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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Lunsumio 1 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt 1 mg Mo-
sunetuzumab in 1 ml, in einer Konzentration
von 1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 30 mg Mo-
sunetuzumab in 30 ml, in einer Konzentration
von 1 mg/ml.

Mosunetuzumab ist ein vollldngen humani-
sierter Anti-CD20/CD3-Immunglobulin(lg)
G1-Isotyp, der in Ovarialzellen des chinesi-
schen Hamsters mittels rekombinanter Des-
oxyribonukleinsdure(DNA)-Technologie her-
gestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Klare, farblose Flussigkeit mit einem pH-Wert
von 5,8 und einer Osmolalitdt von
240-356 mosm/kg.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lunsumio als Monotherapie ist angezeigt fur
die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidivierendem oder refraktarem folliku-
larem 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 Thera-
pien qualifiziertem medizinischem Fachper-
sonal in einem Umfeld verabreicht werden,
das medizinisch ausreichend ausgeristet
ist, um schwere Reaktionen wie das Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom (Cytokine Release
Syndrome - CRS) (siehe Abschnitt 4.4) zu
behandeln.

Dosierung
Prophylaxe und Prdmedikation

Lunsumio ist gut hydrierten Patienten zu
verabreichen.

023719-108466

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die emp-
fohlene Pramedikation bei CRS und infu-
sionsbedingten Reaktionen.

Siehe Tabelle 1

Die empfohlene Dosis von Lunsumio fur je-
den 21-Tage-Zyklus ist in Tabelle 2 angege-
ben.

Siehe Tabelle 2

Dauer der Behandlung

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

Bei Patienten, die ein vollstandiges Anspre-
chen (complete response — CR) erreichen,
ist keine weitere Behandlung Uber 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.

Verspétete oder versdumte Dosis

Wenn irgendeine Dosis in Zyklus 1 um
> 7 Tage verspatet ist, ist die vorherige to-
lerierte Dosis zu wiederholen, bevor der vor-
gesehene Behandlungsplan wieder aufge-
nommen wird.

Wenn es zwischen Zyklus 1 und 2 zu einer
Dosisunterbrechung kommt, die zu einem
behandlungsfreien Intervall von = 6 Wochen
fihrt, 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.

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

ist

Wenn es ab Zyklus 3 zwischen den Zyklen
zu einer Dosisunterbrechung kommt, die zu
einem behandlungsfreien Intervall von
> 6 Wochen flhrt, 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 Infek-
tion, Schibe der Tumorerkrankung, Tumor-
lysesyndrom) auftreten, ist die Behandlung
vortbergehend auszusetzen, bis die Symp-
tome abgeklungen sind (sieche Abschnitt 4.4).

Ein CRS ist auf Basis des klinischen Bildes
zu identifizieren (siehe Abschnitt 4.4). Die
Patienten sind auf andere Ursachen flur
Fieber, Hypoxie und Hypotonie, wie z.B.
Infektionen/Sepsis, zu untersuchen und zu
behandeln. Infusionsbedingte Reaktionen
(infusion related reactions - IRRs) sind még-
licherweise Klinisch nicht von Manifestationen
eines CRS zu unterscheiden. Besteht der
Verdacht auf ein CRS oder eine IRR, sind
die Patienten gemaB den Empfehlungen in
Tabelle 3 zu behandeln.

Siehe Tabelle 3

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten = 65 Jahre ist keine Dosis-
anpassung von Lunsumio erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Lunsumio wurde bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung nicht untersucht.
Dosisanpassungen werden bei Patienten mit
leichter bis maBiger Nierenfunktionsstérung
aufgrund der Pharmakokinetik (siehe Ab-
schnitt 5.2) nicht fur erforderlich gehalten.

Patienten, die eine
Pramedikation benétigen

Pramedikation

Verabreichung

Zyklen 1 und 2: alle Patienten

Intraven®se Corticosteroide:
Dexamethason 20 mg oder
Methylprednisolon 80 mg

Verabreichung
mindestens 1 Stunde
vor der Infusion von
Lunsumio abschlieBen

Zyklus 3 und weitere Zyklen:
Patienten, bei denen unter der
vorherigen Dosis ein CRS
jeglichen Grades aufgetreten ist

Antihistaminikum: 50-100 mg
Diphenhydraminhydrochlorid
oder entsprechendes orales oder
intravendses Antihistaminikum

Mindestens
30 Minuten vor der
Infusion von Lunsumio

Antipyretikum: 500-1 000 mg
Paracetamol

Tabelle 2: Dosis von Lunsumio fiir Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem fol-

likularem Lymphom

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

Fieber > 38 °C

CRS-Grad CRS-Behandlung? Nachste geplante Infusion von
Lunsumio
Grad 1 Wenn ein CRS wahrend der Infusion auftritt: Die Symptome missen vor der

e Die Infusion ist zu unterbrechen und die Symptome sind zu
behandeln

Die Infusion ist nach Abklingen der Symptome mit der
gleichen Geschwindigkeit wieder aufzunehmen

