ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lunsumio 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Lunsumio 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Lunsumio 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon contine mosunetuzumab 1 mg n 1 ml la o concentratie de 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon contine mosunetuzumab 30 mg in 30 ml la o concentratie de 1 mg/ml.
Mosunetuzumab este un anticorp monoclonal anti-CD20/CD3 umanizat complet de tip
imunoglobulina (1g)G1, produs in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-
ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Lichid limpede, incolor, cu un pH de 5,8 si osmolalitate de 240-356 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lunsumio in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF)
recidivat sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doud tratamente sistemice anterioare.

4.2  Doze si mod de administrare
Lunsumio trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
tratamentelor antineoplazice, intr-un spatiu cu dotari medicale corespunzitoare pentru gestionarea

reactiilor severe, precum sindromul eliberarii de citokine (SEC) (vezi pct. 4.4).

Doze
Profilaxie si premedicatie

Lunsumio trebuie administrat pacientilor dupa o hidratare corespunzitoare.

Tn Tabelul 1 sunt furnizate detalii cu privire la premedicatia recomandati pentru SEC si reactiile legate
de administrarea n perfuzie.



Tabelul 1 Premedicatie care trebuie administratia pacientilor inainte de perfuzia cu
Lunsumio

Pacienti care necesita Premedicatie Administrare
premedicatie
Corticoterapie intravenoasa: Finalizati cu cel putin 1
L . T dexametazona in doza de 20 mg sau ora fnainte de perfuzia
Ciclurile 1 5i 2: tofi pacientii metilprednisolon in doza de 80 mg. cu Lunsumio
fncepand cu ciclul 3: pacientii Antihi§taminic: clorhidrat de C1_1 cel Euﬁ.n 30 de
. : difenhidramina in doza de 50-100 mg, | minute nainte de
care au manifestat SEC de . : .
un echivalent oral sau un perfuzia cu Lunsumio

orice grad dupa administrarea

primei doze antihistaminic pe cale intravenoasa

Antipiretic: Paracetamol in doza de
500-1000 mg

Doza recomandata de Lunsumio pentru fiecare dintre ciclurile de 21 de zile este specificati in Tabelul
2.

Tabelul 2 Doza de Lunsumio pentru pacientii cu limfom folicular recidivat sau refractar

Ziua de tratament Doza de Lunsumio Viteza de perfuzare
Ciclul 1 Ziual 1mg Perfuziile cu Lunsumio in ciclul 1 de
Ziua 8 2 mg tratament trebuie administrate in decurs de
Ziua 15 60 mg minimum 4 ore.
Ciclul 2 Zival 60 mg Daca perfuziile din ciclul 1 sunt bine tolerate,
Tncepand cu | Ziua 1 30 mg perfuziile ulterioare cu Lunsumio pot fi
ciclul 3 administrate pe parcursul a 2 ore.

Durata tratamentului

sau se Inregistreaza progresia bolii.

La pacientii care obtin raspuns complet la tratament nu este necesara continuarea acestuia mai mult de
8 cicluri. La pacientii cu raspuns partial sau la care boala se stabilizeaza ca raspuns la tratamentul cu
Lunsumio dupa 8 cicluri, tratamentul ar trebui continuat timp de inca 9 cicluri (17 cicluri in total), cu
exceptia situatiei in care pacientul are reactii toxice inacceptabile sau prezinta progresia bolii.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daci in ciclul 1 se intarzie administrarea oricarei doze cu > 7 zile, se va administra din nou doza
anterioara tolerata inainte de a se relua tratamentul conform schemei planificate.

Daca intreruperea administrarii are loc intre ciclurile 1 si 2 iar perioada de intrerupere rezultata este
> 6 saptamani, Lunsumio se va administra in doza de 1 mg in ziua 1, in doza de 2 mg in ziua 8, iar
apoi se va continua tratamentul planificat in ciclul 2, cu doza de 60 mg in ziua 15.

Daca intreruperea administrarii avand ca rezultat o perioada fara tratament de > 6 saptdmani are loc
ntre oricare dintre ciclurile incepand cu ciclul 3, Lunsumio se va administra in doza de 1 mgin ziua 1,
in doza de 2 mg in ziua 8, iar apoi se va continua tratamentul conform schemei planificate, cu doza de
30 mg in ziua 15.



Modificarea dozei

In cazul pacientilor care prezinti reactii adverse de gradul 3 sau 4 (de exemplu, infectie grava,
exacerbare tumorala, sindrom de liza tumorald), tratamentul trebuie oprit temporar pana la remiterea

simptomelor (vezi pct. 4.4).

SEC trebuie identificat pe baza manifestarilor clinice (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie evaluati si tratati
pentru alte cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale, cum ar fi infectia/sepsisul. Este posibil
ca reactiile legate de perfuzie (RLP) sa fie imposibil de distins clinic de manifestirile SEC. Tn cazul in
care se suspecteazd RLP sau SEC, pacientii trebuie tratati conform recomandarilor din tabelul 3.

Tabelul 3

Gradele de severitate SEC! si gestionarea corespunzitoare

Gradul de severitate al
SEC

Gestionarea SEC?

Urmaitoarea perfuzie
programati cu Lunsumio

Febra > 38°C si/sau
hipotensiune arteriala

care nu necesita
administrarea

de vasopresoare

si/sau hipoxie care impune
administrarea de oxigen cu
flux redus®

prin canula nazala

sau masca faciala fara etans

e Trebuie intrerupta perfuzia si tratate
simptomele

e Perfuzia trebuie reluata la o viteza redusa
cu 50% dupa ce simptomele s-au remis

e Daca simptomele reapar odaté cu reluarea
perfuziei, aceasta trebuie intrerupta

Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:
e Trebuie tratate simptomele

Daca nu se observa nicio Imbunétatire dupa
tratarea simptomelor:
e Trebuie luatd in considerare administrarea
de dexametazona® si/sau tocilizumab®* °

Gradul 1 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi
e Trebuie Intrerupta perfuzia si tratate remis de cel putin 72 de ore
Febra > 38°C simptomele nainte de administrarea
e Perfuzia trebuie reluati la aceeasi viteza | urmatoarei perfuzii
de perfuzare dupa ce simptomele s-au
remis Pacientul trebuie
e Daci simptomele reapar odata cu reluarea | monitorizat mai frecvent
perfuziei, aceasta trebuie intrerupta
Dacéa SEC apare dupa administrarea perfuziei:
e Trebuie tratate simptomele
Daca SEC persista >48 ore dupa tratamentul
simptomatologiei:
e Trebuie luata in considerare administrarea
de dexametazona® si/sau tocilizumab* ®
Gradul 2 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi

remis de cel putin 72 de ore
Tnainte de a se administra
urmatoarea perfuzie

Premedicatia se va optimiza
dupd cum este necesar’

Trebuie luata 1n considerare
reducerea vitezei de
perfuzare cu 50% pentru
urmatoarea perfuzie, cu
monitorizarea mai frecventa
a pacientului.




Gradul de severitate al
SEC

Gestionarea SEC?

Urmaitoarea perfuzie
programati cu Lunsumio

Gradul 3

Febra > 38°C si/sau
hipotensiune arteriala
necesitand administrarea de
vasopresoare

(cu sau fara

vasopresind)

si/sau

hipoxie necesitand
administrare

de oxigen cu flux crescut®
prin canula nazala, masca
faciala,

masca de oxigen fara
reinhalare sau masca

Daca SEC apare pe durata perfuziei:
e Trebuie intrerupta perfuzia administrata
curent
e Trebuie tratate simptomele
e Trebuie administrate dexametazona® si
tocilizumab*®
Dacéa SEC apare dupa administrarea perfuziei:
e Trebuie tratate simptomele
e Trebuie administrate dexametazona® si
tocilizumab*®

Daca SEC este refractar la tratamentul cu
dexametazona si tocilizumab:
e Trebuie administrate tipuri alternative de
imunosupresoare® si metilprednisolon in
doza de 1000 mg/zi pe cale intravenoasa

Simptomele trebuie sa se fi
remis de cel putin 72 de ore
Tnainte de a se administra
urmatoarea perfuzie

Pacientii trebuie spitalizati
pentru administrarea
perfuziei urmatoare

Premedicatia trebuie
Optimizata dupa cum este
necesar’

Urmatoarea perfuzie trebuie
administrata la o viteza de
perfuzare de 50%.

Venturi pana la ameliorarea clinica

Gradul 4 Daca SEC apare in timpul sau dupa administrarea perfuziei:
e Trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu Lunsumio

Febra > 38°C e Trebuie tratate simptomele

si/sau hipotensiune arteriald
necesitand administrarea
mai multor
vasopresoare

(cu exceptia
vasopresinei)

si/sau

hipoxie necesitand
administrare

de oxigen cu presiune
pozitiva

(de exemplu, CPAP,
BiPAP,

intubatie si

ventilatie

mecanica)

e Trebuie administrate dexametazona® si tocilizumab® ®

Daca SEC este refractar la tratamentul cu dexametazona si tocilizumab:
e Trebuie administrate tipuri alternative de imunosupresoare® si
metilprednisolon in doza de 1000 mg/zi pe cale intravenoasa pana la

ameliorarea clinica

YASTCT = Societatea Americana pentru Transplant si Terapie Celulara (American Society for Transplant and
Cellular Therapy). Premedicatia poate masca febra, prin urmare, dacd manifestirile clinice sunt sugestive pentru
SEC, va rugam sa urmati aceste instructiuni privind gestionarea lor

2 Daca SEC este refractar la tratament, luati in considerare alte etiologii, cum ar fi limfohistiocitoza hemofagocitara
$ Dexametazona trebuie administratd in doze de 10 mg pe cale intravenoasi la fiecare 6 ore (sau doze echivalente)
pana la ameliorarea clinica

*1n studiul GO29781, tocilizumab a fost administrat pe cale intravenoasa in doze de 8 mg/kg (a nu se depasi
800 mg de perfuzie), asa cum este necesar pentru gestionarea SEC

®Daci dupd administrarea primei doze nu se observa nicio ameliorare clinicd a semnelor si simptomelor de SEC, se
poate administra intravenos o a doua doza de tocilizumab de 8 mg/kg, la interval de minimum 8 ore de la prima

doza (maxim 2 doze per eveniment de SEC). in cadrul fiecirei perioade de 6 saptaméni de tratament cu
Lunsumio, cantitatea totala de tocilizumab, nu trebuie sa depaseasca 3 doze
® Oxigenul cu flux scazut este definit ca oxigen cu debit < 6 I/minut
" Pentru informatii suplimentare, consultati Tabelul 1
8 Oxigenul cu flux crescut este definit ca oxigen cu debit > 6 I/minut

°Riegler L et al. (2019)




Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Lunsumio la pacienti cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2).
Insuficientd renald

Lunsumio nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severd. Pe baza datelor farmacocinetice,
ajustarile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Mosunetuzumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Pe baza datelor
farmacocinetice, ajustarile dozei nu sunt considerate necesare (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Lunsumio la copii cu varsta mai mica de 18 ani nu a fost incé stabilita.

Mod de administrare

Lunsumio este destinat exclusiv administrarii in perfuzie intravenoasa.

Lunsumio trebuie diluat utilizand o tehnica asepticd, sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii. Trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie destinata
doar acestui medicament. Pentru administrarea Lunsumio nu trebuie utilizate filtre de tipul celor
Tncorporate Tn linia de perfuzie. Filtrele din camerele de picurare pot fi utilizate pentru a administra
Lunsumio.

Tn primul ciclu, Lunsumio trebuie administrat in perfuzie intravenoasa pe parcursul a minimum 4 ore.
Daca perfuziile din ciclul 1 sunt bine tolerate, in ciclurile ulterioare acestea se pot administra pe
parcursul a 2 ore.

Lunsumio nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindromul eliberarii de citokine (SEC)

La pacientii carora li s-a administrat Lunsumio au aparut reactii ce pun in pericol viata, inclusiv SEC
(vezi pct. 4.8). Semnele si simptomele au inclus pirexie, frisoane, hipotensiune arteriald, tahicardie,
hipoxie si cefalee. Reactiile legate de perfuzie pot fi imposibil de distins clinic de manifestarile SEC.
Evenimentele SEC au survenit preponderent in ciclul 1 si au fost asociate in special cu dozele
administrate in zilele 1 si 5.



Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie constand in corticosteroizi, antipiretice si
antihistaminice cel putin pana in ciclul 2. Inainte de administrarea Lunsumio pacientii trebuie sa
primeasca o hidratare corespunzatoare. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de SEC. Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistenta medicala daca si in orice
moment apar semne sau simptome de SEC. Medicii trebuie sa instituie tratament de sustinere, cu
administrare de tocilizumab si/sau corticosteroizi, dupa cum este indicat (vezi pct. 4.2).

La pacientii carora li s-a administrat Lunsumio, s-a raportat limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH),
inclusiv cazuri letale. LHH este un sindrom care pune in pericol viata, caracterizat prin febra,
hepatomegalie si citopenie. LHH trebuie luaté in considerare atunci cand manifestarea SEC este
atipica sau prelungita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor clinice
ale LHH (vezi pct. 4.2). Pentru LHH suspectatd, Lunsumio trebuie intrerupt si initiat tratamentul
pentru LHH.

Infectiile grave

La pacientii tratati cu Lunsumio au aparut infectii grave precum pneumonia, bacteriemia si sepsisul
sau socul septic, unele dintre acestea punand in pericol viata sau fiind soldate cu deces (vezi pct. 4.8).
Dupa administrarea perfuziei cu Lunsumio au fost inregistrate cazuri de neutropenie.

Lunsumio nu trebuie administrat in prezenta infectiilor active. Trebuie exercitata precautie atunci cand
se ia In considerare utilizarea Lunsumio a pacientii cu infectii cronice sau recurente in antecedente (de
exemplu, infectie cronicd, activa, cu virusul Epstein-Barr), cu afectiuni subiacente care ii pot face
susceptibili la infectii sau care au fost tratati anterior intensiv cu imunosupresoare. Pacientilor trebuie
sa li se administreze profilactic medicamente antibacteriene, antivirale gi/sau antifungice, in functie de
caz. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de infectie, atat Tnainte cat
si dupa administrarea LUnsumio si tratati corespunzator. In cazul aparitiei neutropeniei febrile,
pacientii trebuie evaluati pentru prezenta unei infectii si controlata prin tratament cu antibiotice,
administrare de lichide si alte masuri de sustinere, conform ghidurilor locale.

Exacerbarea tumorala

La pacientii tratati cu Lunsumio au fost raportate cazuri de exacerbare tumorala (vezi pct. 4.8).
Manifestarile au inclus aparitia sau agravarea revarsatului pleural, durere localizata, tumefiere la
nivelul leziunilor limfomatoase si inflamatie tumorala. In concordanti cu mecanismul de actiune a
Lunsumio, exacerbarea tumorala este probabil cauzata de influxul de limfocite T la nivelul sediilor
tumorii in urma administrarii Lunsumio.

Nu au fost identificati factori de risc specifici asociati cu exacerbarea tumorald; cu toate acestea, la
pacientii cu tumori voluminoase localizate in proximitatea cailor respiratorii si/sau organelor vitale,
exista un risc de compromitere a functiei acestora si de morbiditate din cauza efectului de masa produs
de tumora secundar exacerbarii tumorale. Pacientii tratati cu Lunsumio trebuie monitorizati si evaluati
pentru eventuale exacerbari tumorale in regiunile anatomice critice.

Sindromul de lizd tumorald (SLT)

La pacientii tratati cu Lunsumio au fost raportate cazuri de SLT (vezi pct. 4.8). Tnainte de
administrarea Lunsumio pacientilor trebuie sa li se asigure o hidratare corespunzatoare. Pacientilor li
se va administra preventiv tratament antihiperuricemic (de exemplu, alopurinol, rasburicaza). Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor sau simptomelor de SLT, in special pacientii cu
incarcaturd tumorald mare sau cu tumori care prolifereaza rapid si pacientii cu functie renala scazuta.
Pacientii trebuie monitorizati pentru parametrii biochimici sanguini si orice anomalii trebuie gestionate
cu promptitudine.

Imunizari



Nu trebuie administrate vaccinuri cu virus viu si/sau viu-atenuat concomitent cu Lunsumio. Nu au fost
efectuate studii la pacienti imunizati cu vaccinuri vii.

Cardul pacientului

Medicul prescriptor trebuie sa discute riscurile tratamentului cu Lunsumio cu pacientul. Pacientului
trebuie sa i se furnizeze un card al pacientului si sa fie instruit sa il pastreze permanent asupra sa.
Cardul pacientului include o descriere a semnelor si simptomelor de SEC, precum si instructiuni
privind situatiile in care pacientul trebuie sa solicite asistentd medicala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu se poate exclude un efect tranzitoriu relevant din punct de vedere clinic asupra substraturilor
CYP450 cu interval terapeutic Tngust (de exemplu, warfarina, voriconazol, ciclosporina, etc), avand in
vedere ca initierea tratamentului cu Lunsumio cauzeaza o crestere temporara a nivelurilor de citokine,
care ar putea determina inhibarea enzimelor CYP450. Atunci cand se initiaza tratamentul cu Lunsumio
la pacientii tratati cu substraturi ale CYP450 cu interval terapeutic ingust, trebuie luatd in considerare
monitorizarea terapiei si ajustatd doza medicamentului concomitent dupa cum este necesar.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente Tn timpul
tratamentului cu Lunsumio si inca 3 luni dupa administrarea ultimei perfuzii de Lunsumio.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Lunsumio la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
privind utilizarea Lunsumio sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Lunsumio nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca mosunetuzumab/metabolitii sdi se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Lunsumio.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele asupra fertilitatii la om. In studiile de toxicitate cu durata
de 26-saptamani efectuate la maimute cynomolgus, nu s-au observat efecte asupra organelor
reproducatoare masculine sau feminine la niveluri de expunere (ASC) similare cele ale pacientilor
carora li s-a administrat doza recomandata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lunsumio are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pacientii care prezinta reactii adverse cu impact asupra starii de constienta trebuie evaluati si sfatuiti sa
nu conduca vehicule sau sa opereze utilaje grele sau potential periculoase pana cand reactiile nu s-au
remis.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse (RA) descrise in aceasta sectiune au fost identificate Tn cadrul studiului clinic pivot
G029781 la pacienti tratati cu doza recomandata (n=218). Pacientii aveau limfom folicular (41,3%),
limfom difuz cu celule B mari/limfom folicular transformat (40,4%) limfom cu celule in manta
(11,5%), transformare richteriana (6,4%) si alte histologii (0,5%). Numarul median al ciclurilor de
tratament cu Lunsumio a fost de 8 (interval 1 -17), 37% dintre pacienti au primit 8 cicluri si 15% au
primit mai mult de 8 cicluri, pana la 17 cicluri.

Reactiile adverse cel mai frecvent (> 20%) observate au fost sindromul eliberarii de citokine,
neutropenia, pirexia, hipofosfatemia si cefaleea. Reactiile adverse grave cel mai frecvent (> 2%)
observate au fost sindromul eliberarii de citokine (SEC) (21% conform sistemului ASTCT de
clasificare pe grade de severitate), pirexia (5%) si pneumonia (3%). Noua din 218 pacienti (4,1%) au
ntrerupt tratamentul cu Lunsumio din cauza unui eveniment advers. SEC a fost singura reactie adversa
care a determinat intreruperea tratamentului la mai mult de un pacient (2 pacienti [0,9%]).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe clase MedDRA de aparate, sisteme si organe (ASO) si pe
categorii de frecventd. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10 000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei categorii de frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4  Reactiile adverse aparute la pacientii tratati cu Lunsumio
Clasa de aparate, sisteme o organev/ Toate gradele de severitate Gradul 3-4
termen preferat sau reactie adversa
Infectii si infestari
Infectii la nivelul tractului respirator superior Frecvente Frecvente
Infectii la nivelul tractului urinar Frecvente Frecvente
Pneumonie Frecvente Frecvente
Neoplasme benigne, maligne si de tip nedeterminat (inclusiv chisturi si polipi)
Exacerbare tumorala Frecvente Frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenie!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Anemie Foarte frecvente Frecvente
Trombocitopenie? Foarte frecvente Frecvente
Neutropenie febrila Frecvente Frecvente

Limfohistiocitoza hemofagocitara

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Sindrom al eliberarii de citokine®

Foarte frecvente

Frecvente




t(ielra;;:;:sfirritte;;i:tr?:ceﬁsei :;%2::5/ Toate gradele de severitate Gradul 3-4
Tulburari metabolice si de nutritie

Hipofosfatemie Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipopotasemie Foarte frecvente Frecvente
Hipomagneziemie Foarte frecvente Foarte rare
Sindrom de liza tumorala Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Foarte frecvente Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente Foarte rare
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie Foarte frecvente Mai putin frecvente
Prurit Foarte frecvente Foarte rare
Xerodermie Foarte frecvente Foarte rare
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Pirexie Foarte frecvente Frecvente
Frisoane Foarte frecvente Mai putin frecvente
Investigatii diagnostice

Valori crescute ale alaninaminotransferazei Foarte frecvente Frecvente
Valori crescute ale aspartataminotransferazei Frecvente Frecvente

!Neutropenia include neutropenie si scaderea numarului de neutrofile

2 Trombocitopenia include trombocitopenie si scdderea numarului de trombocite

3 Conform Societatii Americane pentru Transplant si Terapie Celulara (American Society for Transplant
and Cellular Therapy)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul eliberarii de citokine (SEC)

SEC (sistemul ASTCT de clasificare pe grade de severitate) de orice grad au aparut la 39% (86/218)
dintre pacienti, evenimentele de gradul 2 survenind la 14%, cele de gradul 3 la 2,3% si cele de

gradul 4, la 0,5% dintre pacientii tratati cu Lunsumio. Singurul pacient cu eveniment de gradul 4 a fost
un pacient care avea LF in faza leucemicd, care a manifestat concomitent si SLT.

SEC de orice grad a aparut la 15% dintre pacienti dupa doza din ziua 1 a ciclului 1; la 5% dupa doza

din ziua 8 a ciclului 1; la 33% dupa doza din ziua 15 a ciclului 1, iar 5% dintre evenimente au survenit
la pacienti dupa ciclul 2 si 1% 1n ciclul 3 si ciclurile ulterioare. Intervalul median de timp de la

10



initierea administrarii pana la debutul SEC a fost de 5 ore (interval: 1-73 ore) in ziua 1 a ciclului 1, de
28 de ore (interval: 5-81 ore) in ziua 8 a ciclului 1, de 25 de ore (interval: 0,1-391 ore) in ziua 15 a
ciclului 1 si de 46 de ore (interval: 12-82 ore) in ziua 1 a ciclului 2. SEC s-a remis la toti pacientii si
durata mediand a evenimentelor SEC a fost de 3 zile (interval de 1-29 zile).

In randul celor 86 de pacienti care au prezentat SEC, cele mai frecvente semne si simptome de SEC au
fost pirexia (98%), frisoanele (36%), hipotensiunea arteriala (35%), tahicardia (24%), hipoxia (22%) si
cefaleea (16%).

La 16% dintre pacienti s-a utilizat tocilizumab si/sau corticosteroizi pentru gestionarea evenimentului
de SEC: 6% au primit tocilizumab Tn monoterapie, 6% doar corticosteroizi si 4%, atat tocilizumab, cat
si corticosteroizi. Dintre cei 10% pacienti care au fost tratati cu tocilizumab (in asociere cu sau fara
corticosteroid), 86% au primit doar o doza de tocilizumab, cu nu mai mult de doua doze de
tocilizumab, administrat pentru un singur eveniment de SEC. Dintre pacientii care au prezentat SEC de
gradul 2, 48% au primit tratament simptomatic fara corticosteroizi sau tocilizumab, 18% au primit
tocilizumab Tn monoterapie, 21% au primit doar corticosteroizi si 12% au fost tratati atat cu
corticosteroizi, cat si cu tocilizumab. Pacientilor cu SEC de gradul 3 sau 4 li s-a administrat tratament
cu tocilizumab, corticosteroizi, vasopresoare si/sau oxigenoterapie. Trei procente dintre pacienti au
prezentat hipotensiune arteriala si/sau hipoxie fara febra dupa administrarea Lunsumio; 2% dintre
pacienti au fost tratati cu tocilizumab si/sau corticosteroizi in absenta febrei.

Spitalizarile din cauza SEC au fost necesare la 21% dintre pacienti si durata mediana a spitalizarii a
fost de 5 zile (interval de 0-30 zile).

Neutropenia

Neutropenia de orice grad a fost Inregistratd la 28% dintre pacienti, dintre care 24% au prezentat
evenimente de gradul 3-4. Intervalul median pana la debutul primelor evenimente de
neutropenie/scadere a numarului de neutrofile a fost de 48 de zile (interval: 1-280 zile), iar durata
mediana a acestora a fost de 8 zile (interval: 1-314 zile). La 68% dintre cei 60 de pacienti care au
prezentat evenimente de neutropenie/scadere a numarului de neutrofile s-au administrat factori de
stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) pentru tratarea evenimentelor.

Infectiile grave

Infectiile grave de orice grad au survenit la 17% dintre pacienti. O proportie de 1,8% dintre pacienti au
prezentat infectii grave concomitent cu neutropenie de gradul 3-4. Intervalul median pana la debutul
primei infectii grave a fost de 50 de zile (interval: 1-561 zile), iar durata mediana a infectiei a fost de
12 zile (interval: 2-174 zile). Evenimentele de gradul 5 au fost inregistrate la 0,9% dintre pacienti i au
inclus pneumonia si sepsisul.

Exacerbarea tumorala

Cazurile de exacerbare tumorala (incluzand revarsat pleural si inflamatia tumorii) au fost inregistrate la
4% dintre pacienti, dintre care 1,8% au prezentat evenimente de gradul 2 si 2,3%, evenimente de
gradul 3. Intervalul median pana la debut a fost de 13 zile (interval de 5-84 zile), iar durata mediana a
evenimentelor a fost de 10 zile (interval de 1-77 zile).

Sindromul de liza tumorala (SLT)

SLT a survenit la 0,9% dintre pacienti, concomitent cu SEC. A existat un pacient cu limfom folicular

in faza leucemica care a prezentat SLT de gradul 4. SLT a debutat in zilele 2 si 24 si s-a remis 1n 4 si,
respectiv, 6 zile.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn caz de supradozaj, pacientii trebuie atent monitorizati pentru aparitia semnelor sau simptomelor de
reactii adverse si trebuie instituit tratamentului simptomatic corespunzator.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, alte neoplazice; anticorpi monoclonali,
codul ATC: LO1FX25

Mecanism de actiune

Mosunetuzumab este un anticorp bispecific anti-CD20/CD3 de mobilizare a limfocitelor-T cu actiune
fintita asupra celulelor-B ce exprima markerul CD20. Este un agonist cu activare conditionata;
distrugerea celulelor-B vizate se produce numai in contextul legarii simultane la markerul CD20 de pe
suprafata celulelor-B si la markerul CD3 de pe suprafata celulelor-T. Conectarea ambelor brate ale
mosunetuzumab are ca rezultat formarea unei sinapse imunologice Intre celula B {inta i limfocitul T
citotoxic, determinand activarea acestuia din urma. Eliberarea subsecventa si dirijata a perforinei si
granzimelor de la nivelul celulelor-T activate prin sinapsa imunologica induce liza celulelor-B, urmata
de distrugerea acestora.

Lunsumio a cauzat depletia celulelor B (definita printr-un numdr al celulelor-B CD19 < 0,07 x 10%1) si
hipogamaglobulinemie (definita prin niveluri ale IgG < 500 mg/dl).

Eficacitatea si siguranta clinicd

Limfom non-Hodgkin cu celule B recidivat sau refractar

A fost derulat un studiu clinic deschis, multicentric, cu mai multe cohorte (GO29781) pentru evaluarea
Lunsumio la pacienti cu limfom non-Hodgkin cu celule B recidivat sau refractar pentru care nu se
preconizeazi ci terapia va imbunitati supravietuirea. in cohorta pacientilor cu limfom folicular (LF)
(n=90), o cerinta preliminara pentru pacientii cu LF recidivat sau refractar (gradul 1-3A) a fost
tratamentul anterior cu cel pufin doua terapii sistemice, printre care un anticorp monoclonal anti-CD20
si un agent alchilant. Pacientii cu LF de gradul 3b si pacientii cu LF transformat la intrarea in studiu nu
au fost eligibili pentru participare; cei cu istoric de LF transformat, dar cu LF de grad 1-3A la intrarea
in studiu au fost inclusi in cohorta LF.

Au fost exclusi din studiu pacientii cu status de performantd conform Grupului Estic de Cooperare Tn
Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) > 2, cu boli cardiovasculare semnificative
(de exemplu, boala cardiovasculara clasa III sau IV conform New York Heart Association, infarct
miocardic in ultimele 6 luni, aritmii cardiace instabile sau angina pectorala instabild), boli pulmonare
active semnificative, disfunctie renala (clearance al creatininei [C1Cr] < 60 ml/minut si nivel crescut al
creatininei serice), boli autoimune active semnificative, infectii active (mai precis, infectie activa
cronica cu EBV, hepatitd C acuta sau cronicd, hepatita B, infectie cu HIV), leucoencefalopatie
multifocald progresiva, limfom SNC actual sau in antecedente sau implicare SNC, sindrom de activare
macrofagica/limfohistiocitoza hemofagocitara in antecedente, transplant alogen de celule stem sau
transplant de organ efectuate anterior.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pacientilor li s-a administrat Lunsumio pe cale intravenoasa in cadrul unui ciclu de 21 de zile dupa
cum urmeaza:

Ziua 1l aciclului 1: 1 mg

Ziua 8 a ciclului 1: 2 mg

Ziua 15 a ciclului 1: 60 mg

Ziua 1 a ciclului 2: 60 mg

Ziua 1 a ciclului 3 si ulterior: 30 mg

Numarul median al ciclurilor de tratament a fost de 8, 59% dintre pacienti au primit 8 cicluri si 18% au
primit peste 8 pana la 17 cicluri.

Varsta mediana a pacientilor a fost de 60 de ani (interval de la 29 la 90 de ani), 31% dintre acestia au
avut varsta > 65 de ani si 7,8% dintre acestia au avut varsta > 75. Saizeci si unu procente dintre
pacienti au fost de sex masculin, 82% au fost de rasa caucaziana, 9% de rasa mongoloida, 4% de rasa
negroida, 100% au avut un status de performanta conform ECOG de 0 sau 1 si 34% au avut tumori
voluminoase (cel putin o leziune > 6 cm). Numarul median al tratamentelor administrate anterior a fost
de 3 (interval: 2-10): 38% dintre pacienti primisera 2 tratamente anterioare, 31% primisera 3
tratamente anterioare i 31%, mai mult de 3 tratamente anterioare.

Toti pacientii fusesera tratati anterior cu anticorpi anti-CD20 si agenti alchilanti, la 21% se efectuase
anterior transplant autolog de celule stem, 19% fusesera tratati cu inhibitori PI3K, 9%, cu rituximab
plus lenalidomida si 3%, cu terapii CAR-T. Saptezeci si noud procente dintre pacienti aveau boala
refractara la terapia cu anticorpi monoclonali anti-CD20 si 53%, boala refractara la terapia atét cu
anticorpi monoclonali anti-CD20, cat si cu agenti alchilanti. Saizeci si noua procente dintre pacienti
aveau boala refractara la ultima terapie administrata anterior si la 52% se Inregistrase progresia bolii in
interval de 24 de luni de la prima terapie sistemica.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost raspunsul complet (RC), determinat de o institutie de

evaluare independenta (independent review facility, IRF) pe baza criteriilor standard pentru LNH
(Cheson 2007). Rezultatele cu privire la eficacitate sunt rezumate n tabelul 5.
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Tabelul 5 Rezumatul datelor de eficacitate 1a pacientii cu LF recidivat/refractar

Parametru de evaluare a eficacitatii Lunsumio
N=90
Perioada mediana de observatie de 18,3 luni (interval 2 — 27 luni)
Rispuns complet (RC), n (%), 54 (60,0)
(11 95%) (49,1; 70,2)
Rata de raspuns obiectiv (RRO) n (%) 72 (80,0)
(11 95%) (70,3; 87,7)
Réspuns partial (RP) n (%) 18 (20,0)
(1T 95%) (12,3, 29,8)
Durata riaspunsului (DR)?
Pacienti cu eveniment, n (%) 29 (40,3)
Mediana Tn luni (IT 95%) 22,8 (9,7, NA)
Proportia pacientilor fard evenimente pe curba K-M
la 12 luni 61,8
(1T 95%) (50,0, 73,7)
la 18 luni 56,9
(1T 95%) (44,1, 69,6)
Durata riaspunsului complet (DRC)?
Pacienti cu eveniment, n (%) 16 (29,6)
Mediana Tn luni (IT 95%) NA (14,6, NA)
Proportia pacientilor fara evenimente pe curba K-M,
la 12 luni 71,4
(1T 95%) (57,9, 84,9)
la 18 luni 63,7
(11 95%) (48,0, 79,4)

IT=interval de Incredere; K-M=Kaplan-Meier; NA= nu a fost atinsa.

Momentul limita pentru colectarea datelor: 27 august 2021

Testarea ipotezelor s-a realizat pentru criteriul principal de evaluare, reprezentat de rata RC evaluata
de IRF.

! DR este definita prin intervalul de timp de la prima aparitie a unui RC sau RP documentat pana la
momentul la care survine un eveniment (progresia documentata a bolii sau decesul, oricare eveniment
are loc primul).

2DRC este definita prin intervalul de timp de la prima aparitie a unui RC sau RP documentat pana la
momentul la care survine un eveniment (progresia documentata a bolii sau decesul, oricare eveniment
are loc primul).

Perioada mediana de monitorizare pentru DR a fost de 14,9 luni. Rezultatele exploratorii suplimentare
privind eficacitatea au inclus timpul median pana la primul raspuns (1,4 luni, interval: 1,1 - 8,9) si
timpul median pana la primul raspuns complet (3,0 luni, interval: 1,1 - 18,9).

Imunogenitatea
Imunogenitatea mosunetuzumab a fost evaluata cu ajutorul testului de absorbtie imuno-enzimatica

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Niciun pacient nu a avut rezultate pozitive la testul
pentru anticorpi anti-mosunetuzumab dintre cei 418 pacienti evaluabili pentru ADA (anticorpi anti-
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medicament) care au fost tratati cu Lunsumio Tn monoterapie, tratament intravenos, in cadrul studiului
GO27981. Relevanta clinicé a anticorpilor anti mosunetuzumab nu a putut fi evaluati pe baza
informatiilor disponibile.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lunsumio la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
neoplasmelor cu celule-B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o daté pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Expunerea farmacocinetica (FC) a mosunetuzumab a crescut in maniera aproximativ proportionald cu
doza pe intervalul dozelor studiate, de la 0,05 la 60 mg. Farmacocinetica populationala dupa
administrarile intravenoase ale Lunsumio a fost descrisa prin intermediul unui model bicompartimental
cu clearance dependent de timp, exprimat in parametri descrescatori de la o valoare initiald (CLpase)
inregistrata la inceputul tratamentului pana la atingerea unui platou reprezentat de starea de echilibru
(CLss), conform timpului de injumatatire tranzitoriu de 16,3 zile. A fost observat un grad moderat pana
la inalt de variabilitate farmacocinetica pentru mosunetuzumab si a fost caracterizat printr-0
variabilitate inter-individuala (VII) cu un coeficient de variatie (CV) de la 18% la 86% pentru
parametrii FC ai mosunetuzumab: VII a fost estimata pentru valoarea CLpase (CV de 63%), volumul de
distributie in compartimentul central (CV de 31%), volumul de distributie in compartimentul periferic
(CV de 25%), CLss (CV de 18%), si timpul de injumatatire tranzitoriu (CV de 86%).

Dupa primele doua cicluri (mai exact, 42 de zile) de tratament cu Lunsumio, concentratia serica atinge
valoarea Crmax la finalul dozei perfuzabile intravenoase de Lunsumio din ziua 1 a ciclului 2, cu o0 medie
a concentratiei maxime de 17,9 png/ml si un CV procentual de 49,6%. Valoarea medie totald a
expunerii ASC pentru cele doua cicluri (42 zile) de mosunetuzumab a fost de 126 zileepg/ml, cu un
CV procentual de 44,4%.

Absorbtie

Lunsumio se administreaza pe cale intravenoasa.

Distributie

Volumul estimat de distributie in compartimentul central pentru mosunetuzumab la nivelul populatiei
a fost de 5,49 1 dupa administrarea in perfuzie intravenoasa a Lunsumio. Deoarece mosunetuzumab
este un anticorp nu s-au efectuat studii privind capacitatea de legare la proteinele plasmatice.
Metabolizare

Calea de metabolizare a mosunetuzumab nu a fost studiata in mod direct. La fel ca in cazul altor

proteine de uz terapeutic, se anticipeaza ca mosunetuzumab va fi degradat in peptide de dimensiuni
mici si aminoacizi prin mecanisme catabolice.
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Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, valorile medii estimate ale CLss si ale clearance-ului
initial (CLpase) au fost de 1,08 1/zi si, respectiv, de 0,584 1/zi. Timpul de injumatatire terminal estimat a
fost de 16,1 zile la starea de echilibru, pe baza estimarilor generate de modelul farmacocinetic
populational. Conform rezultatelor obtinute in studiul GO29781, concentratia sericd a mosunetuzumab
atinge Cmax la finalul perfuziei intravenoase si ulterior scade in maniera bi-exponentiala.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Varsta nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii mosunetuzumab, pe baza analizei
farmacocinetice populationale care a inclus pacienti cu varsta intre 19 si 96 de ani (n=439). Nu au fost
observate diferente importante din punct de vedere clinic in farmacocinetica mosunetuzumab pentru
pacientii din acest grup de varsta.

Greutatea corporala

La fel ca in cazul altor proteine de uz terapeutic, a existat 0 asociere pozitiva intre greutatea corporala
si clearance-ul si volumul de distributie estimate pentru mosunetuzumab. Cu toate acestea, pe baza
analizei expunere-raspuns si a marjelor de expunere clinica, luand in considerare expunerile la

pacientii cu greutatea ,,scazuta” (<50 kg) sau ,,mare” (>112 kg), nu sunt necesare ajustari ale dozei in
functie de greutatea corporald a pacientului.

Sex

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, clearance-ul la starea de echilibru pentru
mosunetuzumab este usor mai scazut la femei (~13%) comparativ cu barbatii. Nu sunt necesare
ajustari ale dozei in functie de sexul pacientului, conform analizei relatiei doza-raspuns.

Rasa

Rasa (mongoloida vs non-mongoloidd) nu a fost identificata drept covariabila care influenteaza
farmacocinetica mosunetuzumab.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii specifice pentru determinarea efectului insuficientei renale asupra
farmacocineticii mosunetuzumab. Eliminarea pe cale renala a mosunetuzumab intact, avand in vedere
ca acesta este un anticorp monoclonal tip IgG, este de asteptat sa fie redusa si de importantd minora.

Analiza farmacocinetica populationala a mosunetuzumab a indicat faptul ca farmacocinetica acestuia
nu este influentata de clearance-ul creatininei (CICr). Farmacocinetica mosunetuzumab la pacientii cu
insuficienta renald usoara (CICr de 60 pana la 89 ml/min, n=178) sau moderata (CICr de 30 pana la
59 ml/minut, n=53) a fost similara cu cea a pacientilor cu functie renald normala (CICr > 90 ml/minut,
n=200). Datele farmacocinetice de la pacientii cu insuficienta renala severa (CICr de 15 pana la 29
ml/min) sunt limitate (n=1) si nu permit formularea unor recomandari privind dozele. Lunsumio nu a
fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal gi/sau tratati prin dializa.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii specifice pentru determinarea efectului insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii mosunetuzumab. IgG sunt eliminate Tn special prin mecanisme catabolice

intracelulare si, prin urmare, nu este anticipata o influenta a insuficientei hepatice asupra clearance-
ului mosunetuzumab.
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Analiza farmacocinetica populationald a mosunetuzumab a indicat faptul ca insuficienta hepatica nu
afecteaza farmacocinetica mosunetuzumab. Farmacocinetica mosunetuzumab la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala > LSVN pana la 1,5 x LSVN sau AST > LSVN, n=53) a
fost similara cu cea inregistratd la pacientii cu functie hepatica normala (n=384). Numarul pacientilor
cu insuficientd hepaticd moderata este limitat (bilirubina totald > 1,5-3 X LSVN, orice valori AST,
n=2) si nu au fost investigati pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii pentru investigarea farmacocineticii mosunetuzumab la copii si adolescenti
(varsta < 18 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea sistemica

Principalele rezultate non-clinice pentru mosunetuzumab din studiile de toxicitate dupa doze unice si
doze repetate, cu durata de pana la 26 saptamani, au inclus evenimente tranzitorii de SEC post-
administrare limitate la prima doz4, infiltrate celulare inflamatorii vasculare/perivasculare, identificate
n special la nivelul SNC si mai putin la nivelul altor organe, cel mai probabil secundare eliberarii de

administrarii pe termen lung, din cauza depletiei prelungite de celule B.

Toate acestea au fost considerate efecte mediate farmacologic, de natura reversibila. In toate studiile a
fost Inregistrat un singur caz de aparitie a convulsiilor la un animal, la valori Cmax si expuneri ASC
(calculate ca valoare medie pe un interval de 7 zile) de 3,3- si, respectiv, 1,8- ori mai mari decét cele
inregistrate la pacientii tratati cu Lunsumio la doza si conform schemei recomandate in studiul
G029781.

Efecte asupra fertilitatii

Un studiu privind toxicitatea dupa expunere prelungita, cu durata de 26 saptamani, in care s-au
administrat doze intravenoase la maimute cynomolgus mature sexual, a inclus si o evaluare a efectelor
asupra organelor reproducatoare masculine si feminine. Mosunetuzumab nu a avut efecte nici asupra
organelor reproducatoare masculine, nici asupra celor feminine, la expuneri (ASC) similare cu
expunerile (ASC) pacientilor care au primit doza recomandata.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii cu mosunetuzumab care sa evalueze efectele toxice ale acestuia asupra
dezvoltarii. Avand 1n vedere gradul scazut de transfer placentar al anticorpilor in primul trimestru de
sarcina, mecanismul de actiune si datele disponibile despre mosunetuzumab, precum si datele
referitoare la clasa anticorpilor anti-CD20, riscul de teratogenitate este scazut. Studiile efectuate cu
mosunetuzumab la animale negestante au demonstrat ca depletia prelungita a limfocitelor B poate
determina o crestere a riscului de infectii oportuniste, care pot cauza pierderi fetale. SEC tranzitoriu
asociat cu administrarea Lunsumio poate avea, de asemenea, efecte nocive asupra sarcinii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

L-metionina

Acid acetic (cu ajustarea pH-ului)
Sucroza

Polisorbat 20 (E 432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

e  Lunsumio nu trebuie amestecat sau administrat prin aceeasi linie de perfuzie cu alte medicamente.
e  Nu trebuie utilizati alti solventi decat solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutia injectabila de clorurad de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) pentru diluarea Lunsumio deoarece utilizarea
acestora nu a fost testata.

e  Nu au fost observate incompatibilitati intre Lunsumio si pungile de perfuzie din materiale de

instrumentele auxiliare din materiale de contact precum PVC, PE, poliuretan (PUR), polibutadiena
(PBD), silicon, acrilonitril butadien stiren (ABS), policarbonat (PC), polieteruretan (PEU), etilen-
propilend fluorurata (FEP) sau politetrafluoretilend (PTFE), sau cu membrana filtrului din camera de
picurare, compusa din poliamida (PA).

e Nu trebuie utilizate filtre incorporate in linia de perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.

Solutia diluata

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare au fost demonstrate pentru un interval de 24 ore la
temperaturi cuprinse intre 2 °C - 8 °C si pentru un interval de 24 de ore, la temperaturi de 9 °C - 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, intervalul si conditiile de péstrare dupa diluare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod
obisnuit nu trebuie sa depaseasca 24 ore in conditiile pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, cu
exceptia cazurilor in care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

1 mg concentrat pentru solutie perfuzabilad

Flacon din sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu cu un capac detasabil din
plastic de culoare gri inchis, care contine 1 mg de concentrat pentru solutie perfuzabila.

Ambalaj cu un flacon.

30 mg concentrat pentru solutie perfuzabilad

Flacon din sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu cu un capac detasabil din
plastic de culoare albastru deschis, care contine 30 mg de concentrat pentru solutie perfuzabila.

Ambalaj cu un flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Lunsumio nu contine conservanti si este conceput pentru administrarea unei singure doze. Pe parcursul
manipularii acestui medicament trebuie respectate tehnice aseptice corespunzatoare. A nu se agita.

Instructiuni privind diluarea

Tnainte de administrare, Lunsumio trebuie diluat intr-o punga de perfuzie din PVC sau poliolefine (PO)
precum polietilena (PE) si polipropilena, care contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau solutie injectabila de clorurd de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%), de catre un profesionist din
domeniul sanatatii, folosindu-se o tehnica aseptica.

Utilizati un ac si o seringa sterile pentru a prepara Lunsumio. Aruncati orice cantitate neutilizata.

In timpul administririi intravenoase trebuie utilizati o linie de perfuzie destinati doar acestui
medicament.

Nu utilizati filtre incorporate in linia de perfuzie pentru a administra Lunsumio.

Filtrele din camerele de picurare pot fi utilizate pentru a administra Lunsumio.

Pregatirea pentru administrarea in perfuzie

1. Extrageti si eliminati din punga de perfuzie un volum de solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de clorurad de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%), echivalent cu volumul de
Lunsumio necesar pentru doza pacientului, conform tabelului 6 de mai jos.

2.  Extrageti volumul necesar de Lunsumio din flacon cu ajutorul unei seringi sterile si diluati-l Th
punga de perfuzie. Orice cantitate rdmasa neutilizatd din flacon trebuie aruncata.
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Tabelul 6: Diluarea Lunsumio

Ziua de tratament Doza de Volumul de Lunsumio | Volumul pungii de
Lunsumio | de diluat in solutie perfuzie
injectabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml
(0,9%0) sau 4,5 mg/mi
(0,45%),
Ciclul 1 Zival |1mg 1mil 50 ml sau 100 ml
Ziua8 |2mg 2mi 50 ml sau 100 ml
Ziua 15 | 60 mg 60 ml 100 ml sau 250 ml
Ciclul 2 Zival |60mg 60 ml 100 ml sau 250 ml
Incepand cu | Ziual |30 mg 30 ml 100 ml sau 250 ml
ciclul 3
3. Amestecati usor solutia din punga de perfuzie prin rasturnarea lentd a pungii. A nu se agita.
4. Inspectati solutia din punga de perfuzie pentru eventuale particule si, daca acestea sunt prezente,

aruncati solutia.
5. Aplicati eticheta detasabild de pe prospect pe punga de perfuzie.

Pentru conditiile de pastrare ale pungilor cu solutie perfuzabila, vezi pct. 6.3.
Eliminare

Trebuie redusé la minimum eliminarea medicamentelor neutilizate in mediu. Medicamentele nu

trebuie aruncate pe calea apei menajere si trebuie evitatd eliminarea acestora pe calea reziduurilor

menajere.

Trebuie respectate cu strictete punctele urmatoare referitoare la utilizarea si eliminarea seringilor si

altor obiecte medicale ascutite:

. Acele si seringile nu trebuie reutilizate in nicio circumstanta.

. Puneti toate acele si seringile utilizate intr-un recipient pentru obiecte ascutite (recipient de
unica folosinta rezistent la perforare).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1649/001
EU/1/22/1649/002

20



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 3 lunie 2022
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 Aprilie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI) BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABILPENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
SUA

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in

Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detindtorul autorizatiei de

punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament

sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)

mentionatd la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile i interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat §i prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

23



O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este comercializat Lunsumio, toti pacientii/
ingrijitorii acestora care se asteapta sa utilizeze Lunsumio au acces la/le este furnizat Cardul
pacientului, care va informa pacientii si le va explica acestora riscurile sindromului eliberdrii de
citokine (SEC). Cardul pacientului include, de asemenea, un mesaj de avertizare pentru profesionistii
din domeniul s@natatii care trateaza pacientul ca, pacientul este tratat cu Lunsumio.

Cardul pacientului trebuie sa includa urmatoarele elemente principale:

O descriere a principalelor semne si sSimptome ale SEC

O descriere a momentului in care trebuie sa solicitati asistenta de urgentd din partea furnizorului
de servicii medicale sau sa solicitati asistenta de urgenta, in cazul in care apar semne si
simptome ale SEC

Detaliile de contact ale medicului prescriptor

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a, alineatul (4)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

mosunetuzumab Tn limfomul folicular, DAPP va furniza rezultatele din
studiul clinic GO42909, un studiu randomizat, in regim deschis,
multicentric, de evaluare a mosunetuzumab Tn asociere cu
lenalidomida In comparatie cu rituximab n asociere cu lenalidomida la
pacientii cu limfom folicular, dupa cel putin o linie de terapie
sistemica.

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a furniza dovezi suplimentare privind eficacitatea si siguranta Q1 2026
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lunsumio 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
mosunetuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine 1 mg mosunetuzumab la o concentratie de 1 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, L-metionina, acid acetic, sucroza, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 mg/1l ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Doar pentru administrare unica
A se citi prospectul Tnhainte de utilizare
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu agitati flaconul
Nu trebuie utilizate filtre Tncorporate n linia de perfuzie

Pe partea interioara a cutiei

A

Nu trebuie utilizate filtre Tncorporate in linia de perfuzie
Aplicati eticheta detagabila de pe prospect pe punga de perfuzie
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1649/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON de 2 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Lunsumio 1 mg concentrat steril
mosunetuzumab
Administrare i.v. dupa diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 mg/1 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lunsumio 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
mosunetuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine 30 mg mosunetuzumab la o concentratie de 1 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, L-metionina, acid acetic, sucroza, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
30 mg/30 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Doar pentru administrare unica
A se citi prospectul Tnhainte de utilizare
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu agitati flaconul
Nu trebuie utilizate filtre Tncorporate n linia de perfuzie

Pe partea interioara a cutiei

A

Nu trebuie utilizate filtre Tncorporate in linia de perfuzie
Aplicati eticheta detasabila de pe prospect pe punga de perfuzie
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1649/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON de 50 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Lunsumio 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
mosunetuzumab
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 mg/30 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Lunsumio 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Lunsumio 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

mosunetuzumab

MAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

° Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi punctul 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Lunsumio si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Lunsumio
Cum s luati Lunsumio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lunsumio

Continutul ambalajului si alte informatii

IZCHIE N

1. Ce este Lunsumio si pentru ce se utilizeaza

Lunsumio contine substanta activd mosunetuzumab, care este un tip de anticorp. Acesta este un
medicament pentru cancer. Este utilizat numai pentru tratarea adultilor care au un cancer al sangelui,
denumit limfom folicular (LF).

Tn LF, un tip de celule albe denumite “celule B” devin canceroase. Celulele B anormale nu
functioneaza corespunzator si cresc prea rapid, grupand celulele B normale din maduva osoasa si
ganglionii limfatici care va protejeaza de infectii.

Lunsumio se administreaza pacientilor care au incercat cel putin doua tratamente anterioare pentru LF,
atunci cand, cancerul fie nu a raspuns la acestea, fie a revenit.

Cum actioneaza Lunsumio

Substanta activa din Lunsumio, mosunetuzumab, este un anticorp monoclonal, un tip de proteina care
se ataseaza unor tinte specifice din organism. In acest caz, mosunetuzumab se ataseaza de o substanti
tinta care se gaseste pe celulele B, inclusiv celulele B canceroase, si o alta tinta care se gaseste pe
celulele T, un tip diferit de globule albe din sange. Celulele T reprezinta o altd parte a sistemului de
apdrare al organismului care poate distruge celulele invadante. Prin atasarea celor doua celule ca o
punte, Lunsumio Incurajeaza celulele T sa distruga celulele B canceroase. Acest lucru ajuta la
controlarea FL si previne raspandirea acestuia.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lunsumio
Nu trebuie si vi se administreze Lunsumio

. daca sunteti alergic la mosunetuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Dacé nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald inainte de a vi se
administra Lunsumio.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Lunsumio, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca vi se aplica oricare din urmétoarele (sau nu sunteti sigur):

. ati avut vreodatd probleme cu inima, plaméanii sau rinichii

. aveti o infectie sau ati avut in trecut o infectie care a durat mult timp sau care continua sa
reapara

° urmeaza sa vi se efectueze un vaccin sau stiti ca ati putea avea nevoie sa fiti vaccinat in viitorul
apropiat.

Daca vi se aplica oricare din cele de mai sus (sau nu sunteti sigur), discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu asistenta medicala inainte de a vi se administra acest medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati sSimptome ale oricaror dintre reactiile
adverse enumerate mai jos in timpul tratamentului cu Lunsumio sau dupa finalizarea acestuia. Puteti
avea nevoie de tratament medical aditional. Simptomele pentru fiecare reactie adversa sunt enumerate
la punctul 4.

. Sindromul eliberirii de citokine (SEC) — o afectiune asociata cu medicamente care stimuleaza
celulele T.

- Inainte de fiecare perfuzie, este posibil sa vi se administreze medicamente ce pot reduce
posibilele reactii adverse asociate cu sindromul eliberarii de citokine.

- Limfohistiocitoza hemofagocitara este o afectiune in care sistemul imunitar produce prea
multe celule care luptd impotriva infectiilor numite histiocite si limfocite. Semnele si
simptomele se pot suprapune cu SEC, medicul dumneavoastra va verifica daca aceasta
afectiune nu raspunde la tratament sau dureaza mai mult decat se preconiza.

. Sindromul de liza tumorala — la unele persoane, nivelurile anumitor saruri din sdnge pot atinge
valori anormale — fapt cauzat de distrugerea rapida a celulelor canceroase in timpul
tratamentului.

- Medicul dumneavoastra sau asistenta medicalad va vor face teste pentru a verifica daca
aveti aceastd afectiune. Inainte de fiecare perfuzie, trebuie sa fiti bine hidratat si este
posibil sa primiti medicamente care ajuta la reducerea nivelurilor crescute de acid uric.
Acestea pot ajuta la reducerea posibilele reactii adverse asociate cu sindromul de liza

tumorala.

. Exacerbarea tumorali — pe masuri ce cancerul dumneavoastra este distrus, acesta poate
reactiona si poate prezenta semne de agravare — acest lucru este denumit ,,reactie de exacerbare
tumorala”.

. Infectii — este posibil sa prezentati semne de infectie, care pot varia in functie de locul din corp

unde este localizata infectia.
Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se
datoreaza faptului ca nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.
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Lunsumio impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte medicamente.
Acestea includ medicamentele obtinute fara prescriptie medicala si medicamentele din plante.

Sarcina si alaptarea

Este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra anterior si in timpul tratamentului daca sunteti

gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida. Motivul este acela ca

Lunsumio ar putea avea efecte nocive asupra fatului.

o Lunsumio nu trebuie administrat pe durata sarcinii, cu exceptia cazului in care, dupa discutia cu
medicul dumneavoastra Se considera ca beneficiile tratamentului depasesc orice risc pentru
copilul nenéscut.

Contraceptia

Femeile care pot rimane gravide trebuie sa utilizeze metode eficace de contraceptie pe durata
tratamentului - si timp de inca 3 luni dupa administrarea ultimei doze de Lunsumio.

. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald despre metodele potrivite de
contraceptie.
Alaptarea

Nu trebuie sa aldptati pe durata tratamentului si timp de Thcad 3 luni dupa administrarea ultimei doze de
tratament. Nu se cunoaste daca Lunsumio trece n laptele matern si, ca urmare poate afecta sugarul
alaptat.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Lunsumio are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule, de a merge cu bicicleta sau
de a folosi unelte sau utilaje. Daca simtiti orice simptome care v-ar putea afecta capacitatea de a
conduce, nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta sau nu folositi unelte sau utilaje pana nu
dispare reactia. Pentru mai multe informatii referitoare la reactiile adverse, vezi pct. 4.

3. Cum se administreaza Lunsumio

Lunsumio se administreaza sub supravegherea unui medic cu experienta in administrarea acestor tipuri
de tratamente. Urmati schema de tratament explicatd de catre medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Cum se administreazia Lunsumio

Medicamentul se administreaza intr-o vena, prin picurare (perfuzie).

. Se administreaza pe parcursul a 4 ore in primul ciclu de tratament. Fiecare ciclu este de 21 de
zile, iar in primul ciclu vi se va administra perfuzia cu durata de 4 ore in ziua 1, ziua 8 si ziua
15.

. Daca reactiile adverse nu sunt prea severe, doza poate fi administrata pe parcursul a 2 ore in

urmatoarele cicluri de tratament.
Medicamente administrate Tnainte de tratamentul cu Lunsumio
Este posibil s vi se administreze alte medicamente cu 30 pana la 60 de minute inainte de tratamentul

cu Lunsumio. Acest lucru ajuta la prevenirea reactiilor legate de perfuzie si a febrei. Aceste
medicamente pot include:
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° Corticosteroizi — cum sunt dexametazona si metilprednisolon
Paracetamol
. Un antihistaminic - de exemplu, difenhidramina

Cit de mult Lunsumio se administreaza

Lunsumio este administrat in mod normal in cicluri de 21 de zile. Durata recomandata a tratamentului
este de cel putin 8 cicluri de tratament. Totusi, In functie de reactiile adverse si de modul in care boala
raspunde la tratament, vi se pot administra pana la 17 cicluri.

Tn ciclul 1, vi se vor administra 3 doze de Lunsumio in intervalul de 21 de zile:
° Ziua l: 1 mg

. Ziua 8: 2 mg

o Ziua 15: 60 mg

Tn ciclul 2, vi se va administra doar o singura doza:
o Ziua 1: 60 mg

Tn ciclurile 3 pani la 17 vi se va administra doar o singura doza:
o Ziua 1: 30 mg

Daci nu vi se administreazi o doza de Lunsumio

Daca nu v-ati prezentat la o programare, stabilifi o alta cat mai curand posibil. Pentru ca tratamentul sa
fie pe deplin eficient, este foarte important sa nu omiteti nicio doza.

Daci intrerupeti administrarea Lunsumio

Nu intrerupeti tratamentul cu Lunsumio decat daca ati discutat despre aceasta cu medicul
dumneavoastra. Intreruperea tratamentului poate cauza inrautatirea bolii dumneavoastra.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre simptomele urmatoarelor
reactii adverse grave. Este posibil sa aveti doar unul sau mai multe dintre aceste simptome.

Sindromul eliberairii de citokine
Simptomele pot include:

o febra (38°C sau mai mare)

frisoane sau tremuraturi

piele rece sau palida si umeda
dificultati de respiratie

senzatie de ameteald sau de lesin
batai ale inimii rapide sau neregulate
stare de confuzie

senzatie puternica de oboseala sau slabiciune
lesin
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. vedere incetosata
. durere de cap

Limfohistiocitoza hemofagocitara

Simptomele pot include:

febra

ficat marit si/sau splind marita
eruptie trecatoare pe piele
ganglioni limfatici mariti de volum
vanatdi care apar cu ugurintd
anomalii ale rinichilor

dificultati de respiratie

probleme ale inimii

Sindromul de liza tumorala

Simptomele pot include:

° febra

frisoane

senzatie sau stare de rau (greata si varsaturi)
stare de confuzie

senzatie de scurtare a respiratiei

crize (convulsii)

batai neregulate ale inimii

urind inchisa la culoare sau tulbure

stare neobisnuita de oboseala

dureri la nivelul muschilor sau articulatiilor.

Simptome evidentiate de testele de sange:
. crestere a concentratiei de potasiu, fosfat sau acid uric — care poate cauza probleme rinichilor
(manifestare a sindromului de liza tumorala)

Exacerbarea tumorala

Simptomele pot include:

. ganglioni limfatici umflati si durerosi

o durere n piept

. tuse sau dificultate de a respira cu usurinta
. durere in regiunea unde se afld tumora.

Infectii

Simptomele pot include:

. febra

tuse

durere Tn piept

oboseala

scurtare a respiratiei

eruptie dureroasa pe piele

durere in géat

durere ascutita atunci cand urinati
senzatie de slabiciune sau stare generala de rau.

Daca ati avut oricare dintre aceste simptome dupa tratamentul cu Lunsumio, anuntati-l imediat pe
medicul dumneavoastra. Este posibil sd aveti nevoie de tratament.
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Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. Eruptie cutanata tranzitorie
Mancarime a pielii

Uscare a pielii

Diaree

Durere de cap

Febra

Frisoane

Sindromul eliberarii de citokine
Simptome evidentiate de testele de sange:

o Niveluri scizute ale anumitor celule albe din sdnge (neutropenie)

o Nivel scazut al celulelor rosii sanguine, care poate cauza stare de oboseala si dificultati de
respiratie

o Nivel scazut de trombocite, care va poate face mai susceptibil la aparitia vanatailor sau
sangerarilor (trombocitopenie)

o Niveluri scazute de fosfat, potasiu sau magneziu

o Nivel crescut al alaninaminotransferazei in sange

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Infectie pulmonara

Infectie la nivelul cailor respiratorii superioare (infectie la nivelul nasului, gatului, sinusurilor)
Infectie la nivelul tractului urinar

Febra din cauza scaderii nivelului de neutrofile (un tip de celule albe sanguine)

Exacerbare tumorald

Simptome evidentiate de testele de sange:

. Niveluri crescute ale enzimelor ficatului, care pot fi semne ale afectarii ficatului

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

. Distrugerea rapida a celulelor tumorale care cauzeaza modificari chimice la nivel sanguin si
leziuni la nivelul organelor, cum ar fi rinichii, inima si ficatul (sindromul de liza tumorald)
. o afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe celule, care lupta impotriva infectiilor

numite histiocite si limfocite (limfohistiocitoza hemofagocitara

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lunsumio

Lunsumio va fi pastrata de catre profesionistii din domeniul sanatatii in spitale sau clinici. Trebuie sa

se tind cont de urmatoarele conditii de pastrare:

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

o A nu se congela.

J Solutia diluatd nu trebuie péstratd mai mult de 24 de ore la 2°C — 8°C si 24 de ore la temperatura
camerei (9°C - 30°C).
J A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatitii va elimina in mod corespunzator orice
medicament care nu mai este folosit. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Lunsumio

Substanta activa este mosunetuzumab.

o Lunsumio 1 mg: Fiecare flacon contine mosunetuzumab 1 miligram (mg) de mosunetuzumab in
1 ml la o concentratie de 1 mg/ml.

. Lunsumio 30 mg: Fiecare flacon contine mosunetuzumab 30 miligrame (mg) in 30 ml la o
concentratie de 1 mg/ml.

o Celelalte componente sunt: L-histidind, L-metionina, acid acetic, sucroza, polisorbat 20 (E432),

apa pentru preparate injectabile.
Cum aratia Lunsumio si continutul ambalajului

Lunsumio este un concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril). Este un lichid limpede,
incolor, disponibil intr-un flacon de sticla.

Fiecare cutie de Lunsumio contine un flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Kvnpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Malta
(see Ireland)

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

Romania
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 United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta Inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trebuie luate in considerare procedurile adecvate de manipulare si eliminare ale medicamentelor pentru

cancer.

Instructiuni privind diluarea

1. Extrageti si eliminati din punga de perfuzie un volum de solutie injectabila de clorura de sodiu 9

mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) echivalent cu
volumul de Lunsumio necesar pentru doza pacientului, conform tabelului de mai jos.

2. Extrageti volumul necesar de Lunsumio din flacon cu ajutorul unei seringi sterile si diluati-l n

punga de perfuzie. Orice cantitate rdimasa neutilizata din flacon trebuie aruncata.

Tabelul 1: Diluarea Lunsumio

Ziua de tratament Doza de Volumul de Lunsumio | Volumul pungii de
Lunsumio | de diluat in solutia de perfuzie
clorura de sodiu 0,9%
sau 0,45%
Ciclul 1 Zival |1mg 1mi 50 ml sau 100 ml
Ziua8 |2mg 2mi 50 ml sau 100 ml
Ziua 15 | 60 mg 60 ml 100 ml sau 250 ml
Ciclul 2 Zival |60mg 60 ml 100 ml sau 250 ml
Tncepand cu | Ziual |30 mg 30 ml 100 ml sau 250 ml
ciclul 3
3. Amestecati usor solutia din punga de perfuzie prin rasturnarea lentd a pungii. A nu se agita.

4, Inspectati solutia din punga de perfuzie pentru eventuale particule si, daca acestea sunt prezente,

aruncati solutia.

5. Aplicati eticheta detasabila de pe prospect pe punga de perfuzie.

Solutia diluata

Medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de pastrare
dupa diluare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod obisnuit nu trebuie sa depaseasca 24 ore in

conditiile pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazurilor in care diluarea s-a
efectuat in conditii aseptice controlate si validate.
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Eticheta detasabila

A

Nu trebuie utilizate
filtre incorporate in
linia de perfuzie

Lunsumio™

Dezlipiti si aplicati aceasta eticheta pe punga de perfuzie
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