PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Lunsumio 1 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Lunsumio 30 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Lunsumio 1 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi 1 mg mosunetuzumaba u 1 ml, Sto daje koncentraciju od 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi 30 mg mosunetuzumaba u 30 ml, Sto daje koncentraciju od 1 mg/ml.
Mosunetuzumab je humanizirano imunoglobulinsko (izotip 1gG1) protutijelo na CD20/CD3, pune
duljine, proizvedeno u stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO)
tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.

Bistra, bezbojna tekucina, pH vrijednosti 5,8 i osmolalnosti 240 - 333 mOsm/kg.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lunsumio je u monoterapiji indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim
folikularnim limfomom (FL) koji su primili najmanje dvije prethodne sistemske terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lunsumio se smije primjenjivati isklju¢ivo pod nadzorom zdravstvenog radnika koji je kvalificiran za
primjenu protutumorske terapije, i to u uvjetima u kojima je dostupna odgovarajuc¢a medicinska
potpora za zbrinjavanje teSkih reakcija poput sindroma otpustanja citokina (engl. cytokine release
syndrome, CRS) (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Profilaksa i premedikacija

Lunsumio treba primijeniti dobro hidriranim bolesnicima.

U Tablici 1 navode se pojedinosti o preporucenoj premedikaciji za CRS i reakcije na infuziju.
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Tablica 1. Premedikacija koju treba primijeniti bolesnicima prije infuzije lijeka Lunsumio

Bolesnici kojima je potrebna Premedikacija Primjena
premedikacija

Intravenski kortikosteroidi: 20 mg | Primjena mora zavrSiti

deksametazona ili 80 mg najmanje 1 sat prije infuzije
112 ciklus: svi bolesnici metilprednizolona lijeka Lunsumio
. . . Antihistaminik: 50 - 100 mg Najmanje 30 minuta prije
3. ciklus nadalje: bolesnici kod | e i qraminklorida il infuzije lijeka Lunsumio

kojih je pri primjeni prethodne
doze nastupio CRS bilo kojeg
stupnja

ekvivalent oralnog ili
intravenskog antihistaminika

Antipiretik: 500 - 1000 mg
paracetamola

Preporucena doza lijeka Lunsumio za svaki 21-dnevni ciklus navedena je u Tablici 2.

Tablica 2. Doza lijeka Lunsumio za bolesnike s relapsnim ili refraktornim folikularnim
limfomom

Dan lijecenja Doza lijeka Brzina infuzije
Lunsumio
1. ciklus 1. dan 1mg U 1. ciklusu infuzije lijeka Lunsumio treba
8. dan 2mg primjenjivati tijekom minimalno 4 sata.
15. dan 60 mg
2. ciklus 1. dan 60 mg AKko je bolesnik dobro podnio infuzije u
3. ciklus 1. dan 30 mg 1. ciklusu, sljedece infuzije lijeka Lunsumio
nadalje mogu se primjenjivati tijekom 2 sata.

Trajanje lijecenja

Lunsumio treba primjenjivati tijekom 8 ciklusa, osim ako kod bolesnika dode do pojave neprihvatljive
toksicnosti ili progresije bolesti.

Bolesnicima koji postignu potpun odgovor nije potrebno daljnje lije¢enje nakon 8 ciklusa.
Bolesnicima koji nakon 8 ciklusa lije¢enja lijekom Lunsumio postignu djelomic¢an odgovor ili stabilnu
bolest treba primijeniti dodatnih 9 ciklusa lijecenja (ukupno 17 ciklusa), osim ako dode do pojave
neprihvatljive toksi¢nosti ili progresije bolesti.

Odgodena ili propustena doza

Ako se bilo koja doza u 1. ciklusu odgodi za > 7 dana, prije nastavka lijeCenja prema planiranom
rasporedu treba ponovno primijeniti prethodnu dozu koju je bolesnik dobro podnio.

Ako izmedu 1. i 2. ciklusa dode do privremenog prekida lijecenja u trajanju od > 6 tjedana, Lunsumio
treba primijeniti u dozi od 1 mg 1. dana te 2 mg 8. dana, a zatim nastaviti planirano lije¢enje u sklopu
2. ciklusa primjenom doze od 60 mg 15. dana.

Ako u 3. ciklusu i nadalje izmedu bilo koja dva ciklusa dode do privremenog prekida lijecenja u
trajanju od > 6 tjedana, Lunsumio treba primijeniti u dozi od 1 mg 1. dana te 2 mg 8. dana, a zatim
nastaviti lijeCenje prema planiranom rasporedu primjenom doze od 30 mg 15. dana.




Prilagodba doze

Bolesnicima u kojih se jave reakcije 3. ili 4. stupnja tezine (npr. ozbiljna infekcija, razbuktavanje
tumora, sindrom tumorske lize) treba privremeno prekinuti lije¢enje dok se simptomi ne povuku

(vidjeti dio 4.4).

CRS se utvrduje na temelju klinicke slike (vidjeti dio 4.4). Bolesnike treba ocijeniti i lijeciti radi
zbrinjavanja drugih uzroka vrucice, hipoksije i hipotenzije, kao $to je infekcija/sepsa. Reakcije na
infuziju mogu biti klinicki nerazlu¢ive od manifestacija CRS-a. U slu¢aju sumnje na CRS ili reakciju

na infuziju bolesnike treba lijeciti u skladu s preporukama navedenima u Tablici 3.

Tablica 3. Odredivanje stupnja tezine’ CRS-a i njegovo zbrinjavanje

Stupanj teZine CRS-a

Zbrinjavanje CRS-a

Sljedeca planirana
infuzija lijeka Lunsumio

Vrucéica > 38°C i/ili
hipotenzija koja ne
zahtijeva primjenu
vazopresora i/ili
hipoksija koja
zahtijeva primjenu
niskoproto¢nog kisika®
nosnom kanilom ili
sustavom za isporuku
kisika ispred
bolesnikova lica (engl.
blow-by)

e Treba privremeno prekinuti infuziju i lijeciti
simptome.

e Nakon §to se simptomi povuku, infuziju treba
nastaviti brzinom 50% manjom od prethodne.

e Ako se po nastavku primjene lijeka ponovno
jave simptomi, trenutnu infuziju treba
obustaviti.

Ako se CRS javi nakon infuzije:
e Treba lijeciti simptome.

Ako nakon simptomatskog lije¢enja ne dode do
poboljSanja:
o  Treba razmotriti primjenu deksametazona® i/ili
tocilizumaba*®.

1. stupanj Ako se CRS javi tijekom infuzije: Bolesnik ne smije imati
e Treba privremeno prekinuti infuziju i lijeciti simptome najmanje 72 sata
Vruéica > 38°C simptome. prije primjene sljedece
e Nakon §to se simptomi povuku, infuziju treba | infuzije.
nastaviti istom brzinom.
o Ako se po nastavku primjene lijeka ponovno | Potrebno je ceSée nadzirati
jave simptomi, trenutnu infuziju treba bolesnika.
obustaviti.
Ako se CRS javi nakon infuzije:
e Treba lijeciti simptome.
Ako CRS potraje > 48 sati nakon simptomatskog
lijecenja:
o Treba razmotriti primjenu deksametazona® i/ili
tocilizumaba*®.
2. stupanj Ako se CRS javi tijekom infuzije: Bolesnik ne smije imati

simptome najmanje 72 sata
prije primjene sljedece
infuzije.

Po potrebi treba dati
premedikaciju u
maksimalnoj dozi’.

Treba razmotriti primjenu
sljedece infuzije brzinom
50% manjom od prethodne
uz ¢e$cée nadziranje
bolesnika.




3. stupanj

Vrucéica > 38°C i/ili
hipotenzija koja
zahtijeva primjenu
vazopresora (u
kombinaciji s
vazopresinom ili bez
njega) i/ili hipoksija
koja zahtijeva
primjenu
visokoproto¢nog
kisika® nosnom
kanilom, maskom za
lice, maskom sa
spremnikom i
nepovratnim ventilima
(engl. non-rebreather
mask) ili Venturijevom
maskom

Ako se CRS javi tijekom infuzije:
e Treba obustaviti trenutnu infuziju.
e Treba lijeciti simptome.
o Treba primijeniti deksametazon® i
tocilizumab®®.

Ako se CRS javi nakon infuzije:
e Treba lijeciti simptome.
o Treba primijeniti deksametazon® i
tocilizumab®®.

Ako je CRS refraktoran na deksametazon i
tocilizumab:

e Treba primjenjivati neke druge
imunosupresive® i metilprednizolon u
intravenskoj dozi od 1000 mg na dan do
klini¢kog poboljSanja.

Bolesnik ne smije imati
simptome najmanje 72 sata
prije primjene sljedece
infuzije.

Bolesnika treba
hospitalizirati za primjenu
sljedece infuzije.

Po potrebi treba dati
premedikaciju u
maksimalnoj dozi’.

Sljedecu infuziju treba
primijeniti brzinom
50% manjom od prethodne.

4. stupanj

Vrucéica > 38°C i/ili
hipotenzija koja
zahtjeva primjenu vise
vazopresora (izuzevsi
vazopresin) i/ili
hipoksija koja
zahtijeva primjenu
kisika uredajem za
odrZavanje pozitivnog
tlaka (npr. ventilacija
kontinuiranim
pozitivnim tlakom
[engl. continuous
positive airway
pressure, CPAP],
dvofazna ventilacija
pozitivnim tlakom
[engl. bilevel positive
airway pressure,
BiPAP], intubacija i
mehanicka ventilacija)

Ako se CRS javi tijekom ili nakon infuzije:

o Treba trajno obustaviti lije¢enje lijekom Lunsumio.

e Treba lijeciti simptome.

o Treba primijeniti deksametazon® i tocilizumab*®.

Ako je CRS refraktoran na deksametazon i tocilizumab:

o Treba primjenjivati neke druge imunosupresive® i metilprednizolon u
intravenskoj dozi od 1000 mg na dan do klini¢kog pobolj$anja.




LASTCT (engl. American Society for Transplant and Cellular Therapy) = Ameri¢ko drustvo za presadivanje i
stani¢nu terapiju. Budu¢i da premedikacija moZze prikriti vruéicu, ako bolesnikova klinicka slika odgovara
CRS-u, treba slijediti ove smjernice za lijecenje

2 Ako je CRS refraktoran na lije¢enje, treba razmotriti druge uzroke, ukljuéuju¢i hemofagocitnu
limfohistiocitozu

¥ Deksametazon treba primjenjivati intravenski u dozi od 10 mg svakih 6 sati (ili ekvivalent) do klini¢kog
poboljSanja

*U ispitivanju GO29781 tocilizumab se primjenjivao prema potrebi za zbrinjavanje CRS-a u intravenskoj dozi
od 8 mg/kg (doza nije smjela premasiti 800 mg po infuziji)

® Ako nakon prve doze ne dode do klini¢kog poboljianja znakova i simptoma CRS-a, moZe se primijeniti jos
jedna intravenska doza tocilizumaba od 8 mg/kg u razmaku od najmanje 8 sati (najviSe 2 doze po dogadaju
CRS-a). Unutar svakog 6-tjednog razdoblja lijecenja lijekom Lunsumio ukupna primijenjena koli¢ina
tocilizumaba ne smije premasiti 3 doze

® Niskoprotoéni kisik definira se kao kisik primijenjen uz protok od < 6 | u minuti

" Za dodatne informacije vidjeti Tablicu 1

® Visokoprotocni kisik definira se kao kisik primijenjen uz protok od > 6 | u minuti

°Riegler L et al. (2019.)

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze lijeka Lunsumio u bolesnika u dobi od > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena ispitivanja lijeka Lunsumio u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije. S
obzirom na farmakokinetiku lijeka smatra se da nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim
do umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu provedena ispitivanja lijeka Lunsumio u bolesnika s o$te¢enjem jetrene funkcije. S obzirom na
farmakokinetiku lijeka smatra se da nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oStecenjem jetrene
funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Lunsumio u djece mlade od 18 godina jo$ nisu ustanovljene.

Nacin primjene

Lunsumio je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Lunsumio se mora razrijediti primjenom asepticne tehnike pod nadzorom zdravstvenog radnika. Lijek
treba primijeniti intravenskom infuzijom kroz zasebnu infuzijsku liniju. Za primjenu lijeka Lunsumio
ne smije se Koristiti ugradeni (in-line) filtar. Za primjenu lijeka Lunsumio moZe se koristiti filtar
komorice za kapanje (engl. drip chamber filter).

U prvom ciklusu Lunsumio treba primjenjivati intravenskom infuzijom u trajanju od minimalno 4 sata.
Ako je bolesnik dobro podnio infuzije u 1. ciklusu, u sljede¢im se ciklusima infuzije mogu
primjenjivati tijekom 2 sata.

Lunsumio se ne smije primijeniti brzom ni bolusnom intravenskom injekcijom.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Sindrom otpustanija citokina (CRS)

U bolesnika koji su primali Lunsumio zabiljezen je CRS, ukljuéujuéi reakcije opasne po zivot (vidjeti
dio 4.8). Znakovi i simptomi ukljuc¢ivali su pireksiju, zimicu, hipotenziju, tahikardiju, hipoksiju i
glavobolju. Reakcije na infuziju mogu biti klinicki nerazlu¢ive od manifestacija CRS-a. Dogadaji
CRS-a pretezno su se javljali u 1. ciklusu i uglavnom su bili povezani s primjenom doza 1. i 15. dana.

Bolesnicima treba davati premedikaciju kortikosteroidima, antipireticima i antihistaminicima najmanje
u prva dva ciklusa lijecenja. Prije primjene lijeka Lunsumio bolesnici moraju primiti odgovarajucu
hidraciju. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma CRS-a. Bolesnicima
treba savjetovati da odmah potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako u bilo kojem trenutku primijete znakove ili
simptome CRS-a. Sukladno indiciranosti, lije¢nici trebaju uvesti potporno lijeéenje, odnosno lijecenje
tocilizumabom i/ili kortikosteroidima (vidjeti dio 4.2).

Ozbiljne infekcije

U bolesnika koji su primali Lunsumio javile su se ozbiljne infekcije, kao $to su pneumonija,
bakterijemija i sepsa ili septicki Sok, koje su u nekim slucajevima bile opasne po zivot ili smrtonosne
(vidjeti dio 4.8). Nakon primjene infuzije lijeka Lunsumio u bolesnika je opaZena febrilna
neutropenija.

Lunsumio se ne smije primijeniti ako je prisutna aktivna infekcija. Potreban je oprez kad se razmatra
primjena lijeka Lunsumio u bolesnika koji u anamnezi imaju rekurentne ili kroni¢ne infekcije (npr.
kroni¢nu aktivnu infekciju Epstein-Barrovim virusom) ili podlezeca stanja koja mogu biti
predispozicija za infekcije te u onih koji su primili znac¢ajno prethodno imunosupresivno lije¢enje.
Bolesnicima po potrebi treba primijeniti profilaksu antibioticima, antiviroticima i/ili antimikoticima.
Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma infekcije prije i nakon primjene
lijeka Lunsumio te ih na odgovarajuéi nacin lijeciti. U slu€aju febrilne neutropenije treba ocijeniti
mogucu prisutnost infekcije i lijeciti bolesnika antibioticima, teku¢inama i drugim potpornim
terapijama u skladu s lokalnim smjernicama.

Razbuktavanje tumora

U bolesnika lije¢enih lijekom Lunsumio prijavljeno je razbuktavanje tumora (engl. tumour flare)
(vidjeti dio 4.8). Manifestacije su ukljucivale pojavu novih ili pogorsanje postojecih pleuralnih izljeva,
lokaliziranu bol i oticanje na mjestu tumorskih lezija te tumorsku upalu. U skladu s mehanizmom
djelovanja lijeka Lunsumio, razbuktavanje tumora vjerojatno je posljedica priljeva T-stanica u
tumorska sijela nakon primjene lijeka Lunsumio.

Nisu utvrdeni specifi¢ni faktori rizika za razbuktavanje tumora, no postoji povecan rizik od
kompromitiraju¢eg utjecaja i pobola zbog uc¢inka mase (engl. mass effect) kao posljedice
razbuktavanja tumora u bolesnika s velikim tumorima smjeStenima u neposrednoj blizini diSnih putova
i/ili vitalnih organa. Bolesnike lijecene lijekom Lunsumio potrebno je nadzirati te procjenjivati
moguce razbuktavanje tumora na kriti¢énim anatomskim mjestima.



Sindrom tumorske lize (TLS)

U bolesnika koji su primali Lunsumio prijavljen je sindrom tumorske lize (engl. tumour lysis
syndrome, TLS) (vidjeti dio 4.8). Prije primjene lijeka Lunsumio bolesnici moraju biti odgovarajuce
hidrirani. Po potrebi treba primijeniti profilakti¢ku terapiju za hiperuricemiju (npr. alopurinol,
rasburikazu). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma TLS-a, a narocito
one koji imaju veliko tumorsko opterecenje ili brzo proliferiraju¢e tumore te one sa smanjenom
bubreznom funkcijom. U bolesnika je potrebno pratiti biokemijske parametre krvi te promptno
zbrinuti odstupanja od normalnih vrijednosti.

Cijepljenje

Ziva i/ili Ziva atenuirana cjepiva ne smiju se primjenjivati istodobno s lijekom Lunsumio. Ispitivanja
se nisu provodila u bolesnika koji su nedavno primili Ziva cjepiva.

Kartica za bolesnika

Lijecnik koji propisuje lijek mora s bolesnikom razgovarati o rizicima lije¢enja lijekom Lunsumio.
Bolesniku treba dati Karticu za bolesnika, uz naputak da je uvijek mora nositi sa sobom. Kartica za
bolesnika sadrzi opis Cestih znakova i simptoma CRS-a i upute o tome kada bolesnik treba potraZziti
lije¢nicku pomoc.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Ne moze se iskljuciti prolazan klini¢ki zna¢ajan ucinak na supstrate CYP450 s uskim terapijskim
indeksom (npr. varfarin, vorikonazol, ciklosporin itd.) jer uvodenje lijeenja lijekom Lunsumio
uzrokuje prolazno povisenje razina citokina koje moze dovesti do inhibicije enzima CYP450. Pri
uvodenju lije¢enja lijekom Lunsumio u bolesnika koji se lijece supstratima CYP450 s uskim
terapijskim indeksom potrebno je razmotriti terapijsko pracenje. Po potrebi treba prilagoditi dozu
istodobno primijenjenog lijeka.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom Lunsumio
i joS najmanje 3 mjeseca nakon posljednje infuzije tog lijeka.

Trudnoéa
Nema podataka o primjeni lijeka Lunsumio u trudnica. Podaci o reproduktivnoj toksi¢nosti iz
ispitivanja na Zivotinjama nisu dostatni (vidjeti dio 5.3).

Primjena lijeka Lunsumio ne preporucuje se tijekom trudnoce ni u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se mosunetuzumab ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja lijekom Lunsumio.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢inku lijeka na plodnost ljudi. U 26-tjednim ispitivanjima toksi¢nosti na
makaki majmunima nisu opaZeni nikakvi Stetni u¢inci na reproduktivne organe muzjaka ni zenki pri



razini izlozenosti (AUC) koja je bila sli¢na izlozenosti (AUC) koja se postize u bolesnika primjenom
preporucene doze.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lunsumio malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Bolesnike u kojih se jave dogadaji koji sniZzavaju razinu svijesti treba ocijeniti te im savjetovati da ne
upravljaju vozilima i da se suzdrze od upravljanja teSkim ili potencijalno opasnim strojevima dok se ti
dogadaji ne povuku.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Nuspojave opisane u ovom dijelu utvrdene su u pivotalnom klinickom ispitivanju GO29781 u
bolesnika lije¢enih preporuc¢enom dozom (n=218). Bolesnici su imali folikularni limfom (41,3%),
difuzni B-velikostani¢ni limfom/transformirani folikularni limfom (40,4%), limfom plaStenih
stanica (11,5%), Richterov sindrom (6,4%) i druge histoloSke podtipove limfoma (0,5%). Medijan
broja primijenjenih ciklusa lijeka Lunsumio iznosio je 8 (raspon: 1 — 17), pri ¢emu je 37% bolesnika
primilo 8 ciklusa, a njih 15% viSe od 8 ciklusa lijecenja (do 17 ciklusa).

Najcesce opazene nuspojave (> 20%) bile su sindrom otpustanja citokina, neutropenija, pireksija,
hipofosfatemija i glavobolja. NajceS¢e opazene ozbiljne nuspojave (= 2%) ukljucivale su sindrom
otpustanja citokina (CRS) (21% prema ASTCT Klasifikaciji), pireksiju (5%) i pneumoniju (3%). Devet
od 218 bolesnika (4,1%) prekinulo je lijecenje lijekom Lunsumio zbog $tetnog dogadaja. CRS je bio
jedina nuspojava koja je dovela do prekida lijeCenja u vise od jednog bolesnika (2 bolesnika [0,9%)]).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U nastavku su nuspojave navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i kategorijama
ucestalosti. Kategorije ucestalosti definiraju se kako slijedi: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (> 1/100 i

< 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti
nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 4. Nuspojave opaZene u bolesnika lijecenih lijekom Lunsumio

Klasifikacija organskih sustava / . L .
preporuéeni pojam ili nuspojava Svi stupnjevi 3. - 4. stupanj
Infekcije i infestacije

infekcija gornjih didnih putova cesto cesto
infekcija mokra¢nih putova cesto cesto
pneumonija cesto cesto
Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (uklju¢ujuéi ciste i polipe)

razbuktavanje tumora Cesto Cesto

Poremecaji krvi i limfnog sustava

neutropenija’ vrlo &esto vrlo &esto




anemija vrlo Cesto cesto
trombocitopenija? vrlo &esto &esto
febrilna neutropenija cesto cesto
Poremecaji imunoloskog sustava

sindrom otpustanja citokina® vrlo Cesto cesto

Poremecaji metabolizma i prehrane

hipofosfatemija

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

hipokalijemija

vrlo ¢esto

cesto

hipomagnezijemija

vrlo ¢esto

vrlo rijetko

sindrom tumorske lize

manje cesto

manje cesto

Poremecéaji Zivéanog sustava

glavobolja

vrlo ¢esto

manje cesto

Poremecaji probavnog sustava

proljev

vrlo ¢esto

vrlo rijetko

Poremecéaji koZe i potkozZnog tkiva

osip vrlo Cesto manje cesto
pruritus vrlo ¢esto vrlo rijetko
suha koZa vrlo Cesto vrlo rijetko
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

pireksija vrlo Cesto cesto
zimica vrlo Cesto manje Cesto
Pretrage

poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze vrlo Cesto cesto
poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze cesto cesto

! Neutropenija ukljuéuje neutropeniju i smanjen broj neutrofila.

2 Trombocitopenija ukljucuje trombocitopeniju i smanjen broj trombocita.

¥ Prema klasifikaciji Ameri¢kog drustva za presadivanje i stani¢nu terapiju (engl. American Society for

Transplant and Cellular Therapy, ASTCT).
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Opis odabranih nuspojava

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

CRS bilo kojeg stupnja tezine (prema ASTCT Kklasifikaciji) zabiljeZzen je u 39% (86/218) bolesnika
lijeCenih lijekom Lunsumio, pri ¢emu je u njih 14% zabiljezen dogadaj 2. stupnja, u njih 2,3% dogadaj
3. stupnja, a u njih 0,5% dogadaj 4. stupnja. Jedini bolesnik u kojeg je zabiljezen dogadaj 4. stupnja
bio je bolesnik s FL-om u leukemijskoj fazi koji je istodobno imao i TLS.

CRS bilo kojeg stupnja se u 15% bolesnika javio nakon doze primijenjene 1. dana 1. ciklusa lijecenja,
u njih 5% nakon doze primijenjene 8. dana 1. ciklusa, u 33% bolesnika nakon doze primijenjene

15. dana 1. ciklusa, u njih 5% nakon 2. ciklusa, a u njih 1% u treem i kasnijim ciklusima lijeenja.
Medijan vremena do nastupa CRS-a od pocetka primjene lijeka 1. dana 1. ciklusa iznosio je 5 sati
(raspon: 1 - 73 sata), dok je 8. dana 1. ciklusa iznosio 28 sati (raspon: 5 - 81 sat), 15. dana 1. ciklusa
25 sati (raspon: 0,1 - 391 sat), a 1. dana 2. ciklusa 46 sati (raspon: 12 - 82 sata). CRS se povukao u
svih bolesnika, a medijan trajanja dogadaja iznosio je 3 dana (raspon: 1 - 29 dana).

U 86 bolesnika kod kojih se javio CRS najéesc¢i znakovi i simptomi ukljucivali su pireksiju (98%),
zimicu (36%), hipotenziju (35%), tahikardiju (24%), hipoksiju (22%) i glavobolju (16%).

Tocilizumab i/ili kortikosteroidi koristili su se za lijeenje CRS-a u 16% bolesnika: 6% bolesnika
primilo je samo tocilizumab, 6% ih je primilo samo kortikosteroide, a njih 4% primilo je i tocilizumab
i kortikosteroide. Medu 10% bolesnika lijecenih tocilizumabom (u kombinaciji s kortikosteroidom ili
bez njega), njih 86% primilo je samo jednu dozu tocilizumaba, pri ¢emu su za jedan dogadaj CRS-a
primijenjene najvise dvije doze tocilizumaba. Medu bolesnicima s CRS-om 2. stupnja, njih 48%
lije€eno je simptomatski bez primjene kortikosteroida ili tocilizumaba, njih 18% primilo je samo
tocilizumab, a njih 21% samo kortikosteroide, dok je 12% bolesnika primilo i kortikosteroide i
tocilizumab. Bolesnici s CRS-om 3. ili 4. stupnja primili su tocilizumab, kortikosteroide, vazopresore
i/ili nadomjesnu terapiju kisikom. U 3% bolesnika nakon primjene lijeka Lunsumio javile su se
hipotenzija i/ili hipoksija bez vruéice; 2% bolesnika primilo je tocilizumab i/ili kortikosteroide dok
nisu imali vruéicu.

Hospitalizacija zbog CRS-a zabiljeZena je u 21% bolesnika, a medijan trajanja hospitalizacije iznosio
je 5 dana (raspon: 0 - 30 dana).

Neutropenija

Neutropenija bilo kojeg stupnja tezine javila se u 28% bolesnika, uklju¢ujuci 24% dogadaja

3. - 4. stupnja. Medijan vremena do prvog nastupa neutropenije/smanjenog broja neutrofila iznosio je

48 dana (raspon: 1 - 280 dana), a medijan trajanja bio je 8 dana (raspon: 1 - 314 dana). Od

60 bolesnika koji su imali neutropeniju/smanjen broj neutrofila, njih 68% primilo je faktor stimulacije
kolonije granulocita (engl. granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) radi lijeenja tih dogadaja.

Ozbiljne infekcije

Ozbiljne infekcije bilo kojeg stupnja teZine zabiljeZene su u 17% bolesnika. U 1,8% bolesnika ozbiljne
infekcije bile su pracene neutropenijom 3. - 4. stupnja. Medijan vremena do nastupa prve ozbiljne
infekcije iznosio je 50 dana (raspon: 1 - 561 dan), a medijan trajanja bio je 12 dana (raspon:

2 - 174 dana). U 0,9% bolesnika javili su se dogadaji 5. stupnja, koji su ukljucivali pneumoniju i
sepsu.

Razbuktavanje tumora
U 4% bolesnika doslo je do razbuktavanja tumora (ukljuéujuci pleuralni izljev i tumorsku upalu), 5to

ukljuéuje 1,8% slucajeva 2. stupnja i 2,3% slucajeva 3. stupnja. Medijan vremena do nastupa iznosio
je 13 dana (raspon: 5 - 84 dana), a medijan trajanja 10 dana (raspon: 1 - 77 dana).
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Sindrom tumorske lize

TLS je nastupio u 0,9% bolesnika, i to istodobno s CRS-om. Jedini bolesnik u kojeg se javio TLS
4. stupnja imao je folikularni limfom u leukemijskoj fazi. TLS je nastupio 2. odnosno 24. dana, a
povukao se unutar 4 odnosno 6 dana.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja potrebno je pazljivo nadzirati bolesnike zbog moguce pojave znakova ili
simptoma nuspojava te uvesti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, ostali antineoplastici, monoklonska protutijela, ATK
oznaka: LO1XC nije jo$ dodijeljena

Mehanizam djelovanja

Mosunetuzumab je bispecifi¢no protutijelo na CD20/CD3 koje aktivira T-stanice i ciljano djeluje na
B-stanice koje eksprimiraju CD20. Radi se 0 uvjetnom agonistu jer se unistenje ciljnih B-stanica
opaza samo nakon istodobnog vezivanja za CD20 na B-stanicama i CD3 na T-stanicama.
Aktiviranjem oba kraja mosunetuzumaba stvara se imunolo$ka sinapsa izmedu ciljne B-stanice i
citotoksi¢ne T-stanice, 5to dovodi do aktivacije T-stanice. Naknadno ciljano oslobadanje perforina i
granzima uslijed aktivacije T-stanica kroz imunoloSku sinapsu inducira lizu B-stanica koja dovodi do
stani¢ne smrti.

Lunsumio je uzrokovao depleciju B-stanica (koja se definirala kao broj CD19+ B-stanica
< 0,07 x 10%1) i hipogamaglobulinemiju (koja se definirala kao razina IgG-a < 500 mg/dl).

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Relapsni ili refraktorni B-stanicni ne-Hodgkinov limfom

Provedeno je otvoreno, multicentri¢no, multikohortno ispitivanje (GO29781) radi ocjene lijeka
Lunsumio u bolesnika s relapsnim ili refraktornim B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom (NHL) za
koje nije bila dostupna nijedna terapija uz koju bi se moglo o¢ekivati poboljSanje preZivljenja. U
kohorti s folikularnim limfomom (FL) (n=90) bolesnici s relapsnim ili refraktornim FL-om

(gradusa 1 - 3A) morali su primiti najmanje dvije prethodne sistemske terapije, ukljucujuci
monoklonsko protutijelo na CD20 i alkilirajuci lijek. U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici s
FL-om gradusa 3B ni oni koji su imali transformirani FL u trenutku ukljucivanja, dok su bolesnici s
transformiranim FL-om u anamnezi koji su pri uklju¢ivanju u ispitivanje imali FL gradusa 1 - 3A bili
ukljuceni u kohortu s FL-om.

U ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici koji su imali funkcionalni ECOG (engl. Eastern Cooperative
Oncology Group) status > 2, znacajnu kardiovaskularnu bolest (kao $to su sréana bolest NYHA [engl.
New York Heart Association] stupnja Il ili 1V, infarkt miokarda u proteklih 6 mjeseci, nestabilne
aritmije ili nestabilna angina), znacajnu aktivnu plué¢nu bolest, narusenu bubreznu funkciju (klirens
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kreatinina [CrCI] < 60 ml/min uz poviSenu razinu kreatinina u serumu), aktivnu autoimunu bolest koja
je zahtijevala imunosupresivnu terapiju, aktivne infekcije (tj. kroni¢nu aktivnu infekciju EBV-om,
akutni ili kroni¢ni hepatitis C, hepatitis B, HIV infekciju), progresivnu multifokalnu
leukoencefalopatiju, trenutnu ili prethodnu zahvaéenost sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) limfomom
ili bolest SZS-a, sindrom aktivacije makrofaga / hemofagocitnu limfohistiocitozu u anamnezi,
prethodno presadivanje alogenih matic¢nih stanica ili prethodno presadivanje organa.

Bolesnici su primali Lunsumio intravenski u 21-dnevnim ciklusima, i to prema sljede¢em rasporedu:
o 1. dan 1. ciklusa — 1 mg

8. dan 1. ciklusa — 2 mg

15. dan 1. ciklusa — 60 mg

1. dan 2. ciklusa — 60 mg

1. dan treceg i kasnijih ciklusa — 30 mg

Medijan broja primijenjenih ciklusa iznosio je 8, pri ¢emu je 59% bolesnika primilo 8 ciklusa, a njih
18% viSe od 8 ciklusa lije¢enja (do 17 ciklusa).

Medijan dobi iznosio je 60 godina (raspon: 29 - 90 godina), pri ¢emu je 31% bolesnika imalo

> 65 godina, a 7,8% njih > 75 godina. 61% bolesnika ¢inili su muskarci, 82% bolesnika bili su bijelci,
9% Azijci, a 4% crnci, 100% bolesnika imalo je funkcionalni ECOG status 0 ili 1, a 34% bolesnika
imalo je veliko opterecenje tumorskom masom (najmanje jednu leziju veli¢ine > 6 cm). Medijan broja
prethodnih terapija iznosio je 3 (raspon: 2 - 10), pri ¢emu je 38% bolesnika primilo 2 prethodne
terapije, njih 31% primilo je 3 prethodne terapije, a njih 31% viSe od 3 prethodne terapije.

Svi su bolesnici prethodno primali protutijela na CD20 i alkilirajuce lijekove, njih 21% podvrgnuto je
presadivanju autolognih mati¢nih stanica, njih 19% primalo je inhibitore PI3K, njih 9% prethodno je
primalo rituksimab plus lenalidomid, a njih 3% CAR-T terapije. Sedamdeset i devet posto (79%)
bolesnika bilo je refraktorno na prethodno lije¢enje monoklonskim protutijelom na CD20, a njih 53%
bilo je refraktorno i na monoklonsko protutijelo na CD20 i na alkilirajuéi lijek. Sezdeset i devet posto
(69%) bolesnika bilo je refraktorno na posljednju primijenjenu terapiju, a njih 52% doZzivjelo je
progresiju bolesti unutar 24 mjeseca od prve sistemske terapije.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je potpun odgovor prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog

tijela (engl. independent review facility, IRF) na temelju standardnih kriterija za NHL (Cheson, 2007.).
Rezultati za djelotvornost saZeto su prikazani u Tablici 5.
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Tablica 5. SaZetak rezultata za djelotvornost u bolesnika s relapsnim/refraktornim FL-om

Parametar djelotvornosti Lunsumio
N=90
Medijan trajanja promatranja: 18,3 mjeseca (raspon: 2 — 27 mjeseci)
Potpun odgovor, n (%), 54 (60,0)
(95% ClI) (49,1; 70,2)
Stopa objektivnog odgovora (engl. objective response 72 (80,0)
rate, ORR), n (%) (70,3; 87,7)
(95% ClI)
Djelomican odgovor, n (%) 18 (20,0)
(95% ClI) (12,3; 29,8)
Trajanje odgovora’
Bolesnici s dogadajem, n (%) 29 (40,3)
Medijan, mjeseci (95% CI) 22,8 (9,7, ND)
Udio bolesnika bez dogadaja prema Kaplan-Meieru
12 mjeseci 61,8
(95% ClI) (50,0; 73,7)
18 mjeseci 56,9
(95% ClI) (44,1; 69,6)
Trajanje potpunog odgovora *
Bolesnici s dogadajem, n (%) 16 (29,6)
Medijan, mjeseci (95% CI) ND (14,6; ND)
Udio bolesnika bez dogadaja prema Kaplan-Meieru
12 mjeseci 71,4
(95% ClI) (57,9; 84,9)
18 mjeseci 63,7
(95% ClI) (48,0; 79,4)

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; ND = nije dosegnuto

Zavrsni datum prikupljanja klinickih podataka: 27. kolovoza 2021.

Testiranje hipoteze provedeno je za primarnu mjeru ishoda, tj. stopu potpunog odgovora prema ocjeni
IRF-a.

! Trajanje odgovora definira se kao vrijeme od prvog nastupa dokumentiranog djelomi¢nog ili
potpunog odgovora do nastupa dogadaja (dokumentirane progresije bolesti ili smrti zbog bilo kojeg
uzroka, Sto god nastupi prvo).

% Trajanje potpunog odgovora u bolesnika definira se kao vrijeme od prvog nastupa dokumentiranog
potpunog odgovora do nastupa dogadaja (dokumentirane progresije bolesti ili smrti zbog bilo kojeg
uzroka, Sto god nastupi prvo).

Medijan pracenja trajanja odgovora iznosio je 14,9 mjeseci. Dodatni eksploracijski ishodi za
djelotvornost ukljucivali su medijan vremena do prvog odgovora (1,4 mjeseca, raspon: 1,1 —8,9) i
medijan vremena do prvog potpunog odgovora (3,0 mjeseci, raspon: 1,1 — 18,9).

Imunogenost

Imunogenost mosunetuzumaba ocjenjivala se enzimskim imunotestom (engl. enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA). Od 418 bolesnika pogodnih za ocjenu protutijela na lijek koji su
primali Lunsumio kao intravensku monoterapiju u ispitivanju GO27981, nijedan bolesnik nije bio
pozitivan na protutijela na mosunetuzumab. Na temelju dostupnih podataka nije se mogao procijeniti
klini¢ki znacaj protutijela na mosunetuzumab.

14



Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Lunsumio u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijecenje novotvorina zrelih B-stanica (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja®. To znaci da se ocekuju dodatni
podaci o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godis$nje procjenjivati nove
informacije o ovom lijeku te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka aZurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ka izlozenost mosunetuzumabu povecavala se priblizno proporcionalno dozi unutar
ispitivanog raspona doza od 0,05 do 60 mg. Populacijska farmakokinetika nakon intravenske primjene
lijeka Lunsumio opisana je farmakokinetickim modelom s 2 odjeljka i vremenski ovisnim klirensom,
koji je definiran kao opadaju¢i parametar ¢ija se pocetna vrijednost pri uvodenju lije¢enja (CLpase)
smanjuje do platoa u stanju dinamicke ravnoteze (CLss) u skladu s prijelaznim poluvijekom od

16,3 dana. Opazena je umjerena do velika farmakokineticka varijabilnost mosunetuzumaba, koja je
opisana kao interindividualna varijabilnost pojedinih farmakokinetickih parametara mosunetuzumaba
u rasponu koeficijenata varijacije (engl. coefficient of variation, CV) od 18% do 86%:
interindividualna varijabilnost procijenjena je za CLupase (63% CV), centralni volumen

distribucije (31% CV), periferni volumen distribucije (25% CV), CLs (18% CV) i prijelazni
poluvijek (86% CV).

Nakon prvih dvaju ciklusa (tj. 42 dana) lijecenja lijekom Lunsumio, serumska koncentracija lijeka
doseze Cmax Na kraju intravenske infuzije lijeka Lunsumio 1. dana 2. ciklusa, pri ¢emu prosje¢na

maksimalna koncentracija iznosi 17,9 pg/m, uz CV od 49,6%. Prosjecna ukupna izlozenost (AUC)
mosunetuzumabu nakon 2 ciklusa (42 dana) lijecenja iznosila je 126 danaepg/ml, uz CV od 44,4%.

Apsorpcija

Lunsumio se primjenjuje intravenski.

Distribucija

Prema populacijskim podacima, procijenjeni centralni volumen distribucije mosunetuzumaba nakon
intravenske infuzije lijeka Lunsumio iznosio je 5,49 1. Budu¢i da je mosunetuzumab protutijelo, nisu
provedena ispitivanja vezivanja za proteine.

Biotransformacija

Put metabolizma mosunetuzumaba nije se izravno ispitivao. Oc¢ekuje se da ¢e se mosunetuzumab, kao
i drugi proteinski lijekovi, katabolickim putovima razgraditi na male peptide i aminokiseline.

Eliminacija

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, procijenjena srednja vrijednost klirensa u stanju
dinamicke ravnoteze (CLss) iznosila je 1,08 1/dan, a pocetnog klirensa (CLbaseiine) 0,584 I/dan. Prema
populacijskom farmakokinetickom modelu, procijenjeni terminalni poluvijek iznosio je 16,1 dan u
stanju dinamicke ravnoteze. Rezultati iz ispitivanja GO29781 pokazuju da serumske koncentracije
mosunetuzumaba dosezu maksimalnu razinu (Cmax) na kraju intravenske infuzije, a zatim se
bieksponencijalno smanjuju.
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Posebne populacije

Starije osobe

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi podataka prikupljenih u bolesnika u dobi od 19 do
96 godina (n=439), dob nije utjecala na farmakokinetiku mosunetuzumaba. Nije opazena klinicki
vazna razlika u farmakokinetici mosunetuzumaba u bolesnika u toj dobnoj skupini.

Tjelesna teZina

Kao i kod drugih terapijskih proteina, tjelesna teZina bila je u pozitivnoj korelaciji s procijenjenim
klirensom i volumenom distribucije mosunetuzumaba. Medutim, na temelju analize povezanosti
izmedu izlozenosti lijeku i odgovora te grani¢nih vrijednosti klinicke izlozenosti, uzimajuci u obzir
izloZenost u bolesnika ,,male* (< 50 kg) ili ,,velike™ (> 112 kg) tjelesne teZine, nije potrebno
prilagodavati dozu na temelju tjelesne teZine bolesnika.

Spol

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, klirens mosunetuzumaba u stanju dinami¢ke ravnoteze
neznatno je niZi u Zena (~13%) nego u muskaraca. Prema analizi povezanosti izmedu izloZenosti lijeku
i odgovora, nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na spol.

Rasa

Rasa (Azijci naspram ostalih) nije utvrdena kao kovarijata koja utjece na farmakokinetiku
mosunetuzumaba.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se ocijenio ucinak oste¢enja bubrezne funkcije na
farmakokinetiku mosunetuzumaba. Mosunetuzumab je IgG monoklonsko protutijelo pa se oéekuje da
¢e njegova bubrezna eliminacija u neizmijenjenom obliku biti niska i od neznatne vaznosti.

Populacijska farmakokineticka analiza mosunetuzumaba pokazala je da klirens kreatinina (CrClI) ne
utjeCe na farmakokinetiku mosunetuzumaba. Farmakokinetika mosunetuzumaba u bolesnika s blagim
(CrClI: 60 - 89 ml/min, n=178) ili umjerenim (CrCl: 30 - 59 ml/min, n=53) o$tecenjem bubrezne
funkcije bila je slicna onoj u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom (CrC1 > 90 ml/min,
n=200). Podaci o farmakokinetici lijeka u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije

(CrClI: 15 - 29 ml/min) ograni¢eni su (n=1) pa se ne mogu dati preporuke za doziranje. Lunsumio se
nije ispitivao u bolesnika u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti i/ili na dijalizi.

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se ocijenio ucinak oSte¢enja jetrene funkcije na
farmakokinetiku mosunetuzumaba. Buduci da se IgG protutijela prvenstveno eliminiraju
unutarstani¢nim katabolizmom, ne o¢ekuje se da ¢e oSteCenje jetrene funkcije utjecati na klirens
mosunetuzumaba.

Populacijska farmakokineti¢ka analiza mosunetuzumaba pokazala je da o$teCenje jetrene funkcije ne
utjeCe na farmakokinetiku mosunetuzumaba. Farmakokinetika mosunetuzumaba u bolesnika s blagim
oStecenjem jetrene funkcije (ukupan bilirubin > GGN do 1,5 X GGN ili AST > GGN, n=53) bila je
slicna onoj u bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom (n=384). Ispitivanja su obuhvatila ogranic¢en
broj bolesnika s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije (ukupan bilirubin > 1,5 - 3 x GGN, bilo koja
vrijednost AST-a, n=2) i nisu uklju¢ivala nijednog bolesnika s teskim o$te¢enjem jetrene funkcije.
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Pedijatrijska populacija

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenila farmakokinetika mosunetuzumaba u pedijatrijskoj
populaciji (< 18 godina).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sistemska toksi¢nost

Najvazniji neklinicki nalazi opazeni kod primjene mosunetuzumaba u ispitivanjima toksi¢nosti jedne i
ponovljenih doza u trajanju do 26 tjedana ukljucivali su prolazni CRS nakon primjene lijeka, koji je
uglavnom bio ograni¢en na prvu dozu lijeka, vaskularne/perivaskularne upalne stani¢ne infiltrate, koji
su prvenstveno opazeni u SZS-u, a rijetko u drugim organima i koji su vjerojatno bili posljedica
oslobadanja citokina i aktivacije imunosnih stanica, te povecanu podloznost infekciji nakon kroni¢ne
primjene zbog dugotrajne deplecije B-stanica.

Svi ti nalazi smatrali su se reverzibilnim, farmakoloski posredovanim u¢incima. U svim je
ispitivanjima opazen samo jedan slu¢aj konvulzija kod jedne zivotinje, i to pri vrijednostima Cpax i
AUC (uprosjecenima za razdoblje od 7 dana) koje su bile 3,3 odnosno 1,8 puta viSe od onih opaZenih
u bolesnika koji su primali Lunsumio u preporucenoj dozi i prema preporuc¢enom rasporedu u sklopu
ispitivanja GO29781.

Poremecaj plodnosti

U sklopu 26-tjednog ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti u spolno zrelih makaki majmuna kojima se lijek
primjenjivao intravenskom infuzijom provedena je ocjena reproduktivnih organa muzjaka i Zenki.
Mosunetuzumab nije imao nikakvog ucinka na reproduktivne organe muzjaka i Zenki pri razini
izlozenosti (AUC) koja je bila sli¢na izlozenosti (AUC) koja se postize u bolesnika primjenom
preporucene doze.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja razvojne toksi¢nosti mosunetuzumaba u Zivotinja. S obzirom na nisku
razinu prijenosa protutijela kroz posteljicu tijekom prvog tromjesecja, mehanizam djelovanja i
dostupne podatke o mosunetuzumabu te podatke o skupini protutijela na CD20, rizik od teratogenosti
je nizak. U ispitivanjima mosunetuzumaba na Zivotinjama koje nisu bile skotne utvrdeno je da
dugotrajna deplecija B-stanica moZe povecati rizik od oportunisticke infekcije, koja moze dovesti do
gubitka ploda. Prolazan CRS povezan s primjenom lijeka Lunsumio takoder moze imati $tetne u¢inke
na trudnocu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

L-histidin

L-metionin

acetatna kiselina (za podeSavanje pH)
saharoza

polisorbat 20 (E 432)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
° Lunsumio se ne smije mijeSati s drugim lijekovima ni primjenjivati istom infuzijskom linijom

kojom se primjenjuje drugi lijek.
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. Za razrjedivanje lijeka Lunsumio smiju se koristiti samo otopina natrijevog klorida za injekciju
od 9 mg/ml (0,9%) ili otopina natrijevog klorida za injekciju od 4,5 mg/ml (0,45%) jer se samo
njihova uporaba ispitivala.

. Nisu opazene inkompatibilnosti izmedu lijeka Lunsumio i vrecica za intravensku infuziju kod
kojih su dijelovi koji dolaze u doticaj s lijekom izradeni od polivinilklorida (PVC) ili poliolefina
(PO), kao sto su polietilen (PE) i polipropilen (PP). Takoder nisu opazene ni inkompatibilnosti s
infuzijskim kompletima ili infuzijskim pomagalima kod kojih su dijelovi koji dolaze u doticaj s
lijekom izradeni od PVC-a, PE-a, poliuretana (PUR), polibutadiena (PBD), silikona,
akrilonitril-butadien-stirena (ABS), polikarbonata (PC), polieteruretana (PEU), fluoriranog
etilen propilena (FEP) ili politetrafluoretilena (PTFE), kao ni inkompatibilnosti s filtarskom
membranom komorice za kapanje (drip chamber filter) na¢injenom od poliamida (PA).

. Ne smije se koristiti ugradeni (in-line) filtar.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica

2 godine

Razrijedena otopina

Dokazane su kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do
8°C i tijekom 24 sata na temperaturi od 9°C do 30°C.

S mikrobioloskog stajalista lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od
2°C - 8°C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati.

Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 mqg koncentrat za otopinu za infuziju

Staklena bocica (staklo tipa I) zatvorena ¢epom od butilne gume i aluminijskim zastitnim zatvaracem s
plasti¢nom, tamnosivom flip-off kapicom koja sadrzi 1 mg koncentrata za otopinu za infuziju.

Pakiranje od jedne bocice.

30 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Staklena bocica (staklo tipa I) zatvorena ¢epom od butilne gume i aluminijskim zastitnim zatvaracem s
plasti¢nom, svjetloplavom flip-off kapicom koja sadrzi 30 mg koncentrata za otopinu za infuziju.

Pakiranje od jedne bocice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opce mjere opreza

Lunsumio ne sadrzi konzervans i namijenjen je iskljucivo za primjenu jedne doze. Tijekom rukovanja
ovim lijekom treba se cijelo vrijeme pridrZavati pravilne asepti¢ne tehnike. Lijek se ne smije tresti.
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Upute za razrjedivanje

Prije primjene zdravstveni radnik mora asepticnom tehnikom razrijediti Lunsumio u infuzijskoj vreéici
nacinjenoj od PVC-a ili poliolefina (PO), kao Sto su polietilen (PE) i polipropilen, koja sadrZi otopinu
natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu natrijevog klorida od 4,5 mg/ml (0,45%).

Za pripremu lijeka Lunsumio mora se koristiti sterilna igla i Strcaljka. Sav preostali neupotrijebljeni
lijek mora se baciti.

Za intravensku primjenu mora se koristiti zasebna infuzijska linija.
Za primjenu lijeka Lunsumio ne smije se koristiti ugradeni (in-line) filtar.
Za primjenu lijeka Lunsumio moZe se Kkoristiti filtar komorice za kapanje (drip chamber filter).

Priprema za infuziju

1. Iz infuzijske vrecice koja sadrzi otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili
otopinu natrijevog klorida za injekciju od 4,5 mg/ml (0,45%) izvucite i bacite volumen jednak
volumenu lijeka Lunsumio koji je potreban za primjenu bolesnikove doze sukladno uputama u
Tablici 6 u nastavku.

2. Sterilnom Strcaljkom izvucite potreban volumen lijeka Lunsumio iz bocice i dodajte ga u
infuzijsku vrecicu. Bacite sav neupotrijebljeni lijek koji je preostao u bo€ici.

Tablica 6. Razrjedivanje lijeka Lunsumio

Volumen lijeka
Lunsumio u otopini
natrijevog klorida za
Doza lijeka injekciju od 9 mg/mi Veli¢ina infuzijske
Dan lijecenja Lunsumio (0,9%) ili 4,5 mg/ml vredice
l.ciklus | 1.dan | 1mg 1ml 50 ml ili 100 ml
8.dan | 2mg 2mil 50 ml ili 100 ml
15. dan | 60 mg 60 ml 100 ml ili 250 ml
2.ciklus | 1.dan | 60 mg 60 ml 100 ml ili 250 ml
3.ciklus | 1.dan | 30 mg 30 ml 100 ml ili 250 ml
nadalje
3. Njezno promijesajte sadrzaj infuzijske vrecice polako je okrecuci. Nemojte je tresti.
4. Provjerite ima li u infuzijskoj vrecici vidljivih estica i bacite je ako ih ima.
5. Infuzijsku vrecicu oznacite naljepnicom iz upute o lijeku.

Uvjete ¢uvanja infuzijskih vrecica vidjeti u dijelu 6.3.

Zbrinjavanje

Odlaganje lijekova u okoli$ treba svesti na najmanju mogucu mjeru. Lijekovi se ne smiju bacati u
otpadne vode, a treba izbjegavati i njihovo odlaganje u kuéni otpad.

Pri uporabi i odlaganju Strcaljki i drugog ostrog medicinskog pribora treba se strogo pridrZavati
sljede¢ih postupaka:

. Igle i Strcaljke nikada se ne smiju ponovno upotrijebiti.
. Sve upotrijebljene igle i Strcaljke treba odloZiti u neprobojan spremnik za zbrinjavanje ostrih
predmeta.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1649/001

EU/1/22/1649/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG I1.

PROIZVODAC (1) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI |
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
SAD

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Lunsumio stavljen u promet svi

bolesnici/njegovatelji za koje se oekuje da ¢e koristiti Lunsumio imaju pristup/dobiju Karticu za
bolesnika koja ¢e ih upoznati sa sindromom otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome,

22



CRS) i objasniti im rizike od njegova razvoja. Kartica za bolesnika takoder sadrzi upozorenje za

zdravstvene radnike koji lijece bolesnika da bolesnik prima lijek Lunsumio.

Kartica za bolesnika treba sadrzavati sljedece kljuéne poruke:
e  Opis klju¢nih znakova i simptoma CRS-a

e Opis kada zatraziti hitnu lijecnicku ili medicinsku pomo¢ ukoliko se pojave znakovi ili

simptomi CRS-a
e Kontakt podatke lije¢nika koji je propisao lijek

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bududi da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a stavku 4.
Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti

sljedece mjere:

Opis Do datuma
Kako bi osigurao daljnje dokaze o djelotvornosti i sigurnosti 1. tromjesecje
mosunetuzumaba u lije¢enju folikularnog limfoma, nositelj odobrenja ¢e 2026.

dostaviti rezultate randomiziranog, otvorenog, multicentri¢nog ispitivanja
G0O42909 koje se provodi radi ocjene mosunetuzumaba u kombinaciji s
lenalidomidom u odnosu na rituksimab u kombinaciji s lenalidomidom u
bolesnika s folikularnim limfomom nakon najmanje jedne prethodne
sistemske terapije.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lunsumio 1 mg koncentrat za otopinu za infuziju
mosunetuzumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 1 mg mosunetuzumaba u koncentraciji od 1 mg/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: L-histidin, L-metionin, acetatna kiselina, saharoza, polisorbat 20, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 mg/1 ml
1 bocica

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Bocica se ne smije tresti
Ne smije se koristiti ugradeni (in-line) filtar

Na unutarnjoj strani vanjskog pakiranja

A\

Ne smije se koristiti ugradeni (in-line) filtar
Infuzijsku vrecicu treba oznaciti naljepnicom iz prilozene upute o lijeku
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1649/001

13. BROJSERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA OD 2 ml

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lunsumio 1 mg sterilni koncentrat
mosunetuzumab
I.v. primjena nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 mg/1 ml

|6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lunsumio 30 mg koncentrat za otopinu za infuziju
mosunetuzumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 30 mg mosunetuzumaba u koncentraciji od 1 mg/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: L-histidin, L-metionin, acetatna kiselina, saharoza, polisorbat 20, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
30 mg/30 ml
1 bocica

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Bocica se ne smije tresti
Ne smije se koristiti ugradeni (in-line) filtar

Na unutarnjoj strani vanjskog pakiranja

A\

Ne smije se koristiti ugradeni (in-line) filtar
Infuzijsku vrecicu treba oznaciti naljepnicom iz prilozene upute o lijeku
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1649/002

13. BROJSERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA OD 50 ml

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lunsumio 30 mg koncentrat za otopinu za infuziju
mosunetuzumab
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

30 mg/30 ml

|6. DRUGO

33



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lunsumio 1 mg koncentrat za otopinu za infuziju
Lunsumio 30 mg koncentrat za otopinu za infuziju
mosunetuzumab

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

° Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Lunsumio i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Lunsumio
Kako se Lunsumio primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Lunsumio

SadrZaj pakiranja i druge informacije

ocourwhdPRE

1. Sto je Lunsumio i za $to se koristi

Lunsumio sadrZi djelatnu tvar mosunetuzumab, koji je jedna vrsta protutijela. Radi se o lijeku za rak
koji se koristi za lijeCenje odraslih osoba koje imaju rak krvi koji se zove folikularni limfom (FL).

Kod FL-a jedna vrsta bijelih krvnih stanica, koje se zovu B-stanice, postaje kancerozna. Abnormalne
B-stanice ne funkcioniraju pravilno i prebrzo rastu te na taj nac¢in potiskuju normalne B-stanice u
koStanoj srZi i limfnim ¢vorovima koje pomazu u zastiti od infekcije.

Lunsumio se daje bolesnicima koji su pokusali lijeCenje najmanje dvama prethodnim terapijama za
FL, pri ¢emu rak nije odgovorio na njih ili se ponovno pojavio.

Kako Lunsumio djeluje

Djelatna tvar u lijeku Lunsumio, mosunetuzumab, monoklonsko je protutijelo, tj. vrsta proteina koja
se vezuje za specifiéne ciljne tvari u tijelu. U ovom se slu¢aju mosunetuzumab vezuje za ciljnu tvar
koja se nalazi na B-stanicama, uklju¢ujuci kancerozne B-stanice, ali i za jos jednu ciljnu tvar koja se
nalazi na drugoj vrsti bijelih krvnih stanica, T-stanicama. T-stanice su takoder dio obrambenog sustava
tijela koji moZe unistiti stanice koje napadaju tijelo. Lunsumio poput mosta povezuje te dvije vrste
stanica i time potice T-stanice da uniSte kancerozne B-stanice. To pomaze kontrolirati FL i sprijeciti
njegovo Sirenje.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Lunsumio

Ne smijete primiti Lunsumio

o ako ste alergi¢ni na mosunetuzumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
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Ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lijecnikom ili medicinskom sestrom prije nego Sto primite
Lunsumio.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite Lunsumio ako se bilo to od
navedenoga odnosi na Vas (ili ako niste sigurni):

. ako ste ikada imali sr¢anih, pluénih ili bubreznih tegoba
. ako imate infekciju ili ste nekad imali infekciju koja je dugo trajala ili koja se neprestano vraca
. ako morate primiti cjepivo ili znate da ¢ete ga mozda morati primiti u bliskoj buduénosti

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
medicinskom sestrom prije nego Sto primite ovaj lijek.

Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite simptome bilo koje nuspojave navedene u nastavku
tijekom ili nakon lije¢enja lijekom Lunsumio. Mozda ¢e Vam biti potrebno dodatno lijecenje.
Simptomi tih nuspojava navedeni su u dijelu 4.

¢ Sindrom otpustanja citokina — stanje koje se povezuje s lijekovima koji stimuliraju
T-stanice.

- Prije svake infuzije mozda Cete primiti lijekove koji ¢e pomo¢i ublaziti moguce
nuspojave u sklopu sindroma otpustanja citokina.

e Sindrom tumorske lize — Neke osobe mogu imati neuobi¢ajeno visoke razine nekih soli u
krvi uzrokovane brzom razgradnjom stanica raka tijekom lijeCenja.

- Vas lije¢nik ili medicinska sestra provodit ¢e krvne pretrage kako bi provjerili imate li
to stanje. Prije svake infuzije trebat ¢ete primiti tekucinu i lijekove koji mogu smanjiti
visoke razine mokrac¢ne kiseline. To moZe pomo¢i ublaziti moguce nuspojave
sindroma tumorske lize.

¢ Razbuktavanje tumora — Kad se stanice raka uniStavaju, on moZe reagirati i naizgled se
pogorsati. Ta se reakcija zove ,,razbuktavanje tumora”.

¢ Infekcije — Mozda ¢e se pojaviti znakovi infekcije, koji se mogu razlikovati ovisno o tome
koji je dio tijela zahvatila infekcija.

Djeca i adolescenti

Ovaj se lijek ne smije primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina jer nema podataka o
njegovoj primjeni u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Lunsumio

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove, ukljucujudi lijekove koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Vazno je da prije i tijekom lijeCenja kazete svom lijeCniku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti
trudni ili planirate zatrudnjeti. Naime, Lunsumio moze naskoditi Va$em nerodenom djetetu.

o Nemojte primjenjivati Lunsumio tijekom trudnoce, osim ako se nakon razgovora s lije¢nikom
ne sloZite da korist od lije¢enja nadmasuje bilo koji rizik za nerodeno dijete.

Kontracepcija

Zene koje bi mogle zatrudnjeti moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jos
3 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Lunsumio.
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. Razgovarajte s lije¢nikom ili medicinskom sestrom o odgovaraju¢im metodama kontracepcije.
Dojenje

Ne smijete dojiti tijekom lijecenja i jo§ najmanje 3 mjeseca nakon primjene posljednje doze. Naime,
nije poznato izlucuje li se bilo koja koli¢ina lijeka Lunsumio u maj¢ino mlijeko, pa bi mogao utjecati
na dojence.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lunsumio malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima, voznje bicikla ili rukovanja bilo kakvim
alatima ili strojevima. Ako imate bilo kakve simptome koji bi mogli utjecati na VaSu sposobnost
voznje, nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl ni rukovati alatima ili strojevima dok se reakcija ne
povuce. Za vise informacija o nuspojavama pogledajte dio 4.

3. Kako se Lunsumio primjenjuje

Lunsumio se primjenjuje pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva s primjenom takvih terapija.
Pridrzavajte se rasporeda lije¢enja koji Vam je objasnio lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Kako se Lunsumio primjenjuje

Ovaj se lijek primjenjuje ukapavanjem (drip) u venu (infuzija).

. U prvom se ciklusu lije¢enja primjenjuje tijekom 4 sata. Jedan ciklus traje 21 dan, a tijekom
prvog ciklusa primat ¢ete infuziju tijekom 4 sata 1., 8. i 15. dana.

o Ako nuspojave nisu preteSke, u sljedec¢im se ciklusima doza moZe primjenjivati tijekom 2 sata.

Lijekovi koje ¢ete primiti prije lije¢enja lijekom Lunsumio

Unutar 30 - 60 minuta prije primjene lijeka Lunsumio mozda ¢ete dobiti i neke druge lijekove koji
pomazu sprijeciti reakcije na infuziju i vruéicu. Ti drugi lijekovi mogu ukljucivati:

o kortikosteroide — kao $to su deksametazon ili metilprednizolon

o paracetamol

o antihistaminik — kao Sto je difenhidramin

Koliko lijeka Lunsumio ¢ete primiti

Lunsumio se uobicajeno primjenjuje u 21-dnevnim ciklusima. Preporuceno trajanje lije¢enja iznosi
najmanje 8 ciklusa. Medutim, ovisno o nuspojavama i 0 tome kako bolest odgovara na lijeCenje,
mozda ¢ete primiti i do 17 ciklusa.

U 1. ciklusu primit ¢ete 3 doze lijeka Lunsumio tijekom 21 dana:
o 1.dan-1mg

. 8. dan-2mg

. 15. dan - 60 mg

U 2. ciklusu primit ¢ete samo jednu dozu:
. 1. dan - 60 mg

U 3. isve do 17. ciklusa primat ¢ete samo jednu dozu:
. 1. dan-30 mg
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Ako ste propustili dozu lijeka Lunsumio

Ako propustite dogovoreni termin, odmah zakazite novi. Da bi lijeCenje bilo potpuno djelotvorno, vrlo
je vazno da ne propustite nijednu dozu.

Ako prestanete primati Lunsumio

Nemojte prekinuti lije¢enje lijekom Lunsumio ako o tome prethodno niste razgovarali sa svojim
lijecnikom. Naime, ako prekinete lijeCenje, Vase se stanje moze pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.

4.  MOGUCE NUSPOJAVE
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite bilo koji simptom neke od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava.
Mozda ¢e se pojaviti samo jedan ili samo neki od tih simptoma.

Sindrom otpustanja citokina
Simptomi mogu ukljucivati:

° vrucicu (38°C ili vise)

zimicu ili tresenje

hladnu ili blijedu ljepljivu kozu
oteZano disanje

omaglicu ili oSamucéenost

brze ili nepravilne otkucaje srca
smetenost

izrazit umor ili slabost
nesvjesticu

zamagljen vid

glavobolju

Sindrom tumorske lize

Simptomi mogu ukljucivati:

. vruéicu

zimicu

mucninu ili povraéanje
smetenost

nedostatak zraka

napadaje

nepravilne otkucaje srca
tamnu ili zamuéenu mokracéu
neuobic¢ajen umor

bol u misi¢ima ili zglobovima

Odstupanja vidljiva u nalazima krvnih pretraga
o povisene razine kalija, fosfata ili mokraéne kiseline — koje mogu uzrokovati bubreZne tegobe
(dio sindroma tumorske lize)
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Razbuktavanje tumora

Simptomi mogu ukljucivati:

. ote¢ene limfne ¢vorove osjetljive na dodir
bol u prsnom ko3u

kaSalj ili oteZano disanje

bol na mjestu tumora

Infekcije

Simptomi mogu ukljucivati:

. vrucicu

kasalj

bol u prsnom kosu
umor

nedostatak zraka

bolan osip

grlobolju

zarecu bol pri mokrenju
o slabost ili opce loSe osjecanje

Ako primijetite bilo koji od tih simptoma nakon lije¢enja lijekom Lunsumio, odmah o tome
obavijestite lije¢nika. Mozda ¢e Vam biti potrebno lijecenje.

Ostale nuspojave

Vrlo ¢este: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
o osip

svrbeZ koze

suha koza

proljev

glavobolja

vrucica

zimica

sindrom otpustanja citokina

Odstupanja vidljiva u nalazima krvnih pretraga

. niske razine jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija)

. malen broj crvenih krvnih stanica koji moZe uzrokovati umor i nedostatak zraka

. malen broj krvnih plocica koji Vas moze uciniti podloznijima nastanku modrica ili krvarenju
(trombocitopenija)

niska razina fosfata, kalija ili magnezija

visoka razina alanin aminotransferaze u krvi

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
pluéna infekcija
infekcija gornjih diSnih putova (infekcija nosa, grla i sinusa)
infekcija mokraénih putova
vrucica uzrokovana niskim razinama neutrofila (jedne vrste bijelih krvnih stanica)
razbuktavanje tumora

o o o 0o o

Odstupanja vidljiva u nalazima krvnih pretraga
o poviSene razine jetrenih enzima, $to moZe biti znak jetrenih tegoba

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

o brza razgradnja tumorskih stanica koja moze dovesti do promjena razina kemijskih tvari u krvi i
oStec¢enja organa, ukljuc¢ujuéi bubrege, srce i jetru (sindrom tumorske lize)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Lunsumio

Lunsumio ¢e Cuvati zdravstveni radnici u bolnici ili klinici. Uvjeti ¢uvanja kojih se moraju pridrZavati
su sljedeci:

. Lijek treba cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza
oznake ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

o Ne zamrzavati.

J Razrijedena otopina ne smije se ¢uvati dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C i 24 sata na
sobnoj temperaturi (9°C - 30°C).
J Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Vas ¢e zdravstveni radnik zbrinuti sve lijekove koji nisu potrebni na pravilan nac¢in. Ove ¢e mjere
pomoc¢i u ocuvanju okoliSa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Lunsumio sadrzi

o Djelatna tvar je mosunetuzumab.

o Lunsumio 1 mg: Jedna bocica sadrzi 1 miligram (mg) mosunetuzumaba u 1 ml, Sto daje
koncentraciju od 1 mg/ml.

o Lunsumio 30 mg: Jedna bo¢ica sadrzi 30 miligrama (mg) mosunetuzumaba u 30 ml, $to daje
koncentraciju od 1 mg/ml.

. Drugi sastojci su: L-histidin, L-metionin, acetatna kiselina, saharoza, polisorbat 20 (E432), voda
za injekcije.

Kako Lunsumio izgleda i sadrzaj pakiranja

Lunsumio je koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat). To je bistra, bezbojna tekucina
koja dolazi u staklenoj bocici.

Jedno pakiranje lijeka Lunsumio sadrzi jednu bocicu.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka
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Proizvoda¢

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom Bearapus EOO (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszég

Roches. r. O. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Malta

Roche a/s Irreferi ghall-Irlanda

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGda Osterreich

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

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

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztapdrmg & X ATd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o

ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku

te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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


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

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Treba slijediti postupke za pravilno rukovanje protutumorskim lijekovima i njihovo odlaganje.

Upute za razrjedivanje

1. 1z infuzijske vrecice koja sadrzi otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili
otopinu natrijevog klorida za injekciju od 4,5 mg/ml (0,45%) izvucite i bacite volumen jednak
volumenu lijeka Lunsumio koji je potreban za primjenu bolesnikove doze sukladno uputama u
Tablici 6 u nastavku.

2. Sterilnom Strcaljkom izvucite potreban volumen lijeka Lunsumio iz bocice i dodajte ga u
infuzijsku vrecicu. Bacite sav neupotrijebljeni lijek koji je preostao u bo€ici.

Tablica 6: Razrjedivanje lijeka Lunsumio

Dan lijecenja Doza lijeka Volumen lijeka Lunsumio | Veli¢ina infuzijske vrecice
Lunsumio u otopini natrijevog
klorida za injekciju od
9 mg/ml (0,9%) ili
4,5 mg/ml (0,45%)
1.ciklus | 1.dan | 1 mg 1ml 50 ml ili 100 ml
8.dan | 2mg 2ml 50 ml ili 100 ml
15. dan | 60 mg 60 ml 100 ml ili 250 ml
2.ciklus | 1.dan | 60 mg 60 ml 100 ml ili 250 ml
3.ciklus | 1.dan | 30 mg 30 ml 100 ml ili 250 ml
nadalje

3. Njezno promijesajte sadrzaj infuzijske vrecice polako je okrecuci. Nemojte je tresti.
4. Provjerite ima li u infuzijskoj vrecici vidljivih estica i bacite je ako ih ima.
5. Infuzijsku vrecicu oznacite naljepnicom iz upute o lijeku.

Razrijedena otopina

Lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i uvjeti cuvanja lijeka u primjeni
odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C, osim ako
razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

Naljepnica

A

Ne smije se

koristiti ugradeni
(in-line) filtar

Lunsumio®

Odlijepite ovu naljepnicu i njome oznacite infuzijsku vrecicu
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU UVJETNOG
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Zakljucci Europske agencije za lijekove:

e Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze
preporuciti davanje uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, Sto je dodatno pojasnjeno u
Europskom javnom izvje$¢u o ocjeni lijeka.
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