Wenn die Symptome bei erneuter Verabreichung wieder auf-

treten, 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 anhélt:
e Dexamethason® und/oder Tocilizumab* 5 in Betracht ziehen

néchsten Infusion mindestens
72 Stunden lang abgeklungen sein

Der Patient ist engmaschiger zu
Uberwachen

Grad 2

Fieber = 38 °C und/oder
Hypotonie, die keine Behandlung
mit Vasopressoren erfordert, und/
oder Hypoxie, die eine Behandlung
mit Low-Flow-Sauerstoff® (iber eine
Nasenkanule oder mit ,Blow-by*-
Technik erfordert

Wenn ein CRS wahrend der Infusion auftritt:

e Die Infusion ist zu unterbrechen und die Symptome sind zu
behandeln

¢ Die Infusion ist nach Abklingen der Symptome mit 50 % der
Geschwindigkeit wieder aufzunehmen

e Wenn die Symptome bei erneuter Verabreichung wieder auf-
treten, ist die laufende Infusion abzubrechen

Wenn ein CRS nach der Infusion auftritt:
e Die Symptome sind zu behandeln

Wenn nach Behandlung der Symptome keine Besserung
eintritt:
e Dexamethason® und/oder Tocilizumab* 5 in Betracht ziehen

Die Symptome mussen vor der
nachsten Infusion mindestens
72 Stunden lang abgeklungen sein

Die Pramedikation ist gegebenenfalls zu
maximieren’

Es ist zu erwégen, die néchste Infusion
mit 50 % der Geschwindigkeit zu
verabreichen, wobei der Patient
engmaschiger zu Uberwachen ist

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® Giber
eine Nasenkantule, Gesichtsmaske,
Maske ohne Rickatmung oder
Venturi-Maske erfordert

Wenn ein CRS wahrend der Infusion auftritt:

e Die laufende Infusion ist abzubrechen

e Die Symptome sind zu behandeln

e Dexamethason® und Tocilizumab* ® sind zu verabreichen

Wenn ein CRS nach der Infusion auftritt:
e Die Symptome sind zu behandeln
e Dexamethason® und Tocilizumab* ® sind zu verabreichen

Wenn sich das CRS gegenuber Dexamethason und Tocilizumab

als refraktar erweist:

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

Die Symptome mussen vor der
néchsten Infusion mindestens
72 Stunden lang abgeklungen sein

Die Patienten sind fur die nachste
Infusion ins Krankenhaus einzuweisen

Die Pramedikation ist, wie angemessen,
ZuU maximieren’

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

Grad 4

Fieber > 38 °C

und/oder 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 das CRS wahrend oder nach der Infusion auftritt:

¢ Die Behandlung mit Lunsumio ist dauerhaft zu beenden
¢ Die Symptome sind zu behandeln

e Dexamethason® und Tocilizumab* ® sind zu verabreichen

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

intraven®s zu verabreichen

T ASTCT = American Society for Transplant and Cellular Therapy. Die Pramedikation kann Fieber maskieren. Daher befolgen Sie bitte diese Behandlungsricht-

linien, wenn das Klinische Bild mit einem CRS Ubereinstimmt

2 Bei therapierefraktdrem CRS sind andere Ursachen in Betracht zu ziehen, eir]schlieBIich hamophagozytischer Lymphohistiozytose
3 Dexamethason ist intravends in einer Dosis von 10 mg alle 6 Stunden (oder Aquivalent) bis zur klinischen Besserung zu verabreichen
4 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

5 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 Wo-

chen der Behandlung mit Lunsumio, darf die Gesamtzahl der Tocilizumab-Dosen 3 Dosen nicht Uberschreiten

© ® N o

Riegler L et al. (2019)

Leberfunktionsstérung

Lunsumio wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. Dosis-
anpassungen werden aufgrund der Pharma-

Low-Flow-Sauerstoff ist definiert als Sauerstoffzufuhr von < 6 I/Minute
Siehe Tabelle 1 fUr zuséatzliche Informationen
High-Flow-Sauerstoff ist definiert als Sauerstoffzufuhr von = 6 I/Minute

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lunsumio bei Kindern unter 18 Jahren wur-
de noch nicht ermittelt.

kokinetik (siehe Abschnitt 5.2) nicht flir er-

forderlich gehalten.

Art der Anwendung

Lunsumio ist nur zur intravendsen Anwen-
dung bestimmt.

Lunsumio muss unter aseptischen Bedin-
gungen und unter Aufsicht einer medizini-
schen Fachkraft verdinnt werden. Es ist als

023719-108466
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intravendse Infusion Uber eine separate In-
fusionsleitung zu verabreichen. Verwenden
Sie fUr die Verabreichung von Lunsumio
keinen Inline-Filter. Tropfkammerfilter kdnnen
flr die Verabreichung von Lunsumio ver-
wendet werden.

Die intravendsen Infusionen des ersten Zy-
klus von Lunsumio sind Uber einen Zeitraum
von mindestens 4 Stunden zu verabreichen.
Wenn die Infusionen in Zyklus 1 gut vertragen
werden, konnen die Infusionen der nach-
folgenden Zyklen Uber einen Zeitraum von
2 Stunden verabreicht werden.

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

Hinweise zur Verdinnung 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 Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS)

CRS, einschlieBlich lebensbedrohlicher Re-
aktionen, sind bei Patienten aufgetreten, die
Lunsumio erhielten (siehe Abschnitt 4.8).
Anzeichen und Symptome umfassten Fieber,
Schuttelfrost, Hypotonie, Tachykardie, Hypo-
xie und Kopfschmerzen. Infusionsbedingte
Reaktionen sind klinisch moglicherweise
nicht von Manifestationen eines CRS zu
unterscheiden. CRS-Ereignisse traten Uber-
wiegend in Zyklus 1 auf und standen haupt-
sachlich mit der Verabreichung der Dosis an
Tag 1 und Tag 15 in Zusammenhang.

Die Patienten sind mindestens bis Zyklus 2
mit Corticosteroiden, Antipyretika und Anti-
histaminika vorzubehandeln. Vor der Ver-
abreichung von Lunsumio missen die Pa-
tienten ausreichend hydriert werden. Die
Patienten sind auf Anzeichen oder Symp-
tome eines CRS zu Uberwachen. Die Patien-
ten sind anzuweisen, sofort einen Arzt auf-
zusuchen, falls zu irgendeinem Zeitpunkt
Anzeichen oder Symptome von CRS auf-
treten. Arzte mussen je nach Bedarf eine
Behandlung mit unterstitzenden MaBnah-
men, Tocilizumab und/oder Corticosteroiden,
einleiten (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die Lunsumio erhielten, wurde
Uber hdmophagozytische Lymphohistiozy-
tose (HLH), einschlieBlich Falle mit tédlichem
Ausgang, berichtet. Die HLH ist ein lebens-
bedrohliches Syndrom, das durch Fieber,
Hepatomegalie und Zytopenien gekenn-
zeichnet ist. Eine HLH sollte in Betracht
gezogen werden, wenn das Auftreten eines
CRS atypisch oder langanhaltend ist. Die
Patienten sind auf klinische Anzeichen und
Symptome einer HLH zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.2). Bei Verdacht auf eine HLH
muss die Behandlung mit Lunsumio unter-

023719-108466

brochen und eine Behandlung der HLH ein-
geleitet werden.

Schwerwiegende Infektionen

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

Lunsumio darf wéhrend aktiver Infektionen
nicht verabreicht werden. Vorsicht ist ge-
boten, wenn die Anwendung von Lunsumio
bei Patienten mit rezidivierenden oder chro-
nischen Infektionen in der Anamnese (z.B.
chronische, aktive Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus), mit Grunderkrankungen, die flr
Infektionen préadisponieren kénnen, oder bei
Patienten, die zuvor eine intensive immun-
suppressive Behandlung erhalten haben,
erwogen wird. Bei Bedarf sind dem Patien-
ten prophylaktische antibakterielle, antivira-
le und/oder antimykotische Arzneimittel zu
verabreichen. Die Patienten sind vor und
nach der Verabreichung von Lunsumio auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion zu
Uberwachen und entsprechend zu behan-
deln. Im Falle einer febrilen Neutropenie sind
die Patienten auf eine Infektion zu untersu-
chen und gemaB den lokalen Richtlinien mit
Antibiotika, Flussigkeit und anderen unter-
sttzenden MaBnahmen zu behandeln.

Schiibe der Tumorerkrankung

Bei Patienten, die mit Lunsumio behandelt
wurden, wurde Uber Schibe der Tumorer-
krankung berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Zu
den Manifestationen gehdrten neue oder sich
verschlechternde Pleuraergusse, lokalisierte
Schmerzen und Schwellungen an den Stel-
len der Lymphomlasionen und Tumorent-
zUndung. Entsprechend dem Wirkmecha-
nismus von Lunsumio sind Schibe der
Tumorerkrankung nach der Verabreichung
von Lunsumio wahrscheinlich auf den Zu-
strom von T-Zellen in die Tumorherde zurlick-
zuftihren.

Es wurden keine spezifischen Risikofaktoren
flr Schibe einer Tumorerkrankung identifi-
ziert. Bei Patienten mit groBen Tumoren, die
sich in unmittelbarer Néhe der Atemwege
und/oder eines lebenswichtigen Organs
befinden, besteht jedoch ein erhdhtes Risiko
fur Beeintrachtigungen und Morbiditat auf-
grund des Masseeffekts infolge der Schiibe
der Tumorerkrankung. Patienten, die mit
Lunsumio behandelt werden, sind auf Schu-
be der Tumorerkrankung an kritischen ana-
tomischen Lokalisationen zu Uberwachen
und zu untersuchen.

Tumorlysesyndrom (tumor lysis syndrome -
TLS)

Bei Patienten, die Lunsumio erhielten, wurde
Uber TLS berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Vor
der Verabreichung von Lunsumio missen
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 Uberwachen, insbesondere Patienten
mit hoher Tumorlast oder schnell proliferie-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

renden Tumoren sowie Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion. Die klinische
Chemie der Patienten ist zu Uberwachen und
auffallige Laborwerte sind umgehend zu be-
handeln.

Immunisierung

Lebendimpfstoffe und/oder attenuierte Le-
bendimpfstoffe dirfen nicht gleichzeitig mit
Lunsumio verabreicht werden. Es wurden
keine Studien mit Patienten durchgefthrt,
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 auszuhéndigen und er ist
anzuweisen, diesen stets bei sich zu tragen.
Der Patientenpass beschreibt die Ublichen
Anzeichen und Symptome eines CRS und
enthéalt Anweisungen, wann ein Patient arzt-
liche Hilfe in Anspruch nehmen muss.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Eine vorlUbergehende klinisch relevante
Wirkung auf CYP450-Substrate mit engem
therapeutischem Index (z. B. Warfarin, Vori-
conazol, Ciclosporin, etc.), kann nicht aus-
geschlossen werden, da die Einleitung einer
Behandlung mit Lunsumio einen vorulber-
gehenden Anstieg der Zytokinspiegel ver-
ursacht, der eine Hemmung von CYP450-
Enzymen bewirken kann. Bei Einleitung einer
Therapie mit Lunsumio bei Patienten, die mit
CYP450-Substraten mit engem therapeu-
tischem Index behandelt werden, ist eine
therapeutische Uberwachung zu erwégen.
Die Dosis des Begleitmedikaments ist bei
Bedarf anzupassen.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Lunsumio und fur
mindestens 3 Monate nach der letzten Infu-
sion von Lunsumio eine effiziente Kontra-
zeption anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Lunsumio bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien sind hinsichtlich der
Reproduktionstoxizitat unzureichend (siehe
Abschnitt 5.3). Lunsumio wird wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine Kontrazeption an-
wenden, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mosunetuzumaby/-
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Ein Risiko flr Neugeborene/Sauglinge kann
nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen ist
wahrend der Behandlung mit Lunsumio zu
unterbrechen.
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Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim
Menschen vor. In den 26-wdchigen Toxizi-
tatsstudien mit Cynomolgus-Affen wurden
bei Expositionen (AUC), die mit der Exposi-
tion (AUC) bei Patienten, die die empfohlene
Dosis erhielten, vergleichbar waren, keine
Beeintrachtigungen der mannlichen oder
weiblichen Reproduktionsorgane beobach-
tet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lunsumio hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Patienten, bei denen
Ereignisse auftreten, die das Bewusstsein
beeintrachtigen, sind entsprechend zu unter-
suchen 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 empfohle-
nen Dosis behandelt wurden (n = 218). Die
Patienten hatten ein follikuldres Lymphom
(41,3 %), ein diffuses groBzelliges B-Zell-
Lymphom/transformiertes follikulares Lym-
phom (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 haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen (= 20 %) waren Zytokin-Freiset-
zungs-Syndrom, Neutropenie, Fieber, Hypo-
phosphatamie und Kopfschmerzen. Die am
haufigsten beobachteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen (= 2 %) waren Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom (CRS) (21 % gemaR
ASTCT-Klassifizierungs-System), Fieber (5 %)
und Pneumonie (3 %). Neun von 218 Patien-
ten (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 fuhrte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach
MedDRA-Systemorganklasse und Haufig-
keitskategorien aufgefuhrt. 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
verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle 4

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS)

jeglichen Grades trat bei 39 % (86/218) der

z\éit:m:zz:glasse / bevorzugter Begriff oder Alle Grade Grad 3-4
Infektionen und parasitére Erkrankungen

Infektion der oberen Atemwege Haufig Haufig
Harnwegsinfektion Haufig Haufig
Pneumonie Haufig Haufig
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Schub der Tumorerkrankung | Haufig Haufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie' Sehr haufig Sehr haufig
Anémie Sehr haufig Haufig
Thrombozytopenie? Sehr haufig Haufig
Febrile Neutropenie Haufig Haufig
Hamophagozytische Lymphohistiozytose Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom? Sehr haufig Héaufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypophosphatamie Sehr haufig Sehr haufig
Hypokalidmie Sehr haufig Héaufig
Hypomagnesiamie Sehr haufig Sehr selten
Tumorlysesyndrom Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen | Sehr haufig | Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrh6 | Sehr haufig | Sehr selten
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

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

Fieber Sehr haufig Haufig
Schuttelfrost Sehr haufig Gelegentlich
Untersuchungen

Erhohte Alanin-Aminotransferase Sehr haufig Haufig
Erhéhte Aspartat-Aminotransferase Haufig Héaufig

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

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Ein CRS (ASTCT-Klassifizierungs-System)

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 leuké&mischen 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 Zy-
klus 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 weite-
ren Zyklen auf. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten des CRS ab Beginn der Verabrei-
chung betrug an Tag 1 von Zyklus 1 5 Stun-

den (Bereich: 1-73 Stunden), an Tag 8 von
Zyklus 1 28 Stunden (Bereich: 5-81 Stun-
den), 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 haufigsten Anzeichen
und Symptome des CRS Fieber (98 %),
Schuttelfrost (36 %), Hypotonie (35 %), Ta-
chykardie (24 %), Hypoxie (22 %) und Kopf-
schmerzen (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 so-
wohl Tocilizumab als auch Corticosteroide.
Von den 10 % der Patienten, die mit Tocili-
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zumab (mit oder ohne Corticosteroid) be-
handelt wurden, erhielten 86 % nur eine
Dosis Tocilizumab mit nicht mehr als zwei
Dosen Tocilizumab, die zur Behandlung eines
einzelnen CRS-Ereignisses verabreicht wur-
den. Von den Patienten mit CRS von Grad 2
wurden 48 % symptomatisch ohne Corti-
costeroide oder Tocilizumab behandelt, 18 %
erhielten Tocilizumab allein, 21 % erhielten
Corticosteroide allein und 12 % erhielten so-
wohl Corticosteroide als auch Tocilizumab.
Patienten mit CRS von Grad 3 oder Grad 4
erhielten Tocilizumab, Corticosteroide, Vaso-
pressoren und/oder Sauerstoffzufuhr. Bei
drei Prozent der Patienten trat nach der Ver-
abreichung 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 me-
diane Zeit bis zum Auftreten der ersten Neu-
tropenie/erniedrigten Neutrophilenzahl be-
trug 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).

Schwerwiegende Infektionen

Schwerwiegende Infektionen jeglichen Gra-
des traten bei 17 % der Patienten auf. Bei
1,8 % der Patienten kam es gleichzeitig mit
einer Neutropenie von Grad 3-4 zu schwer-
wiegenden Infektionen. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten der ersten schwerwiegenden
Infektion betrug 50 Tage (Bereich: 1-561 Ta-
ge) 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.

Schibe der Tumorerkrankung

Zu Schiben bei der Tumorerkrankung (ein-
schlieBlich Pleuraerguss und Tumorentziin-
dung) 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 Ta-
ge) und die mediane Dauer 10 Tage (Bereich:
1-77 Tage).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Ein TLS trat bei 0,9 % der Patienten gleich-
zeitig mit einem CRS auf. Ein Patient mit
follikuldrem Lymphom befand sich in der
leukdmischen 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 Ta-
gen ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
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héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0,

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Substanzen, andere antineoplas-
tische Substanzen, Monoklonale Antikorper,
ATC-Code: LOTFX25

Wirkmechanismus

Mosunetuzumab ist ein bispezifischer Anti-
CD20/CD3-Antikorper, der T-Zellen veran-
lasst, sich gegen CD20-exprimierende
B-Zellen zu richten. Er ist ein abhangiger
Agonist; die gezielte Abtétung von B-Zellen
wird nur bei gleichzeitiger Bindung an CD20
auf B-Zellen und CD3 auf T-Zellen beob-
achtet. Das Zusammenwirken beider Arme
von Mosunetuzumab flhrt zur Bildung einer
immunologischen Synapse zwischen einer
Ziel-B-Zelle und einer zytotoxischen T-Zelle
und damit zur T-Zell-Aktivierung. Die an-
schlieBende gezielte Freisetzung von Per-
forin und Granzymen aufgrund der T-Zell-
Aktivierung durch die immunologische Sy-
napse flhrt zur Lyse der B-Zellen und damit
zum Zelltod.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

Es wurde eine unverblindete, multizentrische
Multikohortenstudie (GO29781) durchge-
fhrt, um Lunsumio bei Patienten mit rezidi-
vierendem oder refraktarem B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom (-NHL), fur die keine
Behandlung zur Verflgung stand, bei der
eine Verbesserung des Uberlebens zu er-
warten war, zu untersuchen. In der Kohorte
mit follikuldarem Lymphom (FL) (n = 90) muss-
ten die Patienten mit rezidivierendem oder
refraktdrem FL (Grad 1-3A) mindestens zwei
vorherige systemische Therapien erhalten
haben, einschlieBlich 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 Studien-
beginn wurden in die FL-Kohorte einge-
schlossen.

Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit einem Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG)-Performance-Status
> 2, signifikanter kardiovaskularer Erkran-
kung (z. B. Herzinsuffizienz Klasse Il oder IV
der New York Heart Association, Myokard-
infarkt innerhalb der letzten 6 Monate, in-
stabile Arrhythmien oder instabile Angina
pectoris), signifikanter aktiver Lungenerkran-
kung, eingeschrankter Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance [CrCl] < 60 ml/min mit er-
héhtem Serumkreatininspiegel), aktiver Auto-
immunerkrankung, die eine immunsuppres-
sive Therapie erfordert, aktiven Infektionen
(d.h. chronisch aktive Epstein-Barr-Virus
(EBV)-Infektion, akute oder chronische He-
patitis C, Hepatitis B, humanes Immundefi-
zienz-Virus (HIV), progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie, aktuellem oder fri-
herem Zentralnervensystem(ZNS)-Lymphom
oder einer ZNS-Erkrankung, Makrophagen-
aktivierungssyndrom/hamophagozytischer
Lymphohistiozytose in der Anamnese, fri-
herer allogener Stammzelltransplantation
oder frherer Organtransplantation.

Die Patienten erhielten Lunsumio intravends
in einem 21-tagigen Zyklus wie folgt:

e 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 Zy-
klen bis hin zu 17 Zyklen.

Das mediane Alter lag bei 60 Jahren (Be-
reich: 29 bis 90 Jahre), wobei 31 % der
Patienten > 65 Jahre alt und 7,8 % = 75 Jah-
re alt waren. 61 % waren mannlich, 82 %
waren WeiBe, 9% Asiaten, 4 % Schwarze,
100 % hatten einen Eastern Cooperative
Oncology Group(ECOG)-Performance-Sta-
tus von O oder 1 und 34 % der Patienten
hatten eine ,Bulky Disease” (groBe Tumor-
masse, mindestens eine Lasion > 6 cm). Die
mediane Anzahl vorangegangener Therapien
betrug 3 (Bereich: 2-10), wobei 38 % 2 vo-
rangegangene Therapien, 31 % 3 vorange-
gangene Therapien und 31 % mehr als
3 vorangegangene Therapien erhalten hat-
ten.

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 gegentber einer vorherigen
Therapie mit einem monoklonalen Anti-
CD20-Antikérper und 53 % waren refraktar
gegenuber einer Therapie mit einem mono-
klonalen Anti-CD20-Antikérper und einem
Alkylans. 69 % der Patienten erwiesen sich
als refraktar gegenudber der letzten voran-
gegangenen Therapie und bei 52 % kam es
innerhalb von 24 Monaten nach der ersten
systemischen Therapie zur Krankheitspro-
gression.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt war voll-
standiges Ansprechen (complete response —
CR), das von einem unabhangigen Prifungs-
gremium (independent review facility — IRF)
geman den Standardkriterien fir NHL (Che-
son 2007) bewertet wurde. Die Ergebnisse
zur Wirksamekeit sind in Tabelle 5 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 5

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir DOR
betrug 14,9 Monate. Zu den zusatzlichen
explorativen Wirksamkeitsergebnissen ge-
horten die mediane Zeit bis zum ersten An-
sprechen (1,4 Monate, Bereich: 1,1-8,9)
und die mediane Zeit bis zum ersten voll-
standigen Ansprechen (3,0 Monate, Bereich:
1,1-18,9).

Immunogenitat

Die Immunogenitat von Mosunetuzumab
wurde mit einem Enzymimmunoassay (en-
zyme-linked immunosorbent assay — ELISA)
untersucht. Keiner der 418 fur Anti-Wirk-
stoff-Antikdrper (anti-drug antibodies — ADA)
auswertbaren Patienten, die in der Studie
G0O27981 eine intravendse Behandlung mit
Lunsumio als Monotherapie erhielten, wurde
positiv auf Anti-Mosunetuzumab-Antikdrper
getestet. Auf Basis der verflgbaren Daten

konnte die klinische Relevanz von Anti-Mo-
sunetuzumab-Antikdrpern nicht beurteilt
werden.

Kinder und Jugendliche

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

Bedingte Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens 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 Uber den unter-
suchten Dosisbereich von 0,05 bis 60 mg in
etwa dosisproportional zu. Die Populations-

Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit rezidivierendem/refrak-

tarem FL
Wirksamkeitsparameter Lunsumio
N =90
Mediane Beobachtungszeit 18,3 Monate (Bereich 2-27 Monate)
Vollstandiges Ansprechen (CR), n (%), 54 (60,0)
(95-%-K) (49,1;70,2)
Objektive Ansprechrate (objective response
rate - ORR), n (%) 72 (80,0)
(95-%-KI) (70,3; 87,7)
Partielles Ansprechen (partial response - PR) n (%) 18 (20,0)
(95-%-K]I) (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-%-KI) (50,0; 73,7)
18 Monate 56,9
(95-%-KI) (44,1; 69,6)
Dauer des vollstandigen Ansprechens (duration of
complete response - DOCR)2
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 durchgefihrt.
T 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 ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten CR bis zum Eintreten eines
Ereignisses (dokumentierte Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zu-

erst eintritt).

pharmakokinetik nach intravendser Verabrei-
chung von Lunsumio wurde durch ein
2-Kompartiment-PK-Modell mit zeitabhan-
giger Clearance beschrieben, die als Ab-
nahme auf ein Steady-State-Plateau (Clg)
von einem Ausgangswert (Cly,.) zu Beginn
der Behandlung entsprechend einer Uber-
gangshalbwertszeit von 16,3 Tagen parame-
trisiert wurde. Bei Mosunetuzumab wurde
eine maBige bis hohe pharmakokinetische
Variabilitat beobachtet. Diese war durch eine
interindividuelle Variabilitat (IIV) gekenn-
zeichnet, die sich in einem von 18 % bis 86 %
reichenden Variationskoeffizienten (coeffi-
cient of variation - CV) fUr die pharmakokine-
tischen Parameter von Mosunetuzumab
widerspiegelte: Die IIV wurde fir Cl, ., (63 %
CV), zentrales Verteilungsvolumen (31 % CV),
peripheres Verteilungsvolumen (25 % CV),
Cls (18 % CV) und Ubergangshalbwertszeit
(86 % CV) geschatzt.

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

Resorption
Lunsumio wird intravends verabreicht.
Verteilung

Der Populationsschatzer des zentralen Ver-
teilungsvolumens von Mosunetuzumab be-
trug 5,49 | bei intravendser Infusion von
Lunsumio. Da Mosunetuzumab ein Anti-
korper ist, wurden keine Proteinbindungs-
studien durchgeflhrt.

Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Mosunetuzumab
wurde nicht direkt untersucht. Es ist zu er-
warten, dass Mosunetuzumab wie andere
Proteintherapeutika Uber katabolische Wege
zu kleinen Peptiden und Aminoséuren abge-
baut wird.

Elimination

Auf Basis einer populationspharmakokine-
tischen Analyse wurden die mittlere Clgg und
die Ausgangs-Clearance (Cl,,,.) auf 1,08 I/
Tag bzw. 0,584 |/Tag geschatzt. Auf Grund-
lage von PK-Populations-Modellschatzungen
wurde die terminale Halbwertszeit im Steady
State auf 16,1 Tage geschéatzt. Die Ergeb-
nisse der Studie GO29781 deuten darauf
hin, dass die Serumkonzentration von Mo-
sunetuzumab am Ende der intravendsen
Infusion den G, erreicht und bi-exponentiell
abfallt.

max

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 Pharma-
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kokinetik von Mosunetuzumab bei Patienten
in dieser Altersgruppe beobachtet.

Kérpergewicht

Wie bei anderen therapeutischen Proteinen
bestand ein positiver Zusammenhang zwi-
schen dem Koérpergewicht und der geschéatz-
ten Clearance und dem Verteilungsvolumen
von Mosunetuzumab. Auf Grundlage einer
Expositions-Wirkungs-Analyse und der Kli-
nischen Expositionsgrenzbereiche, unter
BerUcksichtigung der Exposition bei Patien-
ten mit ,niedrigem* (< 50 kg) oder ,hohem*
(= 112 kg) Kdrpergewicht, ist jedoch keine
Dosisanpassung aufgrund des Koérperge-
wichts der Patienten erforderlich.

Geschlecht

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

Ethnische Zugehdrigkeit

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

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien durch-
gefuhrt, um die Auswirkung einer Nieren-
funktionsstérung auf die Pharmakokinetik
von Mosunetuzumab zu ermitteln. Es ist zu
erwarten, dass die renale Elimination von
intaktem Mosunetuzumab, einem mono-
klonalen IgG-Antikorper, gering und von
geringer Bedeutung ist.

Die PK-Populationsanalyse von Mosunetu-
zumab ergab, dass die Kreatinin-Clearance
(CrCly die Pharmakokinetik von Mosunetu-
zumab nicht beeinflusst. Die Pharmakokine-
tik von Mosunetuzumab bei Patienten mit
leichter (CrCl 60 bis 89 ml/min, n = 178) oder
maBiger (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 (CrCl 15
bis 29 ml/min) liegen nur begrenzte pharma-
kokinetische Daten vor (n = 1). Daher kénnen
keine Dosisempfehlungen gegeben werden.
Lunsumio wurde nicht bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz und/oder Dia-
lysepatienten untersucht.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien durch-
geflhrt, um die Auswirkung einer Leberfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von
Mosunetuzumab zu ermitteln. IgG wird
hauptsachlich tber den intrazellularen Kata-
bolismus eliminiert und es ist nicht zu er-
warten, dass Leberfunktionsstérungen die
Clearance von Mosunetuzumab beeinflus-
sen.

Die PK Populationsanalyse von Mosunetu-
zumab ergab, dass eine Leberfunktions-
stérung die Pharmakokinetik von Mosunetu-
zumab nicht beeinflusst. Die Pharmakokine-
tik von Mosunetuzumab bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbili-
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rubin > ULN bis 1,5 x ULN oder AST > ULN,
n = 53) war ahnlich wie bei Patienten mit
normaler Leberfunktion (n = 384). Die Anzahl
der Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung (Gesamtbilirubin > 1,5-3 x ULN,
jegliche AST, n = 2) ist begrenzt und es
wurden keine Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung untersucht.

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitat

Zu den wichtigsten préklinischen Befunden,
die in Studien mit Mosunetuzumab zur To-
xizitat bei einmaliger und wiederholter Ver-
abreichung Uber einen Zeitraum von bis zu
26 Wochen festgestellt wurden, gehdrten
ein vorUbergehendes CRS nach der Ver-
abreichung, das hauptsachlich nach der
ersten Dosis auftrat, vaskulare/perivaskula-
re entziindliche Zellinfiltrate, die vorwiegend
im ZNS und seltener in anderen Organen
auftraten und wahrscheinlich auf die Freiset-
zung von Zytokinen und die Aktivierung von
Immunzellen zurlckzufUhren 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 C,,,,-Werten
bzw. AUC-Expositionen (zeitlich gemittelt
Uber 7 Tage), die 3,3- bzw. 1,8-mal hoher
waren als bei Patienten, die in der Studie
G029781 mit der empfohlenen Dosis und
dem empfohlenen Dosierungsschema von
Lunsumio behandelt wurden.

Beeintréchtigung der Fertilitat

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

Reproduktionstoxizitét

Mit Mosunetuzumab wurden keine tierexpe-
rimentellen Studien zur Entwicklungstoxizitat
durchgefuhrt. Aufgrund der geringen plazen-
taren Ubertragung von Antikérpern wahrend
des ersten Trimesters, des Wirkmechanis-
mus und der verfligbaren Daten zu Mosu-
netuzumab sowie der Daten zur Klasse der
Anti-CD20-Antikdrper ist das Risiko einer
Teratogenitat gering. Studien mit Mosunetu-
zumab an nicht trachtigen Tieren haben ge-
zeigt, dass eine anhaltende B-Zell-Depletion
zu einem erhohten Risiko fUr opportunisti-
sche Infektionen fUhren kann, die zu einem
Verlust des Fetus fuhren kénnen. Ein voru-
bergehendes CRS in Zusammenhang mit

der Verabreichung von Lunsumio kann der
Schwangerschaft ebenfalls schaden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Methionin
Essigséaure (zur pH-Anpassung)
Saccharose

Polysorbat 20 (E 432)
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

e | unsumio nicht mit anderen Arzneimitteln
mischen oder Uber dieselbe Infusionslei-
tung verabreichen.

e Zur VerdUnnung von Lunsumio keine
anderen Ldsungsmittel als 9-mg/ml-Na-
triumchlorid-Injektionslésung (0,9 %) oder
als 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-Injektions-
16sung (0,45 %) verwenden, da deren Ver-
wendung nicht gepruft wurde.

e Es wurden keine Inkompatibilitaten zwi-
schen Lunsumio und intravendsen Infusi-
onsbeuteln mit produktberihrenden
Materialien aus Polyvinylchlorid (PVC) oder
Polyolefinen (PO) wie Polyethylen (PE) und
Polypropylen (PP) beobachtet. Dartber
hinaus wurden keine Inkompatibilitaten
mit Infusionssets oder Infusionshilfen mit
produktberthrenden Materialien aus PVC,
PE, Polyurethan (PUR), Polybutadien
(PBD), Silikon, Acrylnitril-Butadien-Styrol
(ABS), Polycarbonat (PC), Polyetherure-
than (PEU), fluoriertem Ethylen-Propylen
(FEP) oder Polytetrafluorethylen (PTFE)
oder mit Tropfkammerfiltermembranen aus
Polyamid (PA) beobachtet.

e Keinen Inline-Filter verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Verdinnte Lésung

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitat wurde flr 24 Stunden bei 2 °C-8 °C
und fur 24 Stunden bei 9 °C-30 °C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die zuberei-
tete Infusionsidsung sofort verwendet wer-
den. Wenn sie nicht sofort verwendet wird,
liegt die Verantwortung fUr die Lagerungs-
zeiten und -bedingungen beim Anwender
und diese sollten normalerweise 24 Stunden
bei 2 °C-8 °C nicht Uberschreiten, es sei
denn, die Verdinnung wurde unter kon-
trollierten und validierten, aseptischen Be-
dingungen vorgenommen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.




Fachinformation

Lunsumio®

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 mg Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung

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

Packung mit einer Durchstechflasche.

30 mg Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit Butyl-
Gummistopfen und Aluminiumsiegel mit hell-
blauer Flip-Off-Kappe aus Kunststoff, die
30 mg Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung enthélt.

Packung mit einer Durchstechflasche.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen

Lunsumio enthélt keine Konservierungs-
mittel und ist nur zur einmaligen Entnahme
bestimmt. Bei der Handhabung dieses
Arzneimittels ist eine sachgemaBe asepti-
sche Technik anzuwenden. Nicht schitteln.

Hinweise zur Verdinnung

Lunsumio muss vor der Verabreichung von
medizinischem Fachpersonal unter asepti-
schen Bedingungen in einem Infusions-
beutel aus PVC oder Polyolefin (PO) wie
Polyethylen (PE) und Polypropylen, der
9-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionslésung
(0,9 %) oder 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-In-
jektionslésung (0,45 %) enthalt, verdinnt
werden.

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

FUr die intravendse Verabreichung ist eine
separate Infusionsleitung zu verwenden.

Verwenden Sie fiir die Verabreichung von
Lunsumio keinen Inline-Filter.

Tropfkammerfilter kénnen fur die Verabrei-
chung von Lunsumio verwendet werden.

Vorbereitung fir die Infusion

1. Aus dem Infusionsbeutel ein Volumen von
9-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionsldsung
(0,9 %) oder 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-
Injektionslésung (0,45 %) entnehmen, das
gemanl nachstehender Tabelle 6 dem
Volumen von Lunsumio entspricht, wel-
ches fur die Dosis des Patienten bendétigt
wird und verwerfen.

2. Die bendtigte Menge von Lunsumio mit
einer sterilen Spritze aus der Durchstech-
flasche entnehmen und durch Gabe in
den Infusionsbeutel verdinnen. Die nicht
verwendete, in der Durchstechflasche ver-
bliebene Menge verwerfen.

Siehe Tabelle 6

3. Die Infusionsldsung durch langsames Um-
drehen des Infusionsbeutels vorsichtig
mischen. Nicht schatteln.

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

10.

1

-

12.

Tabelle 6: Verdiinnung von Lunsumio

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

5. Das Abzieh-Etikett aus der Gebrauchs-
information auf den Infusionsbeutel kle-
ben.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen der
Infusionsbeutel siehe Abschnitt 6.3.

Beseitigung

Die Freisetzung von Pharmazeutika in die
Umwelt ist zu minimieren. Arzneimittel sollten
nicht Uber das Abwasser entsorgt werden
und die Beseitigung Uber den Hausmull ist
zu vermeiden.

Die folgenden Punkte sind bei der Verwen-

dung und Beseitigung von Spritzen und

anderen scharfen medizinischen Gegen-
stdnden unbedingt zu beachten:

e Nadeln und Spritzen dirfen niemals wie-
derverwendet werden.

e Alle gebrauchten Nadeln und Spritzen
mussen in einen Behalter fur scharfe und
spitze Gegenstande (durchstichsicheren
Einwegbehalter) gegeben werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

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

ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

3. Juni 2022

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19. April 2023

STAND DER INFORMATION
April 2024

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informat

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

ionen zu diesem

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023719-108466


http://www.ema.europa.eu
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