| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lunsumio 1 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Lunsumio 30 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lunsumio 1 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename flakone 1 ml yra 1 mg mosunetuzumabo (mosunetuzumabum), kurio koncentracija
1 mg/ml.

Lunsumio 30 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename flakone 30 ml yra 30 mg mosunetuzumabo (mosunetuzumabum), kurio koncentracija
1 mg/ml.

Mosunetuzumabas yra visos grandinés, humanizuotas anti-CD20/CD3 G1 izotipo imunoglobulinas G
(1gG), kuris pagamintas kininio ziurkénuko kiausidziy lastelése rekombinantinés DNR technologijos
budu.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus bespalvis skystis, kurio pH 5,8, 0 osmolialiS$kumas 240-333 mOsm/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Lunsumio monoterapija skirta recidyvavusia ar atsparia folikuline limfoma (FL) sergané¢iy suaugusiy
pacienty gydymui, kuriems anksc¢iau buvo skirti bent du sisteminio poveikio gydymo budai.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

prie$vézinio gydymo skyrimo patirties, ir gydymo jstaigoje, kurioje yra atitinkama jranga, skirta
sunkioms reakcijoms, tokioms kaip citokiny issiskyrimo sindromas (CIS), valdyti (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
Profilaktika ir premedikacija

Lunsumio reikia skirti pacientams, kuriems uztikrinta gera skys¢iy pusiausvyra organizme.



1 pateikiama informacija apie rekomenduojama premedikacijg siekiant iSvengti CIS ir su infuzija
susijusiy reakcijy.

1 lentelé. Premedikacija, kurig reikia skirti pacientams prieS Lunsumio infuzija

Pacientai, kuriems reikalinga | Premedikacija Skyrimas
premedikacija

Intraveniniai kortikosteroidai: Baigti bent likus 1 valandai
20 mg deksametazono arba 80 mg | iki Lunsumio infuzijos
metilprednizolono

1-asis ir 2-asis ciklai: visi

pacientai Antihistamininis preparatas: Bent 30 minuciy pries

50-100 mg difenhidramino Lunsumio infuzija
hidrochlorido arba ekvivalentiné
per burna vartojamo ar
intraveninio antihistamininio
preparato dozé

3-iasis ir vélesni ciklai:
pacientai, kuriems skiriant
ankstesne doze pasireiské bet
kurio laipsnio CIS

Antipiretikas: 500-1 000 mg
paracetamolio

Rekomenduojama Lunsumio dozé kiekvienam 21 dieny trukmés ciklui nurodyta 2 lenteléje.

2 lentelé. Lunsumio dozé recidyvavusia ar atsparia folikuline limfoma sergantiems pacientams

Gydymo diena Lunsumio dozé Infuzijos greitis
1-asis ciklas | 1-oji diena 1mg 1-ojo ciklo metu Lunsumio infuzijos turi bati
8-0ji diena 2 mg suleistos per maZiausiai 4 valandas.
15-oji diena | 60 mg
2-asis ciklas | 1-oji diena 60 mg Jeigu 1-o0jo ciklo metu infuzijos buvo gerai
3-iasis ir 1-o0ji diena 30 mg toleruojamos, vélesnes Lunsumio infuzijas
vélesni ciklai galima suleisti per 2 valandas.

Gydymo trukmé

Lunsumio reikia skirti 8 ciklus, nebent pacientui pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis arba ligos
progresavimas.

Pacientams, kuriems pasiekiamas visiSkas atsakas, po 8-ojo ciklo tolesnio gydymo skirti nereikia.
Pacientams, kuriems po 8-0jo gydymo Lunsumio ciklo pasiekiamas dalinis atsakas arba stabili ligos
eiga, reikia paskirti papildomus 9 gydymo ciklus (i$ viso 17 cikly), nebent pacientui pasireiSkia
nepriimtinas toksinis poveikis arba ligos progresavimas.

Praleistos ar pavéluotos dozés

Jeigu bet kurig 1-0jo ciklo doze pavéluojama suleisti > 7 dienas, reikia pakartotinai suleisti ankstesne
toleruota dozg, 0 véliau atnaujinti suplanuotos gydymo schemos skyrima.

Jeigu vaistinio preparato vartojimas laikinai nutraukiamas tarp 1-ojo ir 2-0jo cikly bei dél to intervalas
tarp doziy vartojimo yra > 6 savaités, 1-aja dieng reikia paskirti 1 mg Lunsumio doze, 8-aja dieng
paskirti 2 mg dozg, 0 véliau 15-gj3 dieng paskirti planuotg 2-0jo gydymo ciklo 60 mg dozg.

Jeigu vaistinio preparato vartojimas laikinai nutraukiamas ir tarp 3-iojo ciklo bei bet kurio vélesnio
ciklo intervalas tarp doziy vartojimo yra > 6 savaités, 1-3ja dieng reikia paskirti 1 mg Lunsumio dozg,
8-aja dieng paskirti 2 mg dozg, 0 véliau atnaujinti planuotg gydymo schema 15-gja dieng paskiriant
30 mg dozeg.



Dozés keitimas

Pacientams, kuriems pasireiskia 3-i0jo ar 4-0jo laipsniy reakcijy (pvz., sunki infekcija, naviko
simptomy patiméjimas, naviko lizés sindromas), gydyma reikia laikinai nutraukti, kol simptomai

neisnyks (Zr. 4.4 skyriy).

siekiant nustatyti kitas galimas kar§¢iavimo, hipoksijos ir hipotenzijos prieZastis, pavyzdZiui, infekcija
ar sepsi, bei atitinkamai gydyti. Su infuzija susijusiy reakcijy (SISR) kliniSkai gali baiti nejmanoma
atskirti nuo CIS pasireiSkimo. Jeigu jtariamas CIS arba SISR pasireiSkimas, pacientus reikia gydyti
pagal 3 lenteléje pateiktas rekomendacijas.

3 lentelé. CIS laipsniavimas! ir valdymas

Kars¢iavimas > 38 °C

e infuzijg reikia laikinai nutraukti ir gydyti
pasireiskusius simptomus;

e simptomams iSnykus, infuzija reikia atnaujinti
tuo paciu greiciu;

e jeigu atnaujinus infuzija simptomai vél
pasikartoja, sig infuzija reikia visam laikui
nutraukti.

Jeigu CIS pasireiskia po infuzijos pabaigos:
o reikia gydyti pasireiSkusius simptomus.

Jeigu CIS tesiasi > 48 valandas po simptominio
gydymo paskyrimo:
o reikia svarstyti deksametazono? ir (arba)
tocilizumabo*® skyrima.

CIS laipsnis CIS valdymas? Kita suplanuota
Lunsumio infuzija
1-ojo laipsnio Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu: Simptomai turi biti iSnyke

likus bent 72 valandoms iki
kitos infuzijos.

Paciento bukle reikia
daZniau stebéti.

2-0jo laipsnio

Kars¢iavimas > 38 °C
ir (arba) hipotenzija,
kai dar nereikia skirti
vazopresoriy, ir (arba)
hipoksija, kai reikia
nedidelio deguonies
kiekio tiekima®

per nosing kaniule arba
Salia veido

Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu:

e infuzijg reikia laikinai nutraukti ir gydyti
pasireiskusius simptomus;

e simptomams iSnykus, infuzija reikia atnaujinti
50 % mazesniu greiciu;

e jeigu atnaujinus infuzija simptomai vél
pasikartoja, sig infuzija reikia visam laikui
nutraukti.

Jeigu CIS pasireiskia po infuzijos pabaigos:
o reikia gydyti pasireiSkusius simptomus.

Jeigu paskyrus simptominj gydyma biiklé nepageréja:
o reikia svarstyti deksametazono? ir (arba)
tocilizumabo*® skyrima.

Simptomai turi bati i$nyke
likus bent 72 valandoms iki
kitos infuzijos.

Reikia skirti atitinkama
maksimalig premedikacijg’.

