele laékarin tai sairaanhoitajan kanssa sinulle sopivista ehkdisymenetelmista.
Imetys

Et saa imettdd hoidon aikana etka vahintadn kolmeen kuukauteen viimeisen hoitokerran jalkeen, silla
ei tiedetd, erittyykd Lunsumio rintamaitoon ja siten voisi vaikuttaa vauvaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Lunsumio-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn, kykyyn pyorailla tai kayttaa tyokaluja tai
koneita. Jos sinulla on oireita, jotka voivat vaikuttaa ajokykyysi, dla aja moottoriajoneuvoa tai
polkupyoréa &laka kayta tyokaluja tai koneita ennen kuin reaktio havidé. Ks. lisétietoja
haittavaikutuksista kohdasta 4.

3. Miten Lunsumio-valmistetta kéytetaan

Lunsumio annetaan sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta tallaisten hoitojen antamisesta.
Noudata ladkarin sinulle neuvomaa hoito-ohjelmaa. Tarkista ohjeet ladkarilté, jos olet epédvarma.

Miten Lunsumio-valmistetta kaytetaan

Se annetaan tiputuksena (infuusiona) laskimoon.

. Ensimmaisessé hoitosyklissé se annetaan 4 tunnin kestoisena infuusiona. Yksi hoitosykli kestéa
21 paivad, ja ensimmaisessa hoitosyklissa sinulle annetaan 4 tunnin kestoinen infuusio
1. paivand, 8. pdivana ja 15. péivana.

o Jos haittavaikutukset eivét ole liian vaikea-asteisia, seuraavissa hoitosykleissa annos voidaan
antaa 2 tunnin kestoisena infuusiona.

Ennen Lunsumio-hoitoa annettavat ladkkeet

Sinulle voidaan antaa muita laakkeita 30-60 minuuttia ennen Lunsumio-infuusiota. Ne ehkaisevét
infuusioreaktioita ja kuumetta. Téllaisia muita ladkkeita voivat olla

o kortikosteroidit, kuten deksametasoni tai metyyliprednisoloni

o parasetamoli

o jokin antihistamiini, kuten difenhydramiini.

Miten paljon Lunsumio-valmistetta annetaan
Lunsumio-valmistetta annetaan tavallisesti 21 paivan pituisina hoitosykleind. Hoidon suositeltu kesto

on vahintaan 8 hoitosyklid. Sinulle voidaan kuitenkin antaa enintdan 17 hoitosyklid sen mukaan,
millaisia haittavaikutuksia ilmaantuu ja miten sairaus reagoi hoitoon.
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1. hoitosyklissa sinulle annetaan 3 Lunsumio-annosta 21 paivan aikana:
o 1. pdiva: 1 mg

o 8. péiva: 2 mg

o 15. péiva: 60 mg.

2. hoitosyklissa sinulle annetaan vain yksi annos:
o 1. paiva: 60 mg.

3.-17. hoitosyklissa sinulle annetaan vain yksi annos:
o 1. péiva: 30 mg.

Jos Lunsumio-annos jaa saamatta

Jos hoitokéaynti unohtuu, sovi heti uusi hoitokéynti. On erittéin tarkead, ettei annoksia jaa saamatta,
jotta hoito on mahdollisimman tehokas.

Jos lopetat Lunsumio-hoidon

Al4 lopeta Lunsumio-hoitoa ellet ole keskustellut siitd ladkarin kanssa, silld hoidon lopettaminen voi
pahentaa sairauttasi.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro heti l&akarille, jos huomaat seuraavien vakavien haittavaikutusten oireita. Sinulle voi ilmaantua
vain yksi tai joitakin naista oireista.

Sytokiinioireyhtyma

Oireita voivat olla

kuume (38 °C tai korkeampi)
vilunvareet tai -puistatukset

kylma tai kalpea, nihke& iho
hengitysvaikeus

huimauksen tai pyorrytyksen tunne
nopea tai epatasainen sydamen syke
sekavuus

voimakas vasymyksen tai heikotuksen tunne
pyOrtyminen

n&on sumeneminen

paansarky.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Oireita voivat olla

. kuume

o suurentunut maksa ja/tai perna

. ihottuma

. suurentuneet imusolmukkeet

o mustelmien ilmaantuminen herkésti
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o munuaisten poikkeavuudet
o hengitysvaikeudet
o sydénvaivat.

Tuumorilyysioireyhtymé

Oireita voivat olla

kuume

vilunvareet

pahoinvointi ja oksentelu
sekavuus
hengenahdistus
kouristuskohtaukset
epétasainen syddmen syke
tumma tai samea virtsa
epatavallinen vasymys
lihas- tai nivelkipu.

Verikoetuloksissa
. suurentunut kalium-, fosfaatti- tai virtsahappopitoisuus, joista voi aiheutua munuaisongelmia
(osa tuumorilyysioireyhtymaé).

Kasvaimen ns. flare-reaktio

Oireita voivat olla

. aristavat, turvonneet imusolmukkeet
. kipu rintakehdssa

° yskaé tai vaikeutunut hengitys

° kipu kasvaimen sijaintikohdassa.

Infektiot

Oireita voivat olla

kuume

yska

Kipu rintakehdssa

vasymys

hengenahdistus

kivulias ihottuma

kurkkukipu

kirvelyn tunne virtsatessa

heikotuksen ja yleisen huonovointisuuden tunne.

Jos sinulla on jotakin ndista oireista Lunsumio-hoidon jalkeen, kerro siita heti laakarille. Voit tarvita
laékarinhoitoa.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen: voi ilmet4 useammalla kuin 1 henkil611a 10:std
ihottuma

kutiseva iho

kuiva iho

ripuli

paénsarky

kuume
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o vilunvéreet

o sytokiinioireyhtyma.

Verikoetuloksissa

o joidenkin veren valkosolujen véahyys (heutropenia)

o veren punasolujen véhyys, mista voi aiheutua vasymysté ja hengenahdistusta

o verihiutaleiden vahyys, jolloin voit olla tavanomaista herkempi saamaan mustelmia ja
verenvuotoja (trombosytopenia)

. pieni fosfaatti-, kalium- tai magnesiumpitoisuus

o suuri veren alaniiniaminotransferaasipitoisuus.

Yleinen: voi ilmetd enint&dén 1 henkil6ll 10:st&

keuhkoinfektio

ylahengitysteiden infektio (nendn, nielun, sivuonteloiden infektio)
virtsatieinfektio

neutrofiilien (erdanlaisia veren valkosoluja) vahyydesta johtuva kuume
kasvaimen ns. flare-reaktio.

Verikoetuloksissa

° suurentunut maksaentsyymipitoisuus, joka voi olla merkki maksaongelmista.

Melko harvinainen: voi ilmeté enintdén 1 henkil6ll4 100:sta

e  kasvainsolujen nopea hajoaminen, mista aiheutuu kemiallisia muutoksia vereen ja elinten, kuten
munuaisten, sydamen ja maksan, vaurioita (tuumorilyysioireyhtyma)

e  sairaus, jossa immuunijarjestelmd tuottaa liikaa infektioita torjuvia soluja eli histiosyytteja ja
lymfosyytteja (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lunsumio-valmisteen sdilyttdminen

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttdvat Lunsumio-valmisteen sairaalassa tai hoitoyksikdssé.

Séilytysohjeet, jotka heidan on huomioitava, ovat:

o Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

o Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

o Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

o Ei saa jaatya.

o Laimennettua liuosta saa sailyttad enintdadn 24 tuntia 2-8 °C:ssa ja 24 tuntia vallitsevassa
lampotilassa (9-30 °C).

. Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Terveydenhuollon ammattilainen hdvittd asianmukaisesti ladkkeet, joita ei endé tarvita. N&in
menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Lunsumio siséltaa

Vaikuttava aine on mosunetutsumabi.

Lunsumio 1 mg: jokainen injektiopullo sisélt4d 1 milligrammaa (mg) mosunetutsumabia

1 ml:ssa pitoisuuden ollessa 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg: jokainen injektiopullo sisaltdd 30 milligrammaa (mg) mosunetutsumabia
30 ml:ssa pitoisuuden ollessa 1 mg/ml.

o Muut aineet ovat L-histidiini, L-metioniini, etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 20 (E432),
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Lunsumio on infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti). Se on kirkas, variton neste,
joka on pakattu lasiseen injektiopulloon.

Yksi Lunsumio-pakkaus sisaltada yhden injektiopullon.
Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja

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

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)

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 Malta

Roche Pharmaceuticals A/S Irreferi ghall-Irlanda

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Kvbmpog
A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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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 - 21 425 70 00

Roméania
Roche Roménia 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

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamé ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1aakevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&ékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeesta, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste pdivitetdan.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Syopéladkevalmisteiden asianmukaista kasittelya ja havittdmista koskevat toimenpiteet on
huomioitava.

Laimentamisohjeet

1. Veda 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta injektiota varten tai 4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumkloridiliuosta injektiota varten siséltavasta infuusiopussista tilavuus, joka vastaa potilaan
tarvitsemaa Lunsumio-tilavuutta jaljempané olevan taulukon 6 mukaisesti. Havité
infuusiopussista vedetty liuos.

2. Vedd injektiopullosta tarvittava Lunsumio-tilavuus steriililla ruiskulla ja laimenna se
infuusiopussiin. Havita injektiopulloon kdyttamatta jaava osa.

Taulukko 1. Lunsumio-valmisteen laimentaminen

Hoitopaiva Lunsumio- Lunsumio-tilavuus 9 mg/ml | Infuusiopussin
annos (0,9 %) koko
natriumkloridiliuoksessa
injektiota varten tai

4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumkloridiliuoksessa
injektiota varten

1. hoitosykli 1.paivd | 1mg 1ml 50 ml tai 100 ml
8.pdivd | 2mg 2ml 50 ml tai 100 ml
15. péiva | 60 mg 60 ml 100 ml tai
250 mi
2. hoitosykli 1. paivd | 60 mg 60 ml 100 ml tai
250 ml
3. hoitosyklista | 1. paivd | 30 mg 30 ml 100 ml tai
alkaen 250 ml

3. Sekoita infuusiopussia varovasti kaantelemalla sité hitaasti yldsalaisin. Ei saa ravistaa.
4, Tarkista infuusiopussi hiukkasten varalta, ja jos havaitset hiukkasia, havita se.
5. Kiinnitd pakkausselosteessa oleva irti vedettava etiketti infuusiopussiin.

Laimennettu liuos

Valmiste pitaé kayttaa valittomasti. Jos infuusioliuosta ei kéytetd valittomasti, kaytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivatka tavallisesti saa ylittda 24:4a tuntia
2-8 °C:ssa, paitsi jos valmiste on laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Irti vedettava etiketti

A

Al kayts

letkunsisdistd
suodatinta

Lunsumio®

Irrota ja kiinnita tamaé etiketti infuusiopussiin
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