ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lunsumio 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Lunsumio 30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lunsumio 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Mosunetuzumab in 1 ml, in einer Konzentration von 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 30 mg Mosunetuzumab in 30 ml, in einer Konzentration von 1 mg/ml.
Mosunetuzumab ist ein volllangen humanisierter Anti-CD20/CD3-Immunglobulin(1g)G1-Isotyp, der
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mittels rekombinanter
Desoxyribonukleinsaure(DNA)-Technologie hergestellt wird.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare, farblose Flussigkeit mit einem pH-Wert von 5,8 und einer Osmolalitat von 240 — 333 mosm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Lunsumio als Monotherapie ist angezeigt fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL), die bereits mindestens zwei vorherige
systemische Behandlungen erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lunsumio darf nur unter Uberwachung von in der Anwendung von onkologischen Therapien
qualifiziertem medizinischem Fachpersonal in einem Umfeld verabreicht werden, das medizinisch

ausreichend ausgerdstet ist, um schwere Reaktionen wie das Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (Cytokine
Release Syndrome - CRS) (siehe Abschnitt 4.4) zu behandeln.

Dosierung

Prophylaxe und Pramedikation

Lunsumio ist gut hydrierten Patienten zu verabreichen.



Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die empfohlene Pramedikation bei CRS und infusionsbedingten
Reaktionen.

Tabelle 1: Pramedikation, die Patienten vor einer Infusion von Lunsumio zu verabreichen ist

Patienten, die eine Pramedikation Verabreichung
Pramedikation bendtigen
Intravendse Corticosteroide: Verabreichung mindestens
Zyklen 1 und 2: alle Patienten | Dexamethason 20 mg oder 1 Stunde vor der Infusion von
Methylprednisolon 80 mg Lunsumio abschliel3en
Zyklus 3 und weitere Zyklen: | Antihistaminikum:50 — 100 mg | Mindestens 30 Minuten vor
Patienten, bei denen unter der | Diphenhydraminhydrochlorid der Infusion von Lunsumio
vorherigen Dosis ein CRS oder entsprechendes orales oder
jeglichen Grades aufgetreten intravendses Antihistaminikum
ist Antipyretikum: 500 — 1 000 mg
Paracetamol

Die empfohlene Dosis von Lunsumio fiir jeden 21-Tage-Zyklus ist in Tabelle 2 angegeben.

Tabelle 2: Dosis von Lunsumio fiir Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem follikularem
Lymphom

Tag der Behandlung Dosis von Lunsumio | Infusionsgeschwindigkeit
Zyklus 1 Tag 1 1mg Infusionen von Lunsumio in Zyklus 1 sind
Tag 8 2 mg uber einen Zeitraum von mindestens
Tag 15 60 mg 4 Stunden zu verabreichen.
Zyklus 2 Tag 1 60 mg Wenn die Infusionen in Zyklus 1 gut
Zyklus 3und | Tag 1 30 mg vertragen wurden, kdnnen nachfolgende
weitere Infusionen von Lunsumio Uber einen
Zyklen Zeitraum von 2 Stunden verabreicht werden.

Dauer der Behandlung

Lunsumio soll Gber 8 Zyklen verabreicht werden, es sei denn, bei den Patienten kommt es zu
inakzeptabler Toxizitat oder Krankheitsprogression.

Bei Patienten, die ein vollstandiges Ansprechen (complete response - CR) erreichen, ist keine weitere
Behandlung tber 8 Zyklen hinaus erforderlich. Patienten, die nach der Behandlung mit 8 Zyklen von
Lunsumio ein partielles Ansprechen (partial response - PR) oder eine stabile Erkrankung erreichen,
sollen 9 Behandlungszyklen (insgesamt 17 Zyklen) verabreicht werden, es sei denn, es kommt zu
inakzeptabler Toxizitat oder Krankheitsprogression.

Verspatete oder versaumte Dosis

Wenn irgendeine Dosis in Zyklus 1 um > 7 Tage verspétet ist, ist die vorherige tolerierte Dosis zu
wiederholen, bevor der vorgesehene Behandlungsplan wieder aufgenommen wird.

Wenn es zwischen Zyklus 1 und 2 zu einer Dosisunterbrechung kommt, die zu einem
behandlungsfreien Intervall von > 6 Wochen fiihrt, ist Lunsumio an Tag 1 in einer Dosis von 1 mg
sowie an Tag 8 in einer Dosis von 2 mg zu verabreichen und dann an Tag 15 die geplante Zyklus-2-
Behandlung mit 60 mg wieder aufzunehmen.

Wenn es ab Zyklus 3 zwischen den Zyklen zu einer Dosisunterbrechung kommt, die zu einem
behandlungsfreien Intervall von > 6 Wochen fiihrt, ist Lunsumio an Tag 1 in einer Dosis von 1 mg, an
Tag 8 in einer Dosis von 2 mg und an Tag 15 wieder in der geplanten Dosis von 30 mg zu
verabreichen.




Dosisanpassung

Bei Patienten, bei denen Reaktionen von Grad 3 oder 4 (z. B. schwerwiegende Infektion, Schiibe der
Tumorerkrankung, Tumorlysesyndrom) auftreten, ist die Behandlung voriibergehend auszusetzen, bis
die Symptome abgeklungen sind (siehe Abschnitt 4.4).

Ein CRS ist auf Basis des klinischen Bildes zu identifizieren (siehe Abschnitt 4.4). Die Patienten sind
auf andere Ursachen fiir Fieber, Hypoxie und Hypotonie, wie z. B. Infektionen/Sepsis, zu untersuchen
und zu behandeln. Infusionsbedingte Reaktionen (infusion related reactions - IRRS) sind
maoglicherweise klinisch nicht von Manifestationen eines CRS zu unterscheiden. Besteht der VVerdacht
auf ein CRS oder eine IRR, sind die Patienten gem&l den Empfehlungen in Tabelle 3 zu behandeln.

Tabelle 3: Klassifizierung' und Behandlung eines CRS

CRS-Grad CRS-Behandlung? Nachste geplante Infusion
von Lunsumio
Grad 1 Wenn ein CRS wéhrend der Infusion auftritt: Die Symptome mussen vor
e Die Infusion ist zu unterbrechen und der ndchsten Infusion
Fieber > 38 °C die Symptome sind zu behandeln mindestens 72 Stunden lang
o Die Infusion ist nach Abklingen der abgeklungen sein
Symptome mit der gleichen
Geschwindigkeit wieder aufzunehmen | Der Patient ist engmaschiger
e Wenn die Symptome bei erneuter zu Uberwachen
Verabreichung wieder auftreten, ist die
laufende Infusion abzubrechen
Wenn ein CRS nach der Infusion auftritt:
e Die Symptome sind zu behandeln
Wenn das CRS nach der symptomatischen
Behandlung > 48 Stunden anhalt:
o Dexamethason® und/oder
Tocilizumab* ® in Betracht ziehen
Grad 2 Wenn ein CRS wéhrend der Infusion auftritt: Die Symptome mussen vor
e Die Infusion ist zu unterbrechen und der ndchsten Infusion
Fieber > 38 °C die Symptome sind zu behandeln mindestens 72 Stunden lang
und/oder e Die Infusion ist nach Abklingen der abgeklungen sein
Hypotonie, Symptome mit 50 % der
die keine Geschwindigkeit wieder aufzunehmen | Die Prdmedikation ist
Behandlung mit e Wenn die Symptome bei erneuter gegebenenfalls zu
Vasopressoren Verabreichung wieder auftreten, ist die | maximieren’
erfordert, laufende Infusion abzubrechen
und/oder Hypoxie, Es ist zu erwégen, die néchste
die eine Behandlung| Wenn ein CRS nach der Infusion auftritt: Infusion mit 50 % der
mit Low-Flow- e Die Symptome sind zu behandeln Geschwindigkeit zu
Sauerstoff® tiber verabreichen, wobei der
eine Nasenkanile | Wenn nach Behandlung der Symptome keine Patient engmaschiger zu
oder mit ,,Blow- Besserung eintritt: Uberwachen ist
by“-Technik o Dexamethason?® und/oder
erfordert Tocilizumab* ® in Betracht ziehen




Grad 3

Fieber > 38 °C
und/oder
Hypotonie,

die eine Behandlung
mit einem
Vasopressoren
(mit oder ohne
Vasopressin)
erfordert,
und/oder
Hypoxie, die eine
Behandlung mit
High-Flow-
Sauerstoff® ber
eine Nasenkandle,
Gesichtsmaske,
Maske ohne
Rickatmung oder
Venturi-Maske

Wenn ein CRS wahrend der Infusion auftritt:
¢ Die laufende Infusion ist abzubrechen
e Die Symptome sind zu behandeln
o Dexamethason® und Tocilizumab®* °
sind zu verabreichen

Die Symptome mussen vor
der né&chsten Infusion
mindestens 72 Stunden lang
abgeklungen sein

Die Patienten sind fiir die
nachste Infusion ins
Krankenhaus einzuweisen

Wenn ein CRS nach der Infusion auftritt:

e Die Symptome sind zu behandeln

o Dexamethason® und Tocilizumab* °
sind zu verabreichen Die Pramedikation ist, wie

angemessen, zu maximieren’
Wenn sich das CRS gegentber Dexamethason
und Tocilizumab als refraktér erweist:

e Bis zur klinischen Besserung sind
alternative Immunsuppressiva® und
Methylprednisolon 1 000 mg/Tag
intravends zu verabreichen

Die nachste Infusion ist mit
50 % der Geschwindigkeit zu
verabreichen.

erfordert
Grad 4 Wenn das CRS wahrend oder nach der Infusion auftritt:

e Die Behandlung mit Lunsumio ist dauerhaft zu beenden
Fieber > 38 °C e Die Symptome sind zu behandeln
und/oder o Dexamethason® und Tocilizumab®* ° sind zu verabreichen
Hypotonie,

die eine Behandlung
mit mehreren
Vasopressoren
(ausgenommen
Vasopressin)
erfordert,

und/oder

Hypoxie, die eine
Behandlung mit
Sauerstoff durch
positiven Druck

(z. B. CPAP,
BiPAP, Intubation
und mechanische
Beatmung) erfordert

Wenn sich das CRS gegentiiber Dexamethason und Tocilizumab als refraktar
erweist:
e Bis zur klinischen Besserung sind alternative Immunsuppressiva® und
Methylprednisolon 1 000 mg/Tag intravends zu verabreichen




LASTCT = American Society for Transplant and Cellular Therapy. Die Pramedikation kann Fieber
maskieren. Daher befolgen Sie bitte diese Behandlungsrichtlinien, wenn das klinische Bild mit einem
CRS (ibereinstimmt

2Bei therapierefraktarem CRS sind andere Ursachen in Betracht zu ziehen, einschlieRlich
h&dmophagozytischer Lymphohistiozytose

3 Dexamethason ist intravends in einer Dosis von 10 mg alle 6 Stunden (oder Aquivalent) bis zur klinischen
Besserung zu verabreichen

*In der Studie GO29781 wurde Tocilizumab intravends in einer Dosis von 8 mg/kg verabreicht (nicht mehr
als 800 mg pro Infusion), wie zur Behandlung des CRS erforderlich

®Wenn nach der ersten Dosis keine klinische Besserung der Anzeichen und Symptome des CRS eintritt,
kann im Abstand von mindestens 8 Stunden eine zweite Dosis von intravendsem Tocilizumab 8 mg/kg
verabreicht werden (maximal 2 Dosen pro CRS-Ereignis). Innerhalb des jeweiligen Zeitraums von
6 Wochen der Behandlung mit Lunsumio, darf die Gesamtzahl der Tocilizumab-Dosen 3 Dosen nicht
Uberschreiten

® Low-Flow-Sauerstoff ist definiert als Sauerstoffzufuhr von < 6 I/Minute

"Siehe Tabelle 1 fiir zusétzliche Informationen

8High-Flow-Sauerstoff ist definiert als Sauerstoffzufuhr von > 6 I/Minute

°Riegler L et al. (2019)

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung von Lunsumio erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Lunsumio wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht.
Dosisanpassungen werden bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung aufgrund der
Pharmakokinetik (siehe Abschnitt 5.2) nicht fiir erforderlich gehalten.

Leberfunktionsstoérung
Lunsumio wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung nicht untersucht. Dosisanpassungen werden
aufgrund der Pharmakokinetik (siehe Abschnitt 5.2) nicht fur erforderlich gehalten.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lunsumio bei Kindern unter 18 Jahren wurde noch nicht ermittelt.

Art der Anwendung

Lunsumio ist nur zur intravenésen Anwendung bestimmt.

Lunsumio muss unter aseptischen Bedingungen und unter Aufsicht einer medizinischen Fachkraft
verdunnt werden. Es ist als intravendse Infusion Uber eine separate Infusionsleitung zu verabreichen.
Verwenden Sie fir die Verabreichung von Lunsumio keinen Inline-Filter. Tropfkammerfilter kdnnen
fur die Verabreichung von Lunsumio verwendet werden.

Die intravendsen Infusionen des ersten Zyklus von Lunsumio sind tber einen Zeitraum von
mindestens 4 Stunden zu verabreichen. Wenn die Infusionen in Zyklus 1 gut vertragen werden,

konnen die Infusionen der nachfolgenden Zyklen tiber einen Zeitraum von 2 Stunden verabreicht
werden.

Lunsumio darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS)

CRS, einschliellich lebensbedrohlicher Reaktionen, sind bei Patienten aufgetreten, die Lunsumio
erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Anzeichen und Symptome umfassten Fieber, Schittelfrost, Hypotonie,
Tachykardie, Hypoxie und Kopfschmerzen. Infusionsbedingte Reaktionen sind klinisch
mdglicherweise nicht von Manifestationen eines CRS zu unterscheiden. CRS-Ereignisse traten
tiberwiegend in Zyklus 1 auf und standen hauptséchlich mit der Verabreichung der Dosis an Tag 1 und
Tag 15 in Zusammenhang.

Die Patienten sind mindestens bis Zyklus 2 mit Corticosteroiden, Antipyretika und Antihistaminika
vorzubehandeln. Vor der Verabreichung von Lunsumio mussen die Patienten ausreichend hydriert
werden. Die Patienten sind auf Anzeichen oder Symptome eines CRS zu Uberwachen. Die Patienten
sind anzuweisen, sofort einen Arzt aufzusuchen, falls zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder
Symptome von CRS auftreten. Arzte miissen je nach Bedarf eine Behandlung mit unterstiitzenden
MalRnahmen, Tocilizumab und/oder Corticosteroiden, einleiten (siehe Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die Lunsumio erhielten, sind schwerwiegende Infektionen wie Pneumonie, Bakteriamie,
Sepsis oder septischer Schock aufgetreten, von denen einige lebensbedrohlich waren oder todlich
verliefen (siehe Abschnitt 4.8). Nach Erhalt einer Infusion von Lunsumio wurde bei Patienten eine
febrile Neutropenie beobachtet.

Lunsumio darf wahrend aktiver Infektionen nicht verabreicht werden. Vorsicht ist geboten, wenn die
Anwendung von Lunsumio bei Patienten mit rezidivierenden oder chronischen Infektionen in der
Anamnese (z. B. chronische, aktive Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus), mit Grunderkrankungen,
die flr Infektionen pradisponieren kénnen, oder bei Patienten, die zuvor eine intensive
immunsuppressive Behandlung erhalten haben, erwogen wird. Bei Bedarf sind dem Patienten
prophylaktische antibakterielle, antivirale und/oder antimykotische Arzneimittel zu verabreichen. Die
Patienten sind vor und nach der Verabreichung von Lunsumio auf Anzeichen und Symptome einer
Infektion zu iberwachen und entsprechend zu behandeln. Im Falle einer febrilen Neutropenie sind die
Patienten auf eine Infektion zu untersuchen und geman den lokalen Richtlinien mit Antibiotika,
Flussigkeit und anderen unterstiitzenden MaRnahmen zu behandeln.

Schiibe der Tumorerkrankung

Bei Patienten, die mit Lunsumio behandelt wurden, wurde iber Schiibe der Tumorerkrankung
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Zu den Manifestationen gehorten neue oder sich verschlechternde
Pleuraergusse, lokalisierte Schmerzen und Schwellungen an den Stellen der Lymphomlésionen und
Tumorentziindung. Entsprechend dem Wirkmechanismus von Lunsumio sind Schiibe der
Tumorerkrankung nach der Verabreichung von Lunsumio wahrscheinlich auf den Zustrom von
T-Zellen in die Tumorherde zurtickzufiihren.



Es wurden keine spezifischen Risikofaktoren fiir Schibe einer Tumorerkrankung identifiziert. Bei
Patienten mit groBen Tumoren, die sich in unmittelbarer Nahe der Atemwege und/oder eines
lebenswichtigen Organs befinden, besteht jedoch ein erhéhtes Risiko fiir Beeintréchtigungen und
Morbiditat aufgrund des Masseeffekts infolge der Schilbe der Tumorerkrankung. Patienten, die mit
Lunsumio behandelt werden, sind auf Schibe der Tumorerkrankung an kritischen anatomischen
Lokalisationen zu tberwachen und zu untersuchen.

Tumorlysesyndrom (tumor lysis syndrome - TLS)

Bei Patienten, die Lunsumio erhielten, wurde Uber TLS berichtet (siehe Abschnitt 4.8). VVor der
Verabreichung von Lunsumio mussen die Patienten ausreichend hydriert sein. Bei Bedarf ist den
Patienten eine prophylaktische urikostatische Therapie (z. B. Allopurinol, Rasburicase) zu
verabreichen. Die Patienten sind auf Anzeichen oder Symptome eines TLS zu tberwachen,
insbesondere Patienten mit hoher Tumorlast oder schnell proliferierenden Tumoren sowie Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion. Die klinische Chemie der Patienten ist zu Uberwachen und
auffallige Laborwerte sind umgehend zu behandeln.

Immunisierung

Lebendimpfstoffe und/oder attenuierte Lebendimpfstoffe diirfen nicht gleichzeitig mit Lunsumio
verabreicht werden. Es wurden keine Studien mit Patienten durchgefihrt, die kurz vorher
Lebendimpfstoffe erhalten haben.

Patientenpass

Der verschreibende Arzt muss mit dem Patienten die Risiken der Therapie mit Lunsumio besprechen.
Dem Patienten ist ein Patientenpass auszuh&ndigen und er ist anzuweisen, diesen stets bei sich zu
tragen. Der Patientenpass beschreibt die tiblichen Anzeichen und Symptome eines CRS und enthélt
Anweisungen, wann ein Patient arztliche Hilfe in Anspruch nehmen muss.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Eine vorubergehende klinisch relevante Wirkung auf CYP450-Substrate mit engem therapeutischem
Index (z. B. Warfarin, Voriconazol, Ciclosporin, etc.), kann nicht ausgeschlossen werden, da die
Einleitung einer Behandlung mit Lunsumio einen voriibergehenden Anstieg der Zytokinspiegel
verursacht, der eine Hemmung von CYP450-Enzymen bewirken kann. Bei Einleitung einer Therapie
mit Lunsumio bei Patienten, die mit CYP450-Substraten mit engem therapeutischem Index behandelt
werden, ist eine therapeutische Uberwachung zu erwégen. Die Dosis des Begleitmedikaments ist bei
Bedarf anzupassen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wéhrend der Behandlung mit Lunsumio und fir mindestens
3 Monate nach der letzten Infusion von Lunsumio eine effiziente Kontrazeption anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung von Lunsumio bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien sind hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat unzureichend (siehe Abschnitt 5.3). Lunsumio
wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Kontrazeption
anwenden, nicht empfohlen.

Stillzeit



Es ist nicht bekannt, ob Mosunetuzumab/-Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fir
Neugeborene/S&uglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen ist wahrend der Behandlung
mit Lunsumio zu unterbrechen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitat beim Menschen vor. In den 26-wdchigen Toxizitétsstudien mit
Cynomolgus-Affen wurden bei Expositionen (AUC), die mit der Exposition (AUC) bei Patienten, die
die empfohlene Dosis erhielten, vergleichbar waren, keine Beeintrachtigungen der mannlichen oder
weiblichen Reproduktionsorgane beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lunsumio hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten, bei denen Ereignisse auftreten, die das Bewusstsein beeintréchtigen, sind
entsprechend zu untersuchen und darauf hinzuweisen, nicht Auto zu fahren und keine schweren oder
potenziell gefahrlichen Maschinen zu bedienen, bis die Ereignisse abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen wurden im Rahmen der klinischen
Zulassungsstudie GO29781 bei Patienten identifiziert, die mit der empfohlenen Dosis behandelt
wurden (n = 218). Die Patienten hatten ein follikuldres Lymphom (41,3 %), ein diffuses groRzelliges
B-Zell-Lymphom/transformiertes follikulares Lymphom (40,4 %), ein Mantelzell-Lymphom (11,5 %),
eine Richter-Transformation (6,4 %) und andere Histologien (0,5 %). Die mediane Anzahl der
erhaltenen Zyklen von Lunsumio betrug 8 (Bereich 1 — 17), 37 % der Patienten erhielten 8 Zyklen und
15 % erhielten mehr als 8 Zyklen bis hin zu 17 Zyklen.

Die am hdufigsten beobachteten Nebenwirkungen (> 20 %) waren Zytokin-Freisetzungs-Syndrom,
Neutropenie, Fieber, Hypophosphatdmie und Kopfschmerzen. Die am hdufigsten beobachteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 2 %) waren Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS) (21 %
gemal ASTCT-Klassifizierungs-System), Fieber (5 %) und Pneumonie (3 %). Neun von 218 Patienten
(4,1 %) brachen die Behandlung mit Lunsumio aufgrund einer Nebenwirkung ab. CRS war die einzige
Nebenwirkung, die bei mehr als einem Patienten (2 Patienten [0,9 %]) zum Behandlungsabbruch
flhrte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeitskategorien
aufgefihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héaufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 4: Nebenwirkungen, die bei mit Lunsumio behandelten Patienten auftraten

Systemorganklasse / bevorzugter Begriff

oder Nebenwirkung Alle Grade Grad3-4

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Infektion der oberen Atemwege Héufig Héufig




Harnwegsinfektion

Héufig

Héufig

Pneumonie

Héufig

Héufig

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Schub der Tumorerkrankung Héufig Héufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie* Sehr héufig Sehr haufig
Anamie Sehr haufig Haufig
Thrombozytopenie? Sehr haufig Héufig
Febrile Neutropenie Héufig Héufig
Erkrankungen des Immunsystems

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom? Sehr héaufig Haufig
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Hypophosphatédmie Sehr héaufig Sehr héufig
Hypokaliamie Sehr haufig Héufig
Hypomagnesidmie Sehr héaufig Sehr selten
Tumorlysesyndrom Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Sehr hdufig Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho Sehr héaufig Sehr selten
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautausschlag Sehr hdufig Gelegentlich
Pruritus Sehr haufig Sehr selten
Trockene Haut Sehr héaufig Sehr selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber Sehr haufig Héufig
Schittelfrost Sehr haufig Gelegentlich
Untersuchungen

Erhohte Alanin-Aminotransferase Sehr haufig Héufig
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Erhohte Aspartat-Aminotransferase Héufig Héufig

1 Neutropenie umfasst Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl
2 Thrombozytopenie umfasst Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl
3 GemalR American Society for Transplant and Cellular Therapy

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS)

Ein CRS (ASTCT-Klassifizierungs-System) jeglichen Grades trat bei 39 % (86/218) der Patienten auf,
wobei Grad 2 bei 14 %, Grad 3 bei 2,3 % und Grad 4 bei 0,5 % der mit Lunsumio behandelten
Patienten auftrat. Bei dem einen Patienten mit dem Ereignis von Grad 4 handelte es sich um einen
Patienten mit FL in der leukdmischen Phase, bei dem gleichzeitig auch ein TLS auftrat.

Ein CRS jeglichen Grades trat bei 15 % der Patienten nach der Tag-1-Dosis von Zyklus 1 auf, bei 5 %
nach der Tag-8-Dosis von Zyklus 1, bei 33 % nach der Tag-15-Dosis von Zyklus 1, bei 5 % der
Patienten trat es nach Zyklus 2 und bei 1 % in Zyklus 3 und weiteren Zyklen auf. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten des CRS ab Beginn der Verabreichung betrug an Tag 1 von Zyklus 1 5 Stunden
(Bereich: 1 - 73 Stunden), an Tag 8 von Zyklus 1 28 Stunden (Bereich: 5 - 81 Stunden), an Tag 15 von
Zyklus 1 25 Stunden (Bereich: 0,1 - 391 Stunden) und an Tag 1 von Zyklus 2 46 Stunden (Bereich:

12 - 82 Stunden). Das CRS klang bei allen Patienten ab und die mediane Dauer der CRS-Ereignisse
betrug 3 Tage (Bereich: 1 - 29 Tage).

Bei den 86 Patienten, bei denen es zu einem CRS kam, waren die h&ufigsten Anzeichen und
Symptome des CRS Fieber (98 %), Schiittelfrost (36 %), Hypotonie (35 %), Tachykardie (24 %),
Hypoxie (22 %) und Kopfschmerzen (16 %).

Zur Behandlung eines CRS-Ereignisses wurden bei 16 % der Patienten Tocilizumab und/oder
Corticosteroide eingesetzt: 6 % erhielten Tocilizumab allein, 6 % erhielten Corticosteroide allein und
4 % erhielten sowohl Tocilizumab als auch Corticosteroide. VVon den 10 % der Patienten, die mit
Tocilizumab (mit oder ohne Corticosteroid) behandelt wurden, erhielten 86 % nur eine Dosis
Tocilizumab mit nicht mehr als zwei Dosen Tocilizumab, die zur Behandlung eines einzelnen CRS-
Ereignisses verabreicht wurden. Von den Patienten mit CRS von Grad 2 wurden 48 % symptomatisch
ohne Corticosteroide oder Tocilizumab behandelt, 18 % erhielten Tocilizumab allein, 21 % erhielten
Corticosteroide allein und 12 % erhielten sowohl Corticosteroide als auch Tocilizumab. Patienten mit
CRS von Grad 3 oder Grad 4 erhielten Tocilizumab, Corticosteroide, Vasopressoren und/oder
Sauerstoffzufuhr. Bei drei Prozent der Patienten trat nach der Verabreichung von Lunsumio eine
Hypotonie und/oder Hypoxie ohne Fieber auf; 2 % der Patienten erhielten Tocilizumab und/oder
Corticosteroide, ohne Fieber zu haben.

Zu Krankenhausaufenthalten aufgrund eines CRS kam es bei 21 % der Patienten und die mediane
Dauer des Krankenhausaufenthalts betrug 5 Tage (Bereich: 0 - 30 Tage).

Neutropenie

Eine Neutropenie jeglichen Grades trat bei 28 % der Patienten auf, von denen 24 % Ereignisse von
Grad 3- 4 hatten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der ersten Neutropenie/erniedrigten
Neutrophilenzahl betrug 48 Tage (Bereich: 1 — 280 Tage) mit einer medianen Dauer von 8 Tagen
(Bereich: 1 - 314 Tage). Von den 60 Patienten, bei denen es zu einer Neutropenie/erniedrigten
Neutrophilenzahl kam, erhielten 68 % zur Behandlung der Ereignisse Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktor (granulocyte colony stimulating factor - G-CSF).
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Schwerwiegende Infektionen

Schwerwiegende Infektionen jeglichen Grades traten bei 17 % der Patienten auf. Bei 1,8 % der
Patienten kam es gleichzeitig mit einer Neutropenie von Grad 3 - 4 zu schwerwiegenden Infektionen.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten der ersten schwerwiegenden Infektion betrug 50 Tage (Bereich:
1-561 Tage) mit einer medianen Dauer von 12 Tagen (Bereich: 2 - 174 Tage). Ereignisse von Grad 5
traten bei 0,9 % der Patienten auf, darunter Pneumonie und Sepsis.

Schiibe der Tumorerkrankung

Zu Schiiben bei der Tumorerkrankung (einschlieflich Pleuraerguss und Tumorentziindung) kam es bei
4 % der Patienten. Davon hatten 1,8 % Ereignisse von Grad 2 und 2,3 % von Grad 3. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 13 Tage (Bereich: 5 - 84 Tage) und die mediane Dauer 10 Tage (Bereich:
1-77 Tage).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Ein TLS trat bei 0,9 % der Patienten gleichzeitig mit einem CRS auf. Ein Patient mit follikularem
Lymphom befand sich in der leuk&mischen Phase und erlitt ein TLS von Grad 4. Das TLS trat an den
Tagen 2 und 24 auf und klang innerhalb von 4 bzw. 6 Tagen ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen tiberwacht werden und es muss eine angemessene symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Substanzen, andere antineoplastische Substanzen,
Monoklonale Antikdrper, ATC-Code: LO1XC

Wirkmechanismus

Mosunetuzumab ist ein bispezifischer Anti-CD20/CD3-Antikdrper, der T-Zellen veranlasst, sich
gegen CD20-exprimierende B-Zellen zu richten. Er ist ein abhéngiger Agonist; die gezielte Abtdtung
von B-Zellen wird nur bei gleichzeitiger Bindung an CD20 auf B-Zellen und CD3 auf T-Zellen
beobachtet. Das Zusammenwirken beider Arme von Mosunetuzumab fiihrt zur Bildung einer
immunologischen Synapse zwischen einer Ziel-B-Zelle und einer zytotoxischen T-Zelle und damit zur
T-Zell-Aktivierung. Die anschlieRende gezielte Freisetzung von Perforin und Granzymen aufgrund der
T-Zell-Aktivierung durch die immunologische Synapse fiihrt zur Lyse der B-Zellen und damit zum
Zelltod.

Lunsumio verursachte eine B-Zell-Depletion (definiert als CD19-B-Zellzahl < 0,07 x 10%I) und
Hypogammaglobulindmie (definiert als 1gG-Spiegel < 500 mg/dl).
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidivierendes oder refraktares B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Es wurde eine unverblindete, multizentrische Multikohortenstudie (GO29781) durchgeflhrt, um
Lunsumio bei Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (-
NHL), fiir die keine Behandlung zur Verfiigung stand, bei der eine Verbesserung des Uberlebens zu
erwarten war, zu untersuchen. In der Kohorte mit follikularem Lymphom (FL) (n = 90) mussten die
Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem FL (Grad 1-3A) mindestens zwei vorherige
systemische Therapien erhalten haben, einschliel}lich eines monoklonalen Anti-CD20-Antikdrpers und
eines Alkylans. Patienten mit FL von Grad 3B und Patienten mit transformiertem FL bei
Studienbeginn waren ausgeschlossen; Patienten mit einem transformierten FL in der Anamnese, aber
mit einem FL von Grad 1 - 3A bei Studienbeginn wurden in die FL-Kohorte eingeschlossen.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-Performance-Status > 2, signifikanter kardiovaskuldrer Erkrankung (z. B. Herzinsuffizienz
Klasse 111 oder IV der New York Heart Association, Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate,
instabile Arrhythmien oder instabile Angina pectoris), signifikanter aktiver Lungenerkrankung,
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance [CrCl] < 60 ml/min mit erh6htem
Serumkreatininspiegel), aktiver Autoimmunerkrankung, die eine immunsuppressive Therapie
erfordert, aktiven Infektionen (d. h. chronisch aktive Epstein-Barr-Virus(EBV)-Infektion, akute oder
chronische Hepatitis C, Hepatitis B, humanes Immundefizienz-Virus (HIV), progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie, aktuellem oder friiherem Zentralnervensystem(ZNS)-Lymphom oder einer
ZNS-Erkrankung, Makrophagenaktivierungssyndrom/hdmophagozytischer Lymphohistiozytose in der
Anamnese, friherer allogener Stammzelltransplantation oder friiherer Organtransplantation.

Die Patienten erhielten Lunsumio intravends in einem 21-tdgigen Zyklus wie folgt:
o Zyklus 1, Tag 1: 1 mg

Zyklus 1, Tag 8: 2 mg

Zyklus 1, Tag 15: 60 mg

Zyklus 2, Tag 1: 60 mg

Zyklus 3 und weitere Zyklen, Tag 1: 30 mg

Die mediane Anzahl der erhaltenen Zyklen betrug 8 Zyklen. 59 % der Patienten erhielten 8 Zyklen
und 18 % erhielten mehr als 8 Zyklen bis hin zu 17 Zyklen.

Das mediane Alter lag bei 60 Jahren (Bereich: 29 bis 90 Jahre), wobei 31 % der Patienten > 65 Jahre
alt und 7,8 % > 75 Jahre alt waren. 61 % waren mannlich, 82 % waren Weille, 9 % Asiaten, 4 %
Schwarze, 100 % hatten einen Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG)-Performance-Status von
0 oder 1 und 34 % der Patienten hatten eine ,,Bulky Disease” (grof3e Tumormasse, mindestens eine
Lasion > 6 cm). Die mediane Anzahl vorangegangener Therapien betrug 3 (Bereich: 2 - 10), wobei
38 % 2 vorangegangene Therapien, 31 % 3 vorangegangene Therapien und 31 % mehr als

3 vorangegangene Therapien erhalten hatten.

Alle Patienten hatten zuvor Anti-CD20- und Alkylanzien-Therapien erhalten, 21 % eine autologe
Stammzelltransplantation, 19 % PI3K-Inhibitoren, 9 % eine vorherige Therapie mit Rituximab plus
Lenalidomid und 3 % CAR-T-Zelltherapien. 79 % der Patienten waren refraktar gegenuiber einer
vorherigen Therapie mit einem monoklonalen Anti-CD20-Antikdérper und 53 % waren refraktér
gegeniber einer Therapie mit einem monoklonalen Anti-CD20-Antikdrper und einem Alkylans. 69 %
der Patienten erwiesen sich als refraktér gegenuiber der letzten vorangegangenen Therapie und bei

52 % kam es innerhalb von 24 Monaten nach der ersten systemischen Therapie zur
Krankheitsprogression.

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt war vollstdndiges Ansprechen (complete response - CR), das von
einem unabhangigen Prifungsgremium (independent review facility - IRF) gemaR den
Standardkriterien fur NHL (Cheson 2007) bewertet wurde. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in
Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit rezidivierendem/refraktéarem

FL
Wirksamkeitsparameter Lunsumio
N =90
Mediane Beobachtungszeit 18,3 Monate (Bereich 2 — 27 Monate)
Vollstandiges Ansprechen (CR), n (%), 54 (60,0)
(95-%-KI) (49,1; 70,2)
Objektive Ansprechrate (objective response
rate - ORR), n (%) 72 (80,0)
(95-%-Kl) (70,3; 87,7)
Partielles Ansprechen (partial response - PR) n (%) 18 (20,0)
(95-%-Kl) (12,3; 29,8)
Dauer des Ansprechens (duration of
response - DOR)?
Patienten mit Ereignis, n (%) 29 (40,3)
Median, Monate (95-%-KI) 22,8 (9,7; NE)
K-M-ereignisfreier Anteil
12 Monate 61,8
(95-%-K) (50,0; 73,7)
18 Monate 56,9
(95-%-Kl) (44,1; 69,6)
Dauer des volistandigen Ansprechens (duration of
complete response - DOCR)?
Patienten mit Ereignis, n (%) 16 (29,6)
Median, Monate (95-%-KI) NE (14,6; NE)
K-M-ereignisfreier Anteil
12 Monate 71,4
(95-%-K) (57.9; 84,9)
18 Monate 63,7
(95-%-Kl) (48,0; 79,4)

KI = Konfidenzintervall; K-M = Kaplan-Meier; NE = nicht erreicht

Klinischer Datenstichtag: 27. August 2021

Fur den primaren Endpunkt der vom IRF bewerteten CR-Rate wurde ein Hypothesentest durchgefiihrt.

1 DOR ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten PR oder CR bis zum
Eintreten eines Ereignisses (dokumentierte Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintritt).

2 DOCR st definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten CR bis zum Eintreten
eines Ereignisses (dokumentierte Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem,
was zuerst eintritt).

Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir DOR betrug 14,9 Monate. Zu den zusatzlichen explorativen
Wirksamkeitsergebnissen gehorten die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen (1,4 Monate, Bereich:
1,1 - 8,9) und die mediane Zeit bis zum ersten vollstandigen Ansprechen (3,0 Monate, Bereich:
1,1-18)9).
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Immunogenitét

Die Immunogenitat von Mosunetuzumab wurde mit einem Enzymimmunoassay (enzyme-linked
immunosorbent assay - ELISA) untersucht. Keiner der 418 fiir Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug
antibodies — ADA) auswertbaren Patienten, die in der Studie GO27981 eine intravendse Behandlung
mit Lunsumio als Monotherapie erhielten, wurde positiv auf Anti-Mosunetuzumab-Antikorper
getestet. Auf Basis der verfugbaren Daten konnte die klinische Relevanz von Anti-Mosunetuzumab-
Antikorpern nicht beurteilt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Lunsumio eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei reifen B-Zell-Neoplasien
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 beziiglich Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetische (PK) Exposition von Mosunetuzumab nahm tber den untersuchten
Dosisbereich von 0,05 bis 60 mg in etwa dosisproportional zu. Die Populationspharmakokinetik nach
intravendser Verabreichung von Lunsumio wurde durch ein 2-Kompartiment-PK-Modell mit
zeitabhdngiger Clearance beschrieben, die als Abnahme auf ein Steady-State-Plateau (Clss) von einem
Ausgangswert (Clyase) zu Beginn der Behandlung entsprechend einer Ubergangshalbwertszeit von
16,3 Tagen parametrisiert wurde. Bei Mosunetuzumab wurde eine malRige bis hohe
pharmakokinetische Variabilitat beobachtet. Diese war durch eine interindividuelle Variabilitat (11V)
gekennzeichnet, die sich in einem von 18 % bis 86 % reichenden Variationskoeffizienten (coefficient
of variation - CV) flr die pharmakokinetischen Parameter von Mosunetuzumab widerspiegelte: Die
1V wurde flr Clpase (63 % CV), zentrales Verteilungsvolumen (31 % CV), peripheres
Verteilungsvolumen (25 % CV), Clss (18 % CV) und Ubergangshalbwertszeit (86 % CV) geschétzt.

Nach den ersten zwei Zyklen (d. h. nach 42 Tagen) der Verabreichung von Lunsumio erreicht die
Serumkonzentration am Ende der Tag-1-Dosis der intraventsen Infusion von Lunsumio von Zyklus 2
die Cmax mit einer durchschnittlichen Maximalkonzentration von 17,9 pg/ml und einem %CV von
49,6 %. Die durchschnittliche Mosunetuzumab-Gesamtexposition (AUC) tber zwei Zyklen (42 Tage)
betrug 126 Tageeug/ml mit einem %CV von 44,4 %.

Resorption

Lunsumio wird intravends verabreicht.

Verteilung
Der Populationsschatzer des zentralen Verteilungsvolumens von Mosunetuzumab betrug 5,49 | bei

intravendser Infusion von Lunsumio. Da Mosunetuzumab ein Antikérper ist, wurden keine
Proteinbindungsstudien durchgefuhrt.
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Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Mosunetuzumab wurde nicht direkt untersucht. Es ist zu erwarten, dass
Mosunetuzumab wie andere Proteintherapeutika tiber katabolische Wege zu kleinen Peptiden und
Aminosduren abgebaut wird.

Elimination

Auf Basis einer populationspharmakokinetischen Analyse wurden die mittlere Clss und die Ausgangs-
Clearance (Clpase) auf 1,08 I/Tag bzw. 0,584 1/Tag geschatzt. Auf Grundlage von PK-Populations-
Modellschétzungen wurde die terminale Halbwertszeit im Steady State auf 16,1 Tage geschatzt. Die
Ergebnisse der Studie GO29781 deuten darauf hin, dass die Serumkonzentration von Mosunetuzumab
am Ende der intravendsen Infusion den Cmax erreicht und bi-exponentiell abfallt.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse mit Patienten im Alter von

19 — 96 Jahren (n = 439) hat das Alter keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Mosunetuzumab.
Es wurde kein klinisch bedeutsamer Unterschied in der Pharmakokinetik von Mosunetuzumab bei
Patienten in dieser Altersgruppe beobachtet.

Korpergewicht

Wie bei anderen therapeutischen Proteinen bestand ein positiver Zusammenhang zwischen dem
Korpergewicht und der geschatzten Clearance und dem Verteilungsvolumen von Mosunetuzumab.
Auf Grundlage einer Expositions-Wirkungs-Analyse und der klinischen Expositionsgrenzbereiche,
unter Berlicksichtigung der Exposition bei Patienten mit ,,niedrigem* (< 50 kg) oder

»hohem* (> 112 kg) Koérpergewicht, ist jedoch keine Dosisanpassung aufgrund des Kdrpergewichts
der Patienten erforderlich.

Geschlecht

Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse ist die Steady-State-Clearance von
Mosunetuzumab bei Frauen geringfiigig niedriger (~ 13 %) als bei Méannern. Auf Grundlage einer
Expositions-Wirkungs-Analyse ist keine Dosisanpassung aufgrund des Geschlechts erforderlich.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die ethnische Zugehdrigkeit (Asiaten vs. Nicht-Asiaten) wurde nicht als eine Kovariate identifiziert,
die die Pharmakokinetik von Mosunetuzumab beeinflusst.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien durchgeftihrt, um die Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Mosunetuzumab zu ermitteln. Es ist zu erwarten, dass die renale
Elimination von intaktem Mosunetuzumab, einem monoklonalen 1gG-Antikérper, gering und von
geringer Bedeutung ist.

Die PK-Populationsanalyse von Mosunetuzumab ergab, dass die Kreatinin-Clearance (CrCl) die
Pharmakokinetik von Mosunetuzumab nicht beeinflusst. Die Pharmakokinetik von Mosunetuzumab
bei Patienten mit leichter (CrCl 60 bis 89 ml/min, n = 178) oder maRiger (CrCl 30 bis 59 ml/min,

n = 53) Nierenfunktionsstérung war ahnlich wie bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl

> 90 ml/min, n = 200). Zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrClI 15 bis 29 ml/min)
liegen nur begrenzte pharmakokinetische Daten vor (n = 1). Daher kdnnen keine Dosisempfehlungen
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gegeben werden. Lunsumio wurde nicht bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und/oder
Dialysepatienten untersucht.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien durchgeflhrt, um die Auswirkung einer Leberfunktionsstérung auf
die Pharmakokinetik von Mosunetuzumab zu ermitteln. IgG wird hauptséchlich tber den
intrazelluldren Katabolismus eliminiert und es ist nicht zu erwarten, dass Leberfunktionsstérungen die
Clearance von Mosunetuzumab beeinflussen.

Die PK Populationsanalyse von Mosunetuzumab ergab, dass eine Leberfunktionsstérung die
Pharmakokinetik von Mosunetuzumab nicht beeinflusst. Die Pharmakokinetik von Mosunetuzumab
bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > ULN bis 1,5 x ULN oder

AST > ULN, n = 53) war dhnlich wie bei Patienten mit normaler Leberfunktion (n = 384). Die Anzahl
der Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 1,5 - 3 x ULN, jegliche AST,

n = 2) ist begrenzt und es wurden keine Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung untersucht.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Mosunetuzumab bei Kindern
und Jugendlichen (< 18 Jahre) durchgefiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitat

Zu den wichtigsten praklinischen Befunden, die in Studien mit Mosunetuzumab zur Toxizitét bei
einmaliger und wiederholter VVerabreichung ber einen Zeitraum von bis zu 26 Wochen festgestellt
wurden, gehdrten ein voriibergehendes CRS nach der Verabreichung, das hauptsachlich nach der
ersten Dosis auftrat, vaskulare/perivaskulédre entziindliche Zellinfiltrate, die vorwiegend im ZNS und
seltener in anderen Organen auftraten und wahrscheinlich auf die Freisetzung von Zytokinen und die
Aktivierung von Immunzellen zurtickzufiihren waren, sowie eine erhdhte Anfalligkeit fur Infektionen
nach chronischer Verabreichung aufgrund einer anhaltenden B-Zell-Depletion.

Alle Befunde galten als pharmakologisch vermittelte Wirkungen und waren reversibel. In den Studien
trat ein einziger Krampfanfall auf, und zwar bei einem Tier mit Cnax-Werten bzw. AUC-Expositionen
(zeitlich gemittelt Gber 7 Tage), die 3,3- bzw. 1,8-mal héher waren als bei Patienten, die in der Studie
G029781 mit der empfohlenen Dosis und dem empfohlenen Dosierungsschema von Lunsumio
behandelt wurden.

Beeintriachtigung der Fertilitét

In eine 26-wochige Studie zur chronischen Toxizitat an geschlechtsreifen Cynomolgus-Affen nach
intravendser Infusion wurde eine Untersuchung der mannlichen und weiblichen Reproduktionsorgane
aufgenommen. Mosunetuzumab hatte bei Expositionen (Flache unter der Plasma-
Konzentrationszeitkurve, area under the curve -AUC), die mit der Exposition (AUC) bei Patienten, die
die empfohlene Dosis erhielten, vergleichbar waren, keine Auswirkungen auf die ménnlichen oder
weiblichen Reproduktionsorgane.

Reproduktionstoxizitat

Mit Mosunetuzumab wurden keine tierexperimentellen Studien zur Entwicklungstoxizitat
durchgefiihrt. Aufgrund der geringen plazentaren Ubertragung von Antikorpern wihrend des ersten
Trimesters, des Wirkmechanismus und der verfligbaren Daten zu Mosunetuzumab sowie der Daten
zur Klasse der Anti-CD20-Antikdrper ist das Risiko einer Teratogenitét gering. Studien mit
Mosunetuzumab an nicht trachtigen Tieren haben gezeigt, dass eine anhaltende B-Zell-Depletion zu
einem erhohten Risiko fiir opportunistische Infektionen fiihren kann, die zu einem Verlust des Fetus
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flhren kénnen. Ein voribergehendes CRS in Zusammenhang mit der Verabreichung von Lunsumio
kann der Schwangerschaft ebenfalls schaden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin

Methionin

Essigséure (zur pH-Anpassung)
Saccharose

Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

o Lunsumio nicht mit anderen Arzneimitteln mischen oder (ber dieselbe Infusionsleitung
verabreichen.

o Zur Verdinnung von Lunsumio keine anderen Ldsungsmittel als 9-mg/ml-Natriumchlorid-
Injektionslosung (0,9 %) oder als 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionslésung (0,45 %)
verwenden, da deren Verwendung nicht gepruft wurde.

o Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen Lunsumio und intravendsen Infusionsbeuteln mit
produktberiihrenden Materialien aus Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefinen (PO) wie
Polyethylen (PE) und Polypropylen (PP) beobachtet. Darliber hinaus wurden keine
Inkompatibilitdten mit Infusionssets oder Infusionshilfen mit produktberthrenden Materialien
aus PVC, PE, Polyurethan (PUR), Polybutadien (PBD), Silikon, Acrylnitril-Butadien-Styrol
(ABS), Polycarbonat (PC), Polyetherurethan (PEU), fluoriertem Ethylen-Propylen (FEP) oder
Polytetrafluorethylen (PTFE) oder mit Tropfkammerfiltermembranen aus Polyamid (PA)
beobachtet.

o Keinen Inline-Filter verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

2 Jahre

Verdiinnte Lésung

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fir 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C und fur
24 Stunden bei 9 °C - 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die zubereitete Infusionsldsung sofort verwendet werden. Wenn sie
nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir die Lagerungszeiten und -bedingungen beim
Anwender und diese sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht Uberschreiten, es sei
denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten und validierten, aseptischen Bedingungen
vorgenommen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
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1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit Butyl-Gummistopfen und Aluminiumsiegel mit dunkelgrauer
Flip-Off-Kappe aus Kunststoff, die 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit Butyl-Gummistopfen und Aluminiumsiegel mit hellblauer Flip-
Off-Kappe aus Kunststoff, die 30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine VorsichtsmaRnahmen

Lunsumio enthélt keine Konservierungsmittel und ist nur zur einmaligen Entnahme bestimmt. Bei der
Handhabung dieses Arzneimittels ist eine sachgemaRe aseptische Technik anzuwenden. Nicht
schutteln.

Hinweise zur Verdiinnung

Lunsumio muss vor der Verabreichung von medizinischem Fachpersonal unter aseptischen
Bedingungen in einem Infusionsbeutel aus PVC oder Polyolefin (PO) wie Polyethylen (PE) und
Polypropylen, der 9-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionslésung (0,9 %) oder 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-
Injektionslosung (0,45 %) enthalt, verdiinnt werden.

Fir die Zubereitung von Lunsumio sind eine sterile Nadel und Spritze zu verwenden. Nicht
verwendete Mengen sind zu verwerfen.

Fur die intraventse Verabreichung ist eine separate Infusionsleitung zu verwenden.
Verwenden Sie flir die Verabreichung von Lunsumio keinen Inline-Filter.
Tropfkammerfilter kdnnen fur die Verabreichung von Lunsumio verwendet werden.

Vorbereitung fiir die Infusion

1. Aus dem Infusionsbeutel ein Volumen von 9-mg/mi-Natriumchlorid-Injektionslésung (0,9 %)
oder 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionslosung (0,45 %) entnehmen, das geméaR
nachstehender Tabelle 6 dem Volumen von Lunsumio entspricht, welches fir die Dosis des
Patienten bendtigt wird und verwerfen.

2. Die benotigte Menge von Lunsumio mit einer sterilen Spritze aus der Durchstechflasche
entnehmen und durch Gabe in den Infusionsbeutel verdiinnen. Die nicht verwendete, in der
Durchstechflasche verbliebene Menge verwerfen.

Tabelle 6: Verdinnung von Lunsumio
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Volumen von Lunsumio in
9-mg/ml (0,9 %) oder 4,5-
mg/ml (0,45 %) -
Dosis von Natriumchlorid- Grolie des
Tag der Behandlung | Lunsumio Injektionslésung Infusionsbeutels
Zyklus 1 Tag 1l 1mg 1ml 50 ml oder 100 ml
Tag 8 2mg 2ml 50 ml oder 100 ml
Tag 15 |60 mg 60 ml 100 ml oder 250 ml
Zyklus 2 Tag 1 60 mg 60 ml 100 ml oder 250 ml
Zyklus 3 Tag 1 30 mg 30 ml 100 ml oder 250 ml
und weitere
Zyklen

3. Die Infusionsldsung durch langsames Umdrehen des Infusionsbeutels vorsichtig mischen. Nicht
schutteln.

4, Den Infusionsbeutel auf Partikel prifen und falls vorhanden entsorgen.

5 Das Abzieh-Etikett aus der Gebrauchsinformation auf den Infusionsbeutel kleben.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen der Infusionsbeutel siehe Abschnitt 6.3.

Beseitigung

Die Freisetzung von Pharmazeutika in die Umwelt ist zu minimieren. Arzneimittel sollten nicht tber

das Abwasser entsorgt werden und die Beseitigung iber den Hausmdill ist zu vermeiden.

Die folgenden Punkte sind bei der Verwendung und Beseitigung von Spritzen und anderen scharfen

medizinischen Gegenstéanden unbedingt zu beachten:

o Nadeln und Spritzen durfen niemals wiederverwendet werden.

o Alle gebrauchten Nadeln und Spritzen miissen in einen Behalter fir scharfe und spitze
Gegensténde (durchstichsicheren Einwegbehélter) gegeben werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Stralle 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG Il

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Straflte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-L.iste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flr dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) flhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Lunsumio in den Verkehr gebracht wird, alle Patienten/Betreuungspersonen, die
Lunsumio bekommen sollen, einen Patientenpass erhalten, die die Patienten tber die Risiken des
Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) informiert und aufklart. Der Patientenpass enthalt auch einen
Warnhinweis flr das die Patienten behandelnde medizinische Fachpersonal, dass der Patient Lunsumio
erhalt.

Der Patientenpass muss die folgenden Kernbotschaften enthalten:

. Eine Beschreibung der Hauptzeichen und -symptome eines CRS

. Eine Beschreibung, wann man sich umgehend in medizinische Behandlung begeben muss oder
wann notfallméaRig Hilfe in Anspruch genommen werden muss, wenn sich Zeichen und
Symptome eines CRS manifestieren

o Die Kontaktdaten des behandelnden Arztes

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemaR Artikel 14-a Absatz 4 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschlieRen:

Beschreibung Fallig am
Um weitere Nachweise zur Sicherheit und Wirksamkeit von Mosunetuzumab | Q1 2026
bei follikularem Lymphom vorzulegen, wird der Inhaber der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen (MAH) die Ergebnisse der Studie GO42909, eine
randomisierte, offene, multizentrische Studie zur Beurteilung von
Mosunetuzumab in Kombination mit Lenalidomid im Vergleich zu
Rituximab in Kombination mit Lenalidomid bei Patienten mit follikuldrem
Lymphom nach mindestens einer systemischen Therapielinie, zur Verfligung
stellen.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lunsumio 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung
Mosunetuzumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Mosunetuzumab in einer Konzentration von 1 mg/ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Methionin, Essigsaure, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser flr
Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
1 mg/1ml
1 Durchstechflasche

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten
Zur intravendsen Anwendung nach Verdinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Durchstechflasche nicht schiitteln
Keinen Inline-Filter verwenden

Auf der inneren Lasche der Faltschachtel

JAN

Keinen Inline-Filter verwenden
Kleben Sie das Abzieh-Etikett aus der beiliegenden Gebrauchsinformation auf den Infusionsbeutel
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1649/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

2-ml-Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lunsumio 1 mg steriles Konzentrat
Mosunetuzumab
i.v. Infusion nach Verdiinnung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 mg/1ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lunsumio 30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Mosunetuzumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 30 mg Mosunetuzumab in einer Konzentration von 1 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Methionin, Essigsaure, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser flr
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
30 mg/30 ml
1 Durchstechflasche

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten
Zur intraventsen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Durchstechflasche nicht schiitteln
Keinen Inline-Filter verwenden

Auf der inneren Lasche der Faltschachtel

JAN

Keinen Inline-Filter verwenden
Kleben Sie das Abzieh-Etikett aus der beiliegenden Gebrauchsinformation auf den Infusionsbeutel
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1649/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

50-ml-Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lunsumio 30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Mosunetuzumab
Zur intravenésen Infusion nach Verdinnung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

30 mg/30 ml

6. WEITERE ANGABEN

34



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Lunsumio 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Lunsumio 30 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Mosunetuzumab

'Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lunsumio und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Lunsumio beachten?
Wie ist Lunsumio anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Lunsumio aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocoukrwdE

1. Was ist Lunsumio und woflr wird es angewendet?

Lunsumio enth&lt den Wirkstoff Mosunetuzumab, eine bestimmte Art von Antikorper. Es ist ein
Arzneimittel gegen Krebs. Es wird angewendet, um Erwachsene zu behandeln, die eine bestimmte Art
von Blutkrebs, ein sogenanntes follikulares Lymphom (FL), haben.

Bei einem FL wird eine Art der weiRen Blutzellen, die sogenannten ,,B-Zellen“ krebsartig. Diese
veranderten B-Zellen funktionieren nicht richtig und wachsen zu schnell und verdréangen im
Knochenmark und in den Lymphknoten die normalen B-Zellen, die Sie vor Infektionen schiitzen.

Lunsumio wird bei Patienten angewendet, die bereits mindestens zwei vorangegangene Behandlungen
ihres FL ausprobiert haben und bei denen der Krebs entweder nicht auf die Behandlung angesprochen
hat oder erneut aufgetreten ist.

Wie wirkt Lunsumio?

Der Wirkstoff in Lunsumio, Mosunetuzumab, ist ein monoklonaler Antikorper, eine Art Protein, das
sich an bestimmte Ziele im Kdrper heftet. In diesem Fall heftet sich Mosunetuzumab an eine
Zielsubstanz, die sich auf den B-Zellen, einschlieB8lich der krebsartigen B-Zellen, befindet, und an ein
anderes Ziel, das sich auf ,,T-Zellen“, einer anderen Art weil3er Blutzellen, befindet. T-Zellen sind ein
weiterer Bestandteil der kérpereigenen Abwehr, der eindringende Zellen zerstéren kann. Indem
Lunsumio diese beiden Zellarten wie eine Briicke miteinander verbindet, regt es die T-Zellen an, die
krebsartigen B-Zellen zu zerstoren. Dies tragt dazu bei, dass das FL kontrolliert werden kann und
verhindert seine Ausbreitung.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Lunsumio beachten?

Lunsumio darf nicht angewendet werden,
. wenn Sie allergisch gegen Mosunetuzumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Ihnen Lunsumio verabreicht wird.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, bevor Ihnen Lunsumio verabreicht

wird, wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind):

. Sie hatten schon einmal Herz-, Lungen- oder Nierenprobleme.

° Sie haben eine Infektion oder hatten in der Vergangenheit eine Infektion, die lange angedauert
hat oder immer wieder auftritt.

. Bei Ihnen steht eine Impfung an oder Sie wissen, dass Sie sich in naher Zukunft impfen lassen
sollten.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen dieses Arzneimittel verabreicht
wird.

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn bei lhnen wahrend oder nach der Behandlung mit
Lunsumio Symptome irgendeiner der nachfolgend genannten Nebenwirkungen auftreten. Die
Symptome jeder dieser Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4 aufgefihrt.

° Zytokin-Freisetzungs-Syndrom — ein Ereignis, das mit Arzneimitteln, die T-Zellen
stimulieren, in Verbindung steht.

- Eventuell erhalten Sie vor jeder Infusion Medikamente, die dazu beitragen, mégliche
Nebenwirkungen des Zytokin-Freisetzungs-Syndroms zu verringern.

. Tumorlysesyndrom — Bei manchen Menschen kénnen ungewohnliche Mengen bestimmter
Salze im Blut auftreten, die durch den schnellen Abbau von Krebszellen wahrend der
Behandlung verursacht werden.

- Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Blutuntersuchungen veranlassen, um
diesen Zustand zu uberpriifen. Vor jeder Infusion missen Sie gut mit Flssigkeit versorgt
sein und erhalten moglicherweise Medikamente, die helfen kénnen, hohe
Harnséurespiegel zu verringern. Diese kdnnen dazu beitragen, mdgliche Nebenwirkungen
des Tumorlysesyndroms zu verringern.

. Schub der Tumorerkrankung — wenn lhr Krebs zerstort wird, kann dieser reagieren und den
Anschein erwecken sich zu verschlimmern — dies wird als ,,Tumor-Flare-Reaktion* bezeichnet.

° Infektionen — Sie kénnen Anzeichen von Infektionen bekommen, die je nachdem, welchen Teil
des Korpers die Infektion betrifft, unterschiedlich sein kénnen.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel soll nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da
fiir diese Altersgruppe keine Informationen tber die Anwendung vorliegen.

Anwendung von Lunsumio zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Dazu gehdéren auch nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
einschliellich pflanzlicher Praparate.

Schwangerschaft und Stillzeit
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Es ist wichtig, dass Sie Ihrem Arzt vor und wahrend der Behandlung mitteilen, wenn Sie schwanger
sind, vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Lunsumio kénnte lhr
ungeborenes Kind schadigen.

. Wenden Sie Lunsumio wahrend der Schwangerschaft nicht an, es sei denn, Sie haben dies mit
Ihrem Arzt besprochen und sind dabei zu dem Schluss gekommen, dass der Nutzen der
Behandlung jegliche Risiken fur Ihr ungeborenes Kind tberwiegt.

Schwangerschaftsverhitung

Frauen, die schwanger werden kénnen, missen wéhrend der Behandlung und fiir die Dauer von
3 Monaten nach der letzten Gabe von Lunsumio eine wirksame Schwangerschaftsverhitung
anwenden.

. Sprechen Sie mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal iber geeignete Methoden
der Schwangerschaftsverhiitung.

Stillzeit

Sie durfen wéhrend und fiir mindestens 3 Monate nach Ihrer letzten Behandlung nicht stillen. Es ist
nicht bekannt, ob Lunsumio in die Muttermilch ibergeht, und dadurch Auswirkungen auf den
Saugling haben kann.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Lunsumio hat einen geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit, Ihre Fahigkeit Fahrrad zu fahren
oder zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen. Wenn Sie Symptome verspuren, die lhre
Verkehrstiichtigkeit beeintrachtigen kdnnten, dirfen Sie nicht Auto fahren, Fahrrad fahren oder
Werkzeuge oder Maschinen bedienen, bis die Symptome abgeklungen sind. Fir weitere Informationen
tiber Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.

3. Wie ist Lunsumio anzuwenden?

Lunsumio wird unter Aufsicht eines Arztes verabreicht, der in der Verabreichung derartiger
Behandlungen erfahren ist. Befolgen Sie den Behandlungsplan, den Ihnen Ihr Arzt erklart hat. Fragen
Sie bei lhrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie Lunsumio verabreicht wird

Es wird als Tropfinfusion in eine Vene verabreicht.

o Wéhrend des ersten Zyklus wird es tber einen Zeitraum von 4 Stunden verabreicht. Jeder
Zyklus dauert 21 Tage und wahrend des ersten Zyklus erhalten Sie die 4-stiindige Infusion an
Tag 1, Tag 8 und Tag 15.

° Wenn die Nebenwirkungen nicht zu schwer sind, kann die Dosis wahrend der folgenden Zyklen
uber einen Zeitraum von 2 Stunden verabreicht werden.

Arzneimittel, die vor der Behandlung mit Lunsumio gegeben werden

Mdglicherweise werden Ihnen 30 bis 60 Minuten vor der Verabreichung von Lunsumio andere
Arzneimittel gegeben. Dies dient der Vorbeugung von Infusionsreaktionen und Fieber. Zu diesen
anderen Arzneimitteln kdnnen die Folgenden gehéren:

. Corticosteroide — zum Beispiel Dexamethason oder Methylprednisolon

o Paracetamol

. ein Antihistaminikum — zum Beispiel Diphenhydramin
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Wie viel Lunsumio wird verabreicht?

Lunsumio wird normalerweise in Zyklen von 21 Tagen verabreicht. Die empfohlene
Behandlungsdauer betrédgt mindestens 8 Behandlungszyklen. Je hach Nebenwirkungen und
Ansprechen der Erkrankung auf die Behandlung ist es jedoch mdglich, dass Sie bis zu 17 Zyklen
erhalten.

In Zyklus 1 erhalten Sie 3 Dosen Lunsumio in 21 Tagen:
. Tag1l:1mg

. Tag 8: 2mg

. Tag 15: 60 mg

In Zyklus 2 erhalten Sie nur eine Dosis:
. Tag 1: 60 mg

In den Zyklen 3 bis 17 erhalten Sie nur eine Dosis:
. Tag 1: 30 mg

Wenn Sie eine Dosis von Lunsumio verpassen

Wenn Sie einen Termin versaumt haben, vereinbaren Sie sofort einen neuen. Fir eine vollstandig
wirksame Behandlung ist es sehr wichtig, dass Sie keine Dosis verpassen.

Wenn Sie die Anwendung von Lunsumio abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Lunsumio nicht ab, es sei denn, Sie haben dies mit Ihrem Arzt
besprochen. Ein Abbruch der Behandlung kann Ihren Zustand verschlechtern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie eines der Symptome der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken. Es kann bei lhnen entweder nur ein Symptom oder es knnen mehrere
dieser Symptome auftreten.

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom

Die Symptome konnen einschliel3en:

. Fieber (38 °C oder héher)

Schuttelfrost oder starker Schiittelfrost
kalte oder blasse feuchte Haut
Atembeschwerden

Schwindelgefiihl oder Benommenheit
schneller oder unregelméRiger Herzschlag
Verwirrtheit

Geflhl starker Mudigkeit oder Schwéche
Ohnmacht

verschwommenes Sehen

Kopfschmerzen
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Tumorlysesyndrom

Die Symptome koénnen einschliel3en:
. Fieber

Schuttelfrost

Krankheitsgefiihl (Ubelkeit oder Erbrechen)
Verwirrtheit

Kurzatmigkeit

Krampfanfélle

unregelmaiiger Herzschlag
dunkler oder triiber Urin
ungewohnliche Mudigkeit
Muskel- oder Gelenkschmerzen

In Blutuntersuchungen nachgewiesen
o Anstieg von Kalium, Phosphat oder Harnséure — was zu Nierenproblemen fiihren kann (im
Rahmen des Tumorlysesyndroms)

Schub der Tumorerkrankung

Die Symptome konnen einschlielen:

o schmerzhafte geschwollene Lymphknoten
Schmerzen in der Brust

Husten oder erschwertes Atmen
Schmerzen im Bereich des Tumors

Infektionen

Die Symptome kénnen einschlielen:

) Fieber

Husten

Schmerzen in der Brust

Mudigkeit

Kurzatmigkeit

schmerzhafter Ausschlag

Halsschmerzen

brennende Schmerzen beim Wasserlassen
Schwachegefuhl oder allgemeines Unwohlsein

Wenn bei Ihnen nach der Behandlung mit Lunsumio eines dieser Symptome auftritt, missen Sie
umgehend lhren Arzt informieren. Sie bendtigen mdglicherweise eine medizinische Behandlung.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

. Hautausschlag

juckende Haut

trockene Haut

Durchfall

Kopfschmerzen

Fieber

Schttelfrost

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom

n Blutuntersuchungen nachgewiesen

geringe Anzahl an bestimmten weilRen Blutkérperchen (Neutropenie)

geringe Anzahl an roten Blutkérperchen, was zu Midigkeit und Kurzatmigkeit filhren kann
geringe Anzahl an Blutplattchen, was die Wahrscheinlichkeit von Blutergiissen oder Blutungen
erhéhen kann (Thrombozytopenie)
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. niedriger Phosphat-, Kalium- oder Magnesiumspiegel
. hohe Konzentration von Alanin-Aminotransferase im Blut

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Lungeninfektion

Infektion der oberen Atemwege (Infektion von Nase, Hals, Nasennebenhghlen)
Harnwegsinfektion

Fieber infolge einer niedrigen Anzahl von Neutrophilen (einem Typ weier Blutkdrperchen)
Schub der Tumorerkrankung

In Blutuntersuchungen nachgewiesen

° Erhohte Leberenzymwerte, welche ein Anzeichen fur Leberprobleme sein kénnen

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
. Rascher Zerfall von Tumorzellen, der zu chemischen Verdnderungen im Blut und zur
Schédigung von Organen einschlieRlich Nieren, Herz und Leber fiihrt (Tumorlysesyndrom)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Lunsumio aufzubewahren?

Lunsumio wird vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus aufbewahrt. Die Einzelheiten zur

Aufbewahrung, die dort beachtet werden missen, lauten wie folgt:

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

. Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und auf der
Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

. Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

. Die verdiinnte Losung sollte nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C und 24 Stunden bei
Raumtemperatur (9 °C — 30 °C) aufbewahrt werden.

. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Das medizinische Fachpersonal wird Arzneimittel fachgerecht entsorgen, die nicht mehr verwendet
werden. Diese MalRnahme tragt zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lunsumio enthalt

e  Der Wirkstoff ist Mosunetuzumab.

e  Lunsumio 1 mg: Jede Durchstechflasche enthélt 1 Milligramm (mg) Mosunetuzumab in 1 ml, in
einer Konzentration von 1 mg/ml.

e  Lunsumio 30 mg: Jede Durchstechflasche enthalt 30 Milligramm (mg) Mosunetuzumab in 30 ml,
in einer Konzentration von 1 mg/ml.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Methionin, Essigsaure, Saccharose, Polysorbat 20

(E 432), Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Lunsumio aussieht und Inhalt der Packung
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Lunsumio ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat). Es ist eine
klare, farblose Flissigkeit in einer Durchstechflasche aus Glas.

Jede Packung Lunsumio enthalt eine Durchstechflasche.
Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralie 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszég) 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
E)ada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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.Ztapdrne & Zwo A1o.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Roméania
Roche 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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere

Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens

jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die MalRnahmen zur ordnungsgemafien Handhabung und Entsorgung von onkologischen
Arzneimitteln sind zu beachten.

Hinweise zur Verdinnung

1. Aus dem Infusionsbeutel ein Volumen der 9-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionsldsung (0,9 %)
oder 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionslsung (0,45 %) entnehmen, das geman
nachstehender Tabelle 6 dem Volumen von Lunsumio entspricht, welches fur die Dosis des
Patienten bendtigt wird und verwerfen.

2. Die benotigte Menge von Lunsumio mit einer sterilen Spritze aus der Durchstechflasche
entnehmen und durch Gabe in den Infusionsbeutel verdiinnen. Die nicht verwendete, in der
Durchstechflasche verbliebene Menge verwerfen.

Tabelle 6: Verdiinnung von Lunsumio

Volumen von Lunsumio
in 9-mg/ml (0,9 %) oder
4,5-mg/ml (0,45 %)
Dosis von Natriumchlorid- GroRe des
Tag der Behandlung | Lunsumio Injektionslésung Infusionsbeutels
Zyklus 1 Tagl |1mg 1ml 50 ml oder 100 ml
Tag8 | 2mg 2ml 50 ml oder 100 ml
Tag 15 | 60 mg 60 ml 100 ml oder 250 ml
Zyklus 2 Tagl |60mg 60 ml 100 ml oder 250 ml
Zyklus3und | Tagl |30 mg 30 ml 100 ml oder 250 ml
weitere
Zyklen

3. Die Infusionsldsung durch langsames Umdrehen des Infusionsbeutels vorsichtig mischen. Nicht
schiitteln.

4. Den Infusionsbeutel auf Partikel priifen und falls vorhanden entsorgen.

5 Das Abzieh-Etikett aus der Gebrauchsinformation auf den Infusionsbeutel kleben.

Verdinnte Lésung

Das Arzneimittel soll sofort verwendet werden. Falls es nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders
und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht Uberschreiten, es sei denn, die
Verdinnung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

Abziehetikett

JAN

Keinen Inline-
Filter verwenden

Lunsumio®

Ziehen Sie dieses Etikett ab und kleben Sie es auf den Infusionsbeutel

44



ANHANG IV

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur

e Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (committee for medicinal products for human use — CHMP) ist
nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist, und empfiehlt
die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen®, wie im
Europdischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erlautert wird.
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