Reikia apsvarstyti kitos
infuzijos skyrimg 50 %
mazesniu greiciu bei
daZniau stebéti paciento
bukle.

3-iojo laipsnio

Kars¢iavimas > 38 °C
ir (arba) hipotenzija,
kai reikia skirti viena
vazopresoriy (kartu su

Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu:
o 3ig infuzija reikia visam laikui nutraukti;
o reikia gydyti pasireiSkusius simptomus;
e paskirti deksametazono?® ir (arba)
tocilizumabo*®.

Simptomai turi bati isnyke
likus bent 72 valandoms iki
kitos infuzijos.




vazopresinu ar be jo), | Jeigu CIS pasireiSkia po infuzijos pabaigos: Kitai infuzijai atlikti
ir (arba) hipoksija, kai o reikia gydyti pasireiSkusius simptomus; pacientus reikia
reikia didelio e paskirti deksametazono? ir (arba) hospitalizuoti.
deguonies kiekio tocilizumabo*®.
tiekimo® per nosine Reikia skirti atitinkama
kaniule, veido kauke, | Jeigu CIS neiSnyksta skiriant deksametazono ir maksimalig premedikacijg’.
nereversing kauke ar | tocilizumabo:
Venturi kauke o reikia paskirti alternatyvaus imunosupresanto® | Kitg infuzija reikia skirti
ir 1 000 mg per parg metilprednizolono doze j | 50 % maZesniu greiciu.
vena, kol pasireiks klinikinis pageréjimas.

4-o0jo laipsnio Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu arba po jos pabaigos:
e gydyma Lunsumio reikia visam laikui nutraukti;
Kars¢iavimas > 38 °C o reikia gydyti pasireiSkusius simptomus;
ir (arba) hipotenzija, o paskirti deksametazono?® ir (arba) tocilizumabo?®.
kai reikia skirti kelis
vazopresorius Jeigu CIS neidnyksta skiriant deksametazono ir tocilizumabo:
(nejskaitant o reikia paskirti alternatyvaus imunosupresanto® ir 1 000 mg per para
vazopresino), ir (arba) metilprednizolono dozg j vena, kol pasireiks Klinikinis pageréjimas.

hipoksija, kai reikia
deguonies skyrimo
teigiamo slégio metodu
(pvz., CPAP, BiPAP,
intubacijos ir
mechaningés plauciy
ventiliacijos badu)

LASTCT - Amerikos transplantacijos ir 1gsteliy terapijos draugija (angl. American Society for Transplant and Cellular
Therapy). Premedikacija gali maskuoti kars¢iavima, todél tais atvejais, kai klinikiné buklé atitinka CIS, reikia
vadovautis Siomis CIS valdymo rekomendacijomis.

2 Jeigu CIS neisnyksta skiriant nurodyta gydyma, apsvarstykite kitas galimas prieZastis, jskaitant hemofagocitinés
limfohistiocitozés pasireiSkima.

3 Deksametazono reikia skirti po 10 mg doze j veng kas 6 valandas (arba ekvivalentine doze), kol klinikiné biiklé pagerés.

46029781 tyrimo metu prireikus suvaldyti CIS tocilizumabo buvo leisti j vena po 8 mg/kg doze (nevirsijant 800 mg
vienos infuzijos metu).

dozg i vena galima leisti pragjus maziausiai 8 valandoms (galima skirti daugiausia 2 dozes vieno CIS reidkinio atveju).
Per kiekvieng 6 savai¢iy trukmés gydymo Lunsumio laikotarpj bendrasis tocilizumabo doziy skaiéius neturi virdyti
3 doziy.

6 Nedidelio deguonies kiekio tiekimas apibréziamas kaip < 6 litry deguonies per minute tiekimas.

"Papildoma informacija pateikiama 1 lenteléje.

8Didelio deguonies kiekio tiekimas apibréZziamas kaip > 6 litry deguonies per minute tiekimas.

9Riegler L et al. (2019).

Y patingos populiacijos

Senyviems pacientams

> 65 mety pacientams Lunsumio dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.1 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Lunsumio vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas. Vertinant

farmakokinetikos savybes, pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).



Sutrikusi kepeny funkcija

Lunsumio vartojimas pacientams, kuriems sutrikusi kepeny funkcija, netirtas. Vertinant
farmakokinetikos savybes, Siems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Lunsumio saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti.

Vartojimo metodas

Lunsumio skirtas tik leisti j vena.

specialistui. Vaistinio preparato reikia suleisti infuzijos j vena biidu per atskira infuzijos sistema.
LeidZiant Lunsumio negalima naudoti infuzijos sistemy su filtrais. Skiriant Lunsumio gali bati
naudojami laSinimo kameros filtrai.

Pirmojo ciklo metu Lunsumio reikia skirti intraveninés infuzijos biidu per maZiausiai 4 valandas. Jeigu
1-ojo ciklo metu infuzijos gerai toleruojamos, vélesniy cikly metu infuzijas galima suleisti per

2 valandas.

Lunsumio draudZiama skirti injekcijos j vena ar boliuso badu.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uZraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS)

Lunsumio vartojusiems pacientams pasireiské CIS atvejy, jskaitant gyvybei pavojingas reakcijas (zr.
4.8 skyriy). CIS pozymiai ir simptomai buvo tokie: kars¢iavimas, Saltkrétis, hipotenzija, tachikardija,
hipoksija ir galvos skausmas. Su infuzija susijusiy reakcijy kliniskai gali baiti nejmanoma atskirti nuo
CIS pasireidkimo. CIS atvejy daugiausia pasirei$ké 1-0jo ciklo metu ir daZniausiai jie buvo susije su

1-oios dienos bei 15-osios dienos doziy skyrimu.

Bent 1-o0jo ir 2-0jo cikly metu pacientams reikia skirti premedikacijg kortikosteroidais, antipiretikais ir
antihistamininiais preparatais. Prie$ skiriant Lunsumio pacienty organizme batina uZtikrinti gera
skysciy pusiausvyra. Pacienty buklg reikia stebéti dél CIS pozymiy ar simptomy pasireiskimo.
Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu kuriuo nors metu
pasireiksty CIS pozymiy ar simptomy. Prireikus gydytojai turi paskirti gydyma pagalbinémis
priemonémis, tocilizumabu ir (arba) kortikosteroidais (Zr. 4.2 skyriy).

Sunkios infekcijos

Lunsumio vartojusiems pacientams pasireiské sunkiy infekcijy, tokiy kaip pneumonija, bakteriemija ir
sepsis ar septinis Sokas, 0 kai kurie i$ $iy atvejy 1émé pavojy gyvybei ar mirtj (Zr. 4.8 skyriy). Po
Lunsumio infuzijos skyrimo pacientams buvo nustatyta febrilinés neutropenijos atvejy.



Lunsumio negalima skirti, jeigu pacientui yra aktyvi infekcija. Reikia laikytis atsargumo priemoniy
svarstant Lunsumio skyrima pacientams, kuriems anksé¢iau buvo nustatyta recidyvuojanéiy ar létiniy
infekcijy (pvz., 1étiné aktyvi EpSteino-Baro (Epstein-Barr) viruso sukelta infekcija), kuriems yra
gretutiniy bukliy, galin¢iy skatinti infekcijy pasireiS$kima, arba kuriems ankséiau buvo skirtas stipraus
poveikio imunosupresinis gydymas. Prireikus pacientams reikia skirti profilaktinj gydyma vaistiniais
preparatais nuo bakterijy, virusy ir (arba) grybeliy. Prie$ paskiriant Lunsumio ir po jo skyrimo reikia
stebéti pacienty bukle dél infekcijy pozymiy ir simptomy pasireiSkimo bei prireikus atitinkamai
gydyti. PasireiSkus febrilinei neutropenijai, pacientus reikia istirti del galimo infekcijos pasireiskimo
bei skirti gydyma antibiotikais, skysciais ir kitomis simptominémis priemonémis pagal vietines
rekomendacijas.

Naviko simptomy patiméjimas

Lunsumio vartojusiems pacientams nustatyta naviko simptomy patiiméjimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Tokiais simptomais gali bati: naujai pasireiSkes ar pasunkéjes skyséiy susikaupimas pleuros ertméje,
lokalus skausmas ir patinimas limfomos pazeistose srityse bei naviko uzdegimas. Remiantis Lunsumio
veikimo mechanizmu tikétina, kad naviko simptomy patiméjimas pasireiskia dél T lasteliy
susikaupimo naviko audiniuose po Lunsumio skyrimo.

Nenustatyta specifiniy naviko simptomy patiméjimo rizikos veiksniy, taciau dél tokio reiskinio
nulemto masés efekto yra didesné komplikacijy rizika tiems pacientams, kuriems didelés apimties
navikas lokalizuojasi arti kvépavimo taky ir (arba) gyvybiniy organy. Reikia stebéti Lunsumio
gydomy pacienty biikle bei vertinti naviko simptomy patiméjima, kai navikas yra kritiSkai svarbiose
anatominése Srityse.

Naviko lizés sindromas (NLS)

Lunsumio vartojusiems pacientams nustatyta NLS atvejy (Zr. 4.8 skyriy). PrieS skiriant Lunsumio
pacienty organizme bitina uZtikrinti gerg skys¢iy pusiausvyrg. Prireikus pacientams reikia paskirti
profilaktinj gydyma Slapimo rugsties koncentracija mazinanciais Vvaistiniais preparatais (pvz.,
alopurinoliu, rasburikaze). Pacienty bukle reikia stebéti dél NLS pozymiy ar simptomy pasireiSkimo,
ypatingai tiems pacientams, kuriy navikas yra didelés apimties ar greitai proliferuojantis, bei tiems
pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija. Reikia atlikti biocheminius kraujo tyrimus bei
nedelsiant koreguoti jy pakitimus.

Imunizacija

Kartu su Lunsumio negalima skirti gyvyjy ir (arba) gyvujy susilpninty vakciny. Nebuvo atlikta tyrimy
su pacientais, kuriems neseniai buvo paskirta gyvyjy vakciny.

Paciento kortelée

Vaisto skiriantis gydytojas privalo su pacientu aptarti gydymo Lunsumio keliamas rizikas. Pacientui
reikia duoti Paciento kortele ir nurodyti visada ja turéti su savimi. Paciento korteléje apraSomi
daZniausi CIS pozymiai ir simptomai bei nurodoma, kada pacientui reikia kreiptis medicininés
pagalbos.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Negalima atmesti laikino Kliniskai reikSmingo poveikio CYP450 substratams su siauru terapinio
poveikio indeksu, kuriy dozé koreguojama individualiai (pvz., varfarinui, vorikonazolui, ciklosporinui

ir kitiems), kadangi pradéjus gydyma Lunsumio laikinai padidéja citokiny kiekis, o tai gali slopinti
CYP450 fermentus. Pradedant gydyma Lunsumio pacientams, kurie vartoja CYP450 substraty su



siauru terapinio poveikio indeksu, reikia apsvarstyti terapinio poveikio stebé&jimo bitinybe. Prireikus
reikia koreguoti kartu vartojamo vaistinio preparato doze.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Kontracepcija

Vaisingos moterys gydymo Lunsumio metu ir dar bent 3 ménesius po paskutiniosios Lunsumio
infuzijos turi naudoti kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie Lunsumio vartojima néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad biity
galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Lunsumio nerekomenduojama vartoti néstumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas
NeZinoma, ar mosunetuzumabas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus

Zindomiems naujagimiams / ktidikiams negalima atmesti. Gydymo Lunsumio metu zindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmoniy vaisingumui neturima. Atikus 26 savaiciy trukmés toksinio poveikio
tyrimus su krabaédémis makakomis (cynomolgus bezdzionémis), kai joms susidariusios ekspozicijos
(AUC) buvo panasios j ekspozicija (AUC) pacientams, vartojantiems rekomenduojama Vvaistinio
preparato doze, nebuvo nustatyta patiny ar pateliy reprodukcijos organy sutrikimy.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lunsumio gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Pacienty, kuriems pasireiskia sutrikusios samonés reiskiniy, bukle reikia istirti, ir jiems reikia nurodyti
nevairuoti bei nevaldyti sudétingy ar potencialiai pavojingy mechanizmy, kol Sie reikiniai neiSnyks.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siame skyriuje apraSytos nepageidaujamos reakcijos (NR) buvo nustatytos pagrindZziamojo klinikinio
tyrimo GO29781 metu pacientams, kuriems buvo skiriamas gydymas rekomenduojama vaistinio
preparato doze (n = 218). Pacientams buvo nustatyta folikuliné limfoma (41,3 %), difuziné dideliy

B lasteliy limfoma / transformuota folikuliné limfoma (40,4 %), mantijos lasteliy limfoma (11,5 %),
Richter transformacija (6,4 %) ir kitokia histologiné struktiira (0,5 %). Skirty Lunsumio cikly skai¢iaus
mediana buvo 8 (svyravo nuo 1 iki 17 cikly), kai 37 % pacienty buvo skirti 8 ciklai, 0 15 % pacienty
buvo skirta daugiau kaip 8 ciklai (iki 17 cikly).

DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (> 20 % dazniu) buvo citokiny issiskyrimo
sindromas, neutropenija, kars¢iavimas, hipofosfatemija ir galvos skausmas. Dazniausiai pasireiSkusios
sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 2 % dazniu) buvo citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) (21 %
pagal ASTCT laipsniavimo sistemg), kar$¢iavimas (5 %) ir pneumonija (3 %). Devyni i§ 218 pacienty
(4,1 %) nutrauké Lunsumio vartojima dél pasireiskusio nepageidaujamo reiskinio. CIS buvo vienintelé
nepageidaujama reakcija, dél kurios daugiau nei vienas pacientas nutrauké vaistinio preparato
vartojima (tai padaré 2 pacientai [0,9 %]).



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal MedDRA Klasifikacijos organy sistemy klases
(OSK) ir pasireiSkimo daznio kategorijas. PasireiSkimo daznis nurodytas naudojant tokius
apibudinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daZnis neZzinomas (negali bati
apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos

pateikiamos mazéjanéio sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios Lunsumio vartojusiems pacientams

Organy sistemy klasé / pirmenybinis
terminas arba nepageidaujama reakcija

Visy sunkumo laipsniy

3-4-0j0 laipsniy

Infekcijos ir infestacijos

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija Daznas Daznas
Slapimo taky infekcija DaZnas DaZnas
Pneumonija Daznas Daznas
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Naviko simptomy patiméjimas Daznas Daznas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neutropenijal

Labai daznas

Labai daznas

Anemija Labai daZnas DaZnas
Trombocitopenija? Labai daZnas DaZnas
Febriliné neutropenija Daznas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai

Citokiny i8siskyrimo sindromas? Labai daznas Daznas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipofosfatemija

Labai daznas

Labai daznas

Hipokalemija Labai daznas DaZnas
Hipomagnezemija Labai daznas Labai retas
Naviko lizés sindromas NedaZnas NedaZnas
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas Labai daznas NedaZnas
Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daznas Labai retas




Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas Labai daznas Nedaznas

Niezéjimas Labai daznas Labai retas

Odos sausmé Labai daznas Labai retas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kar§¢iavimas Labai daznas DaZnas

Saltkrétis Labai daznas Nedaznas

Tyrimai

Padidéjes alanino aminotransferazés Labai daznas Daznas

aktyvumas

Padidéjes aspartato aminotransferazés . .
Daznas Daznas

aktyvumas

1 Neutropenija apima neutropenijg ir sumazéjusj neutrofily skaiciy.
2 Trombocitopenija apima trombocitopenijg ir sumazéjusj trombocity skaiéiy.
3 Pagal Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos apibrézima.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Citokiny i8siskyrimo sindromas (CIS)

Bet kurio laipsnio CIS (pagal ASTCT laipsniavimo sistema) pasireiské 39 % (86 iS 218) pacienty,
2-0jo laipsnio reiskiniy pasireiské 14 %, 3-iojo laipsnio — 2,3 %, 0 4-0jo laipsnio — 0,5 % pacienty,
kuriems buvo skiriamas gydymas Lunsumio. Vienas pacientas, kuriam pasireiské 4-0jo laipsnio CIS,
buvo FL sergantis pacientas leukemijos fazéje, ir jam tuo pat metu pasireiské NIS.

Bet kurio laipsnio CIS pasireiské 15 % pacienty po 1-ojo ciklo 1-osios dienos dozés infuzijos, 5 %
pacienty po 1-o0jo ciklo 8-osios dienos dozés infuzijos, 33 % pacienty po 1-ojo ciklo 15-osios dienos
dozés infuzijos, 5 % pacienty po 2-o0jo ciklo infuzijos ir 1 % pacienty po 3-io0jo ar vélesnio ciklo
infuzijos. Laiko iki CIS pasireiSkimo pradZios mediana nuo 1-ojo ciklo 1-osios dienos infuzijos
pradZios buvo 5 valandos (intervalas: 1-73 valandos), nuo 1-ojo ciklo 8-osios dienos infuzijos pradZios
buvo 28 valandos (intervalas: 5-81 valanda), nuo 1-ojo ciklo 15-osios dienos infuzijos pradzios buvo
25 valandos (intervalas: 0,1-391 valanda), o nuo 2-ojo ciklo 1-osios dienos infuzijos pradZios buvo

46 valandos (intervalas: 12-82 valandos). CIS iSnyko visiems pacientams, o CIS reiskiniy trukmés
mediana buvo 3 dienos (intervalas 1-29 dienos).

Tarp 86 pacienty, kuriems pasireiské CIS, dazniausi CIS poZymiai ir simptomai buvo tokie:
kar$¢iavimas (98 %), saltkrétis (36 %), hipotenzija (35 %), tachikardija (24 %), hipoksija (22 %) ir
galvos skausmas (16 %).

CIS reiskiniy valdymui tocilizumabo ir (arba) kortikosteroidy buvo skirta 16 % pacienty: 6 % pacienty
buvo skirta vien tocilizumabo, 6 % pacienty buvo skirta vien kortikosteroidy, 0 4 % pacienty buvo
skirta tiek tocilizumabo, tiek ir kortikosteroidy. Tarp 10 % pacienty, kuriems buvo skirta tocilizumabo
(kartu su kortikosteroidu arba be jo), 86 % pacienty buvo skirta tik viena tocilizumabo dozé, 0 vienam
CIS atvejui nebuvo skirta daugiau kaip dvi tocilizumabo dozés. Tarp ty pacienty, kuriems pasireiské
2-0jo laipsnio CIS, 48 % pacienty buvo skirtos simptominio gydymo priemonés be kortikosteroidy ar
tocilizumabo, 18 % pacienty buvo skirta vien tocilizumabo, 21 % pacienty buvo skirta vien
kortikosteroidy, 0 12 % pacienty buvo skirta tiek kortikosteroidy, tiek ir tocilizumabo. Pacientams,
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kuriems pasireiské 3-iojo laipsnio ar 4-ojo laipsnio CIS, buvo skirta tocilizumabo, kortikosteroidy,
vazopresoriy ir (arba) deguonies terapija. Trims procentams pacienty po Lunsumio skyrimo pasireiské
hipotenzija ir (arba) hipoksija be kars¢iavimo; 2 % pacienty buvo skirta tocilizumabo ir (arba)
kortikosteroidy nesant kars¢iavimo.

Dél pasireiSkusio CIS buvo hospitalizuota 21 % pacienty, 0 hospitalizavimo trukmés mediana buvo
5 dienos (intervalas: 0-30 dieny).

Neutropenija

Bet kurio laipsnio neutropenijos atvejy pasireiské 28 % pacienty, jskaitant 24 % daZnio 3-4-0jo
laipsniy reiskinius. Laiko iki pirmojo neutropenijos ar sumazéjusio neutrofily skai¢iaus reiskinio
pradzios mediana buvo 48 dienos (intervalas: 1-280 dieny), 0 reiskinio trukmés mediana buvo 8 dienos
(intervalas: 1-314 dieny). Tarp 60 pacienty, kuriems pasireiské neutropenijos ar sumazéjusio neutrofily
skaiCiaus reiskiniy, 68 % pacienty iy reiskiniy gydymui buvo skirta G-CSF preparaty.

Sunkios infekcijos

Bet kurio laipsnio sunkiy infekcijy pasireiské 17 % pacienty. 1,8 % pacienty sunkiy infekcijy
pasireiské kartu su 3-4-0jo laipsniy neutropenija. Laiko iki pirmojo sunkios infekcijos atvejo pradZios
mediana buvo 50 dieny (intervalas: 1-561 diena), o reiskinio trukmeés mediana buvo 12 dieny
(intervalas: 2-174 dienos). 5-0jo laipsnio reiskiniy pasireiské 0,9 % pacienty, 0 Sie reiskiniai buvo
pneumonijos ir sepsio atvejai.

Naviko simptomy patiméjimas

Naviko simptomy patiméjimas (jskaitant skys¢iy susikaupimg pleuros ertméje ir naviko uzdegima)
pasireiské 4 % pacienty, jskaitant 1,8 % daznio 2-o0jo laipsnio reiskinius ir 2,3 % daznio 3-iojo laipsnio
reikinius. Laiko iki reiskinio pradZios mediana buvo 13 dieny (intervalas: 5-84 dienos), o reiskinio
trukmés mediana buvo 10 dieny (intervalas: 1-77 dienos).

Naviko /izés sindromas (NLS)

NLS pasireiské 0,9 % pacienty, 0 Sie reiSkiniai pasireiské kartu su CIS. Vienas folikuline limfoma
sirges pacientas, kuriam pasireiské 4-0jo laipsnio NLS, buvo leukemijos fazéje. NLS pasireiské 2-aja
ir 24-aja dienomis bei iSnyko per atitinkamai 4 ir 6 dienas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vaistinio preparato perdozavimo atveju reikia atidZiai stebéti pacienty bukle dél nepageidaujamy
reakcijy pozymiy ar simptomy pasireisSkimo bei paskirti atitinkamg simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - Antineoplastinés medziagos; kitos antineoplastinés medziagos;
monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LO1XC
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Veikimo mechanizmas

Mosunetuzumabas yra anti-CD20/CD3 bispecifinis antikiinas, skatinantis T lasteliy funkcija ir
veikiantis CD20 ekspresuojancias B lasteles. Jis yra salyginis agonistas; taikininiy B lasteliy zitis
pastebima tik kartu prisijungus prie CD20 receptoriaus ant B lgsteliy ir prie CD3 receptoriaus ant
T lasteliy. Prisijungus abiems mosunetuzumabo Sakoms susidaro imuniné sinapsé tarp taikininés
B lastelés ir citotoksinés T lastelés bei aktyvinama T lastelé. Dél tokios imuninés sinapsés iS
aktyvintos T lastelés iSsiskiria perforinas ir granzimai, kurie sukelia B lastelés lizg ir zatj.

Paskyrus Lunsumio sumazéjo B lasteliy skai¢ius (apibréziamas kaip CD19 B lasteliy
skaicius < 0,07 x 10%1) ir pasireiské hipogamaglobulinemija (apibréziama kaip 1gG koncentracija
< 500 mg/dl).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Recidyvavusi ar atspari B lgsteliy ne Hodzkino limfoma

Atliktas atvirasis, daugiacentris, keliy kohorty tyrimas (GO29781), siekiant jvertinti Lunsumio poveikj
pacientams, sirgusiems recidyvavusia ar atsparia B lasteliy ne Hodzkino limfoma, kuriems nebuvo
iSgyvenamuma pailginti galin¢iy prieinamy gydymo metody. Folikulinés limfomos (FL) kohortoje

(n = 90) recidyvavusia ar atsparia FL (1-3A laipsnio) sirgusiems pacientams anks¢iau turéjo biti skirti
bent du sisteminio poveikio gydymo badai, jskaitant anti-CD20 monokloninj antik@ing ir alkilinantj
vaistin]j preparatg. | tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems tyrimo atrankos metu buvo nustatyta
3b laipsnio FL arba transformuota FL; tie pacientai, kuriems anks¢iau buvo nustatyta transformuota
FL, taciau tyrimo atrankos metu buvo patvirtinta 1-3A laipsnio FL, buvo jtraukti j FL kohorts.

I tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriy funkciné biiklé pagal Ryty kooperacinés onkologijos
grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skale jvertinta > 2 balais, taip pat tie,
kuriems buvo nustatyta reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga (pavyzdziui, 111 ar 1V klasés pagal
Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija Sirdies liga, per paskutiniuosius 6 ménesius pasireiskes
miokardo infarktas, nestabilios Sirdies aritmijos ar nestabili kratinés angina), reikSminga aktyvi
plauciy liga, inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas [KrKI] < 60 ml/min. su padidéjusiu
kreatinino kiekiu serume), aktyvi autoimuniné liga, kai reikéjo skirti imunosupresanty, aktyvios
infekcijos (t. y., léting aktyvi EBV infekcija, iminis ar létinis hepatitas C, hepatitas B, ZIV),
progresuojanti daugiazidiné leukoencefalopatija, esama ar anksc¢iau nustatyta CNS limfoma ar CNS
liga, anksc¢iau nustatytas makrofagy aktyvacijos sindromas / hemofagocitiné limfohistiocitozé,
anksciau atlikta alogeniné kamieniniy lgsteliy transplantacija arba ankséiau atlikta organo
transplantacija.

Pacientams Lunsumio buvo skiriamas j vena 21 dienos trukmés ciklais, kaip nurodyta toliau:
o 1-ojo ciklo 1-oji diena: 1 mg;

1-ojo ciklo 8-0ji diena: 2 mg;

1-ojo ciklo 15-0ji diena: 60 mg;

2-0jo ciklo 1-oji diena: 60 mg;

3-i0jo ir vélesniy cikly 1-oji diena: 30 mg.

Skirty cikly skai¢iaus mediana buvo 8, 59 % pacienty buvo skirti 8 ciklai, 0 18 % pacienty buvo skirta
daugiau kaip 8 ciklai (iki 17 cikly).

Tiriamyjy asmeny amZiaus mediana buvo 60 mety (intervalas: 29-90 mety), 31 % pacienty buvo

> 65 mety, 0 7,8 % buvo > 75 mety, 61 % pacienty buvo vyriskosios lyties, 82 % buvo baltaodZiai,

9 % azijieciai, 0 4 % juodaodziai, 100 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG skalg jvertinta O arba

1 balu, ir 34 % pacienty buvo nustatytas didelés apimties navikas (bent vienas navikas > 6 cm dydZio).
Anksciau skirty gydymo bady skai¢iaus mediana buvo 3 (intervalas: 2-10), kai 38 % pacienty anksciau
buvo skirti 2 gydymo biidai, 31 % pacienty — 3 gydymo biidai, 0 31 % pacienty — daugiau kaip

3 gydymo biidai.
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Visiems pacientams anks¢iau buvo skirtas gydymas anti-CD20 antikiinais ir alkilinanciais vaistiniais
preparatais, 21 % pacienty anks¢iau buvo skirta autologiné kamieniniy lasteliy transplantacija, 19 %
pacienty — gydymas PI3K inhibitoriais, 9 % pacienty — gydymas rituksimabo ir lenalidomido deriniu, o
3 % pacienty — CAR-T terapija. SeptyniasdeSimt devyniems procentams pacienty buvo nustatytas
atsparumas anksciau skirtam gydymui anti-CD20 monokloniniu antiktinu, 0 53 % pacienty nustatytas
atsparumas anksc¢iau skirtam gydymui tiek anti-CD20 monokloniniu antikiinu, tiek ir alkilinanéiu
vaistiniu preparatu. Sesiasdedimt devyniems procentams pacienty nustatytas atsparumas pries tai
skirtam gydymo bidui, 0 52 % pacienty nustatytas ligos progresavimas per 24 ménesius nuo pirmojo
sisteminio poveikio gydymo pradZios.

Pagrindiné tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo visiskas atsakas (VA), jvertintas
Nepriklausomo prieziairos komiteto (NPK) pagal jprastinius NHL kriterijus (Cheson 2007).
Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. Veiksmingumo rezultaty santrauka recidyvavusia ar atsparia FL sergantiems

pacientams
Veiksmingumo rodmuo Lunsumio
N =90
Stebéjimo trukmés mediana 18,3 ménesio (intervalas: 2-27 ménesiai)

VisiSkas atsakas (VA), n (%), 54 (60,0)
(95 % PI) (49,1; 70,2)
Objektyvaus atsako daznis (OAD), n (%) 72 (80,0)
(95 % PI) (70,3; 87,7)

Dalinis atsakas (DA) n (%) 18 (20,0)

(95 % PI) (12,3; 29,8)
Atsako trukmé (AT)!

Pacientai su nustatytu reiskiniu, n (%) 29 (40,3)

Mediana, ménesiais (95 % PI) 22,8 (9,7; NP)

K-M dalis be reiskinio pasireiskimo

12 ménesiy 61,8

(95 % PI) (50,0; 73,7)

18 ménesiy 56,9

(95 % PI) (44,1 69,6)
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Veiksmingumo rodmuo Lunsumio
N =90
VisiSko atsako trukmé (VAT)?
Pacientai su nustatytu reiskiniu, n (%) 16 (29,6)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP (14,6; NP)
K-M dalis be reiskinio pasireiskimo
12 ménesiy 71,4
(95 % PI) (57,9; 84,9)
18 ménesiy 63,7
(95 % PI) (48,0; 79,4)

Pl — pasikliautinasis intervalas; K-M — Kaplan-Meier; NP — nepasiektas.

Klinikiniy duomeny analizés data: 2021 m. rugpjacio 27 d.

Hipotezés testuota pagal pagrindine vertinamaja baigtj, t. y. NPK jvertintg VA daznj.

LAT apibréziama kaip laikas nuo pradinio dokumentuoto DA ar VA nustatymo iki paciento patiriamo
reiSkinio (dokumentuoto ligos progresavimo ar mirties dél bet kokios prieZasties, priklausomai nuo to,
kuris pasireiks anksc¢iau).

2 VAT apibréziama kaip laikas nuo pradinio dokumentuoto VA nustatymo iki paciento patiriamo
reiSkinio (dokumentuoto ligos progresavimo ar mirties dél bet kokios prieZasties, priklausomai nuo to,
kuris pasireiks anksc¢iau).

AT stebéjimo trukmés mediana buvo 14,9 ménesio. Papildomos Zvalgomosios veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo laiko iki pirmojo atsako nustatymo mediana (1,4 ménesio, intervalas:
1,1-8,9 ménesio) ir laiko iki pirmojo visisko atsako nustatymo mediana (3,0 ménesio, intervalas:
1,1-18,9 ménesio).

ImunogeniSkumas

Mosunetuzumabo imunogeniSskumas buvo istirtas naudojant imunofermentinj tyrimo metoda (angl.
enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Né vienam pacientui nebuvo nustatyta susidariusiy
antikiiny prieS mosunetuzumaba, iStyrus 418 pacienty, kuriems buvo paimti antikiiny prie$ vaistinj
preparatg nustatymo méginiai ir kuriems buvo skirtos vien Lunsumio intraveninés infuzijos GO27981
tyrimo metu. Remiantis turima informacija, klinikinés antikiiny prie§ mosunetuzumaba susidarymo
reik§més jvertinti negalima.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Lunsumio tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis subrendusiy B 1asteliy naviky gydymo indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé reqistracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reidkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agenttira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Mosunetuzumabo farmakokinetiné (FK) ekspozicija didéjo mazdaug proporcingai dozei tirty doziy
intervale nuo 0,05 mg iki 60 mg. Populiacijos FK duomenys, nustatyti po intraveninio Lunsumio
skyrimo, apibuidinti naudojant 2 terpiy FK modelj su nuo laiko priklausomu klirensu; nustatyta, kad
pradéjus gydyma pradinés klirenso reiksmés (CLypase) mazéja iki pusiausvyrinés apykaitos plato fazés
reik§més (CLs), atsizvelgiant j tarpinés pusinés eliminacijos laikotarpj, kuris yra 16,3 dienos.
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Nustatytas vidutinis ar didelis mosunetuzumabo farmakokinetikos kintamumas, kuris apibiidinamas
variabiliSkumo rodmeniu skirtingiems pacientams (angl. inter-individual variability, 11V), kai
mosunetuzumabo FK rodmeny variabiliSkumo koeficientas (angl. coefficient of variation, CV) svyravo
nuo 18 % iki 86 %: 11V koeficientas buvo apskai¢iuotas CLy,s rodmeniui (63 % CV), centriniam
pasiskirstymo tariui (31 % CV), periferiniam pasiskirstymo tiriui (25 % CV), CLg rodmeniui

(18 % CV) ir tarpinés pusinés eliminacijos laikotarpiui (86 % CV).

Po pirmyjy dviejy gydymo Lunsumio cikly (t. y. po 42 dieny) 2-0jo ciklo 1-o0sios dienos intraveninés
Lunsumio infuzijos pabaigoje jo koncentracija serume pasiekia Cy,s rodmenj, 0 vidutiné didZiausioji

koncentracija yra 17,9 pg/ml (49,6 % CV). Vidutiné bendrosios dviejy gydymo mosunetuzumabu
cikly (42 dieny) ekspozicijos AUC reik§mé buvo 126 dienosepg/ml (44,4 % CV).

Absorbcija

Lunsumio leidZiamas j vena.

Pasiskirstymas

Populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad po intraveninés Lunsumio infuzijos centrinis
mosunetuzumabo pasiskirstymo taris buvo 5,49 litro. Kadangi mosunetuzumabas yra antikiinas,
prisijungimo prie Zzmogaus plazmos baltymy tyrimy neatlikta.

Biotransformacija

Mosunetuzumabo metabolizmas tiesiogiai netirtas. Tikétina, kad mosunetuzumabas, kaip ir Kiti
terapinio poveikio baltymai, katabolizmo biidu bus suskaidomas iki j mazus peptidus ir aminoragstis.

Eliminacija

Populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad apskai¢iuotasis vidutinis pusiausvyrinés apykaitos
Klirensas (CLs) ir pradinis Klirensas (CLpaseline) buvo atitinkamai 1,08 | per parg ir 0,584 litro per para.
Populiacijos FK analizés modeliavimo metu nustatyta, kad nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai
galutinés pusinés eliminacijos laikotarpis buvo 16,1 dienos. GO29781 tyrimo metu gauti rezultatai
rodo, kad didZiausioji mosunetuzumabo koncentracija serume didziausigja verte (Cpax) pasiekia
intraveninés infuzijos pabaigoje ir toliau mazéja bieksponentiniu badu.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad amzius neturéjo jtakos mosunetuzumabo
farmakokinetikai, kai pacienty amzius buvo 19-96 mety intervale (n = 439). Sioje amZiaus grupéje
pacientams nebuvo nustatyta kliniSkai reikSmingy mosunetuzumabo farmakokinetikos skirtumy.

Kiino svoris

Kaip ir kity terapinio poveikio baltymy atveju, kiino svoris buvo tiesiogiai susijes su apskaic¢iuotuoju
mosunetuzumabo Klirensu ir pasiskirstymo tiriu. Taciau remiantis ekspozicijos ir atsako analizés
rezultatais bei klinikinés ekspozicijos ribomis, o taip pat vertinant ekspozicijas pacientams su
»hedideliu® (< 50 kg) ar ,,dideliu* (> 112 kg) svoriu, dél pacienty kiino svorio dozés koreguoti
nereikia.

Lytis
Populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad mosunetuzumabo pusiausvyrinés apykaitos klirenso

rodmuo motery organizmuose yra nezymiai mazesnis (~13 %), lyginant su vyry rodikliu. Remiantis
ekspozicijos ir atsako analizés rezultatais, dél pacienty lyties dozés koreguoti nereikia.
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Rase

jtakojantis mosunetuzumabo farmakokinetika.
Sutrikusi inksty funkcija

Nebuvo atlikta specifiniy tyrimy siekiant nustatyti inksty funkcijos sutrikimo jtaka mosunetuzumabo
farmakokinetikai. Tikétina, kad nepakitusio mosunetuzumabo, kaip 1gG klasés monokloninio
antiktino, eliminacija per inkstus yra nedidelé ir nereikSminga.

Mosunetuzumabo populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad kreatinino klirensas (KrKI) nejtakoja
mosunetuzumabo farmakokinetikos. Mosunetuzumabo farmakokinetinés savybés pacientams, kuriems
buvo nesunkus (KrKI 60-89 ml/min., n = 178) ar vidutinio sunkumo (KrKI 30-59 ml/min., n = 53)
inksty funkcijos sutrikimas, buvo panasios j nustatytasias savybes pacientams, kuriy inksty funkcija
buvo normali (KrKI > 90 ml/min., n = 200). Farmakokinetikos duomeny pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKIl 15-29 ml/min.) yra nedaug (n = 1), todél jiems dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima. Lunsumio poveikis pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty
liga ir (arba) kuriems atliekama dializé, neistirtas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Nebuvo atlikta specifiniy tyrimy siekiant nustatyti kepeny funkcijos sutrikimo jtaka mosunetuzumabo
farmakokinetikai. 1gG klasés baltymai daugiausia eliminuojami vykstant vidulasteliniam katabolizmuli,
todél nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas jtakoty mosunetuzumabo klirensa.

Mosunetuzumabo populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad kepeny funkcijos sutrikimas neturéjo
jtakos mosunetuzumabo farmakokinetikai. Mosunetuzumabo farmakokinetinés savybés pacientams,
kuriems buvo nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino koncentracija virsijo
virSuting normos riba [VNR] iki 1,5 X VNR arba AST aktyvumas buvo > VNR, n = 53), buvo panaSios
] nustatytasias savybes pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo normali (n = 384). Pacienty, kuriems
buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino koncentracija

> 1,5-3x VNR, bet koks AST aktyvumas, n = 2), skaicius buvo nedidelis, 0 pacienty, kuriems buvo
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, j tyrimg jtraukta nebuvo.

Vaiky populiacija

Nebuvo atlikta tyrimy, kuriy metu bty tirtos mosunetuzumabo farmakokinetinés savybés vaiky
populiacijoje (< 18 mety).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Atlikty iki 26 savai¢iy trukmés vienkartinés ir kartotiniy doziy toksiS$kumo ikiklinikiniy
mosunetuzumabo tyrimy metu nustatyti svarbiausi rezultatai rodo laiking po dozés skyrimo
pasireiskiantj CIS (dazniausiai atsirandantj tik po pirmosios dozés skyrimo), uzdegiminiy lasteliy
infiltratus kraujagyslése ar perivaskulinuose audiniuose (daugiausia nustatomus CNS ir retai kituose
organuose), kurie, tikétina, yra antriniai dél citokiny i$siskyrimo ir imuniniy lasteliy aktyvinimo
procesy, bei padidéjusj imluma infekcijoms po kartotiniy doziy skyrimo dél ilgalaikio B 1gsteliy
skaiCiaus sumazgjimo.

Visi Sie radiniai laikomi susijusiais su farmakologiniu preparato poveikiu ir yra grjztamojo pobudzio.

ISanalizavus visus tyrimus, nustatytas vienas traukuliy atvejis vienam gyviinui, kai ekspozicijos Cpay ir
AUC rodmenys (suvidurkinti per 7 dieny laikotarpj) buvo atitinkamai 3,3 karto ir 1,8 karto didesni nei
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susidaranti ekspozicija pacientams, vartojantiems rekomenduojama Lunsumio doze¢ pagal GO29781
tyrime naudotg schemag.

Poveikis vaisingumui

26 savai¢iy trukmeés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo, atlikto su lytiskai subrendusiomis
krabaédémis makakomis (cynomolgus bezdzionémis), kurioms buvo skiriamos intraveninés preparato
infuzijos, metu taip pat buvo vertinamas poveikis patiny ir pateliy reprodukcijos organams.
Mosunetuzumabo neturéjo poveikio patiny ir pateliy reprodukcijos organams, kai gyviinams
nustatytos ekspozicijos (AUC) buvo panasios j ekspozicijos (AUC) reikSmes pacientams,
vartojantiems rekomenduojamg dozg.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su gyviinais nebuvo atlikta galimo toksinio mosunetuzumabo poveikio vystymuisi nustatymo tyrimy.
Atsizvelgiant j tai, kad pirmuoju néstumo trimestru antikiiny prasiskverbimas pro placentg yra
nereikSmingas, taip pat vertinant veikimo mechanizma ir turimus duomenis apie mosunetuzumabo bei
anti-CD20 antiktiny klasés poveikj, teratogeninio poveikio rizika yra nedidelé. Su nevaikingomis
gyvany patelémis atlikty mosunetuzumabo tyrimy duomenys rodo, kad ilgalaikis B Igsteliy skai¢iaus
sumazejimas gali didinti oportunistiniy infekcijy, kurios gali lemti vaisiy zitj, pasireiSkimo rizika. Su
Lunsumio vartojimu susijes laikinas CIS pasireiSkimas taip pat gali buiti kenksmingas néstumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-histidinas

L-metioninas

Acto ragstis (pH koreguoti)
Sacharozé

Polisorbatas 20 (E 432)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

. Lunsumio negalima maiSyti ir laSinti per ta pacig infuzijos sistema su kitais vaistiniais
preparatais.

. Lunsumio skiedimui negalima naudoti kity tirpikliy nei natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinis tirpalas arba natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinis tirpalas, kadangi jy
naudojimas neistirtas.

. Nebuvo nustatyta nesuderinamumo tarp Lunsumio ir intraveninés infuzijos maiseliy, pagaminty
ir medziagy, kuriy sudétyje yra polivinilchlorido (PVC) ar poliolefiny (PO), tokiy kaip
polietilenas (PE) ir polipropilenas (PP). Be to, nebuvo nustatyta nesuderinamumo tarp vaistinio
preparato ir infuzijos sistemy ar priemoniy, kuriy sudétyje yra PVC, PE, poliuretano (PUR),
polibutadieno (PBD), silikono, akrilonitrilo butadieno stireno (ABS), polikarbonato (PC),
polieteruretano (PEU), fluoruoto etilenpropileno (FEP) ar politetrafluoretileno (PTFE), bei
laSinimo kameros filtro membranos, pagamintos iS poliamido (PA).

o Negalima naudoti sistemy su filtrais.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai
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Praskiestas tirpalas

Nustatyta, kad cheminés ir fizikinés tirpalo savybés iSlieka stabilios 24 valandas laikant 2 °C — 8 °C
temperatiiroje ir 24 valandas laikant 9 °C — 30 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruostg vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas i$ karto nesuvartojamas, uz jo laikymo terming ir salygas atsako vartotojas. Vaistinis
preparatas paprastai neturi biiti laikomas ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent jis
buvo praskiestas laikantis kontroliuojamy ir validuoty aseptiniy salygy.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C).

Negalima uz3aldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

1 mqg koncentratas infuziniam tirpalui

I tipo stiklo flakonas su butilo gumos kams¢iu, plastikiniu tamsiai pilkos spalvos nuplésiamu dangteliu
ir aliuminio plomba; flakone yra 1 mg koncentrato infuziniam tirpalui.

Pakuotéje yra vienas flakonas.

30 mg koncentratas infuziniam tirpalui

I tipo stiklo flakonas su butilo gumos kams¢iu, plastikiniu Sviesiai mélynos spalvos nuplésiamu
dangteliu ir aliuminio plomba; flakone yra 30 mg koncentrato infuziniam tirpalui.

Pakuotéje yra vienas flakonas.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios atsargumo priemonés

Lunsumio sudétyje néra konservanty; jis skirtas tik vienos dozés suleidimui. Visais Sio vaistinio
preparato ruoSimo etapais reikia laikytis tinkamy aseptikos salygy. Nepurtyti.

Skiedimo instrukcijos

Pries vartojimg Lunsumio bitina praskiesti infuzijos maiselyje, kuris pagamintas i PVC ar poliolefiny
(PO), tokiy kaip polietilenas (PE) ir polipropilenas, bei kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo; tai turi padaryti sveikatos
priezitiros specialistas aseptikos salygomis.

Lunsumio paruoSimui reikia naudoti sterilius adata bei svirksta. Nesuvartota vaistinio preparato dalj
reikia iSmesti.

Intravening infuzija reikia suleisti per atskirg infuzijos sistema.
Leidziant Lunsumio negalima naudoti infuzijos sistemy su filtrais.

Skiriant Lunsumio gali bati naudojami laSinimo kameros filtrai.
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Infuzijos paruoSimas

1. IS infuzijos maiSelio iStraukite ir iSpilkite tokj 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo tirj, kuris lygus Lunsumio tirpalo
tariui, reikalingam paciento dozei pasiekti, kaip nurodyta toliau pateiktoje 6 lentel¢je.

2. Naudodami sterily $virksta jtraukite i$ flakono reikiamg Lunsumio tirpalo tarj ir suleiskite jj j
infuzijos maiselj. Nesuvartota flakone likusig tirpalo dalj reikia iSmesti.

6 lentelé. Lunsumio skiedimas

Lunsumio tiris
9 mg/ml (0,9%)
arba 4,5 mg/mi
(0,45%) natrio
chlorido Infuzijos maiselio
Gydymo diena Lunsumio dozé injekciniame tirpale | dydis
1-asis ciklas | 1-oji diena 1 mg 1ml 50 ml arba 100 ml
8-0ji diena 2mg 2mi 50 ml arba 100 ml
15-oji diena | 60 mg 60 ml 100 ml arba 250 ml
2-asis ciklas | 1-oji diena 60 mg 60 ml 100 ml arba 250 ml
3-iasis ir 1-oji diena 30 mg 30 ml 100 ml arba 250 ml
vélesni Ciklai

3. Svelniai sumaisykite tirpala létai apversdami infuzinj maiselj. Nepurtykite.

4, Apzitrékite, ar infuziniame maiSelyje néra daleliy; jei jy yra, vaistinj preparata reikia iSmesti.
5. Prie infuzinio maiSelio priklijuokite nupléSiama etikete, kurig rasite pakuotés lapelyje.
Infuziniy maiseliy laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

Atlieky tvarkymas

Reikia stengtis, kad j aplinkg patekty kuo maziau vaistiniy preparaty. Vaistiniy preparaty negalima

iSmesti j kanalizacija, taip pat reikia vengti juos iSmesti su buitinémis atliekomis.

Reikia grieztai laikytis toliau pateikty nurodymy dél $virksty ir kity astriy medicininiy priemoniy

laikymo bei tvarkymo:

. adatas ir SvirkStus draudziama naudoti pakartotinai;

o visas panaudotas adatas ir Svirkstus reikia iSmesti j aStriems daiktams skirta talpykle
(nepraduriama vienkartine talpykle).

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1649/001
EU/1/22/1649/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. birzelio 3 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
2022 m. birzelio3 d

I3sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJY) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJy) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medzZiagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
JAV

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodisSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiali
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, j kurios rinka bus tiekiamas
Lunsumio, visiems pacientams ar jy globéjams, Kurie, tikétina, vartos Lunsumio, baity prieinama ar
jiems bty duodama Paciento kortelé, kurioje pacientams bus pateikiama informacija ir paaiskinimai
dél citokiny iSsiskyrimo sindromo (CIS) keliamos rizikos. Paciento korteléje taip pat bus jspéjamasis
praneSimas pacienta gydantiems sveikatos prieziairos specialistams, kad pacientas vartoja Lunsumio.
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Paciento korteléje turi buti Sie pagrindiniai praneSimai:

* pagrindiniy CIS pozymiy ir simptomy apraSymas

* apraSymas, kada reikia skubiai kreiptis j sveikatos priezitiros specialista arba kreiptis skubios
pagalbos, jei atsiranda CIS pozymiy ir simptomy.

* Receptg iSrasancio gydytojo kontaktiniai duomenys

E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Siekdamas pateikti daugiau jrodymy apie mosunetuzumabo veiksminguma ir 2026 m. |
saugumg sergant folikuline limfoma, registruotojas pateiks klinikinio tyrimo ketvirtis

G042909 rezultatus — atsitiktiniy im¢iy, atviro, daugiacentrio tyrimo, kuriame
vertinamas mosunetuzumabo ir lenalidomido derinys, palyginti su rituksimabu
kartu su lenalidomidu pacientams, sergantiems folikulais. limfoma po bent vienos
terapijos linijos duomenis.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lunsumio 1 mg koncentratas infuziniam tirpalui
mosunetuzumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 1 mg mosunetuzumabo, kurio koncentracija yra 1 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: L-histidinas, L-metioninas, acto riigstis, sacharozé, polisorbatas 20, injekcinis
vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 mg/1 ml
1 flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Praskiedus leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Flakono negalima purtyti
Negalima naudoti infuzijos sistemy su filtrais

ISorinés dézutés dangtelio vidiniame pavirSiuje

A

Negalima naudoti infuzijos sistemy su filtrais
Prie infuzinio maiSelio priklijuokite nupléSiama etikete, kurig rasite pridétame pakuotés lapelyje
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzSaldyti
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/22/1649/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

2 ml FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lunsumio 1 mg sterilus koncentratas
mosunetuzumabum
Praskiedus leisti i.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 mg/1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lunsumio 30 mg koncentratas infuziniam tirpalui
mosunetuzumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 30 mg mosunetuzumabo, kurio koncentracija yra 1 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: L-histidinas, L-metioninas, acto riigstis, sacharozé, polisorbatas 20, injekcinis
vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
30 mg/30 ml
1 flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Praskiedus leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Flakono negalima purtyti
Negalima naudoti infuzijos sistemy su filtrais

ISorinés dézutés dangtelio vidiniame pavirSiuje

A

Negalima naudoti infuzijos sistemy su filtrais
Prie infuzinio maiSelio priklijuokite nupléSiama etikete, kurig rasite pridétame pakuotés lapelyje
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzSaldyti
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/22/1649/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

50 ml FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lunsumio 30 mg koncentratas infuziniam tirpalui
mosunetuzumabum
Praskiedus leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 mg/30 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lunsumio 1 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Lunsumio 30 mg koncentratas infuziniam tirpalui
mosunetuzumabas (mosunetuzumabum)

VVykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

o NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lunsumio ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Lunsumio
Kaip skiriamas Lunsumio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lunsumio

Pakuotés turinys ir kita informacija

ocouprLNE

1. Kas yra Lunsumio ir kam jis vartojamas

Lunsumio sudétyje yra veikliosios medZiagos mosunetuzumabo, kuris yra tam tikro tipo antikiinas. Tai
vaistas nuo vézio. Jis skiriamas gydyti suaugusiesiems, kurie serga folikuline limfoma (FL) vadinamu
kraujo véziu.

Sergant FL ,,B lastelémis vadinamos tam tikro tipo baltosios kraujo Iastelés tampa vézinémis.
Pakitusios B lgstelés tinkamai neveikia ir pradeda greitai daugintis, iSstumdamos normalias B lasteles,
kurios padeda Jasy organizmui kovoti su infekcijomis, i$ kauly ¢iulpy ir limfmazgiy.

Lunsumio vartojamas pacientams, kuriems anks¢iau buvo skirti bent du gydymo badai nuo FL, kai
véZzys nereagavo j ankstesnj gydyma arba atsinaujino.

Kaip veikia Lunsumio

Veiklioji Lunsumio sudétyje esanti medziaga, mosunetuzumabas, yra monokloninis antik@inas. Tai tam
tikro tipo baltymas, kuris prisijungia prie specifiniy organizme esan¢iy taikiniy. Siuo atveju
mosunetuzumabas prisijungia prie ant B lasteliy (jskaitant ir vézines B lasteles) pavirSiaus esan¢ios
taikininés medZiagos bei prie kito taikinio, esanc¢io ant vadinamyjy ,, T Igsteliy*. Pastarosios yra kitokio
tipo baltosios kraujo lastelés. T Igstelés taip pat yra organizmo apsauginés sistemos dalis, kuri padeda
sunaikinti svetimas lasteles. Prisijungdamas i$ karto prie dviejy tipy lasteliy tarsi tiltas, Lunsumio
paskatina T Igsteles sunaikinti vézines B lasteles. Tokiu baidu vaistas padeda kontroliuoti FL ir
apsaugo nuo Sio vézio plitimo.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Lunsumio
Jums negalima skirti Lunsumio

. jeigu yra alergija mosunetuzumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu dél to nesate tikri, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju prie$ Jums skiriant Lunsumio.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju prie$ Jums skiriant Lunsumio, jeigu Jums tinka bet kuri i3

toliau nurodyty salygy (arba nesate dél to tikri):

. Jums kada nors anksciau yra buve Sirdies, plauciy ar inksty sutrikimy;

. Jums Siuo metu pasireiskia infekcija arba anksé¢iau buvo pasireiSkusi infekcija, kuri truko ilgai ar
vis atsinaujindavo;

. Jums ketinama skirti vakciny arba zinote, kad turésite skiepytis artimiausioje ateityje.

Jeigu Jums tinka bet kuri i$ ankséiau nurodyty salygy (arba nesate dél to tikri), pasitarkite su gydytoju
arba slaugytoju prie$ Jums skiriant Sio vaisto.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kokiy nors toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy
simptomy. Kiekvieno i$ siy Salutiniy reiskiniy simptomai iSvardyti 4 skyriuje.

. Citokiny iSsiskyrimo sindromas — tai buklé, galinti pasireiksti vartojant T Igsteles
stimuliuojanciy vaisty.

- Prie$ kiekvieng infuzija Jums gali bati skiriama vaisty, kurie padeda susilpninti galimus
citokiny i8siskyrimo sindromo sukeliamus 3alutinius reidkinius.

. Naviko lizés sindromas — kai kuriems Zmonéms gali nejprastai padidéti tam tikry drusky
(elektrolity) kiekis kraujyje; tai sukelia greitas véziniy lasteliy irimas gydymo laikotarpiu.

- gydytojas paskirs atlikti kraujo tyrimus, kad galéty jvertinti $ig bukle. Pries kiekvieng
infuzijg Jums gali buti skiriama vartoti skysciy ir vaisty, padedanéiy sumazinti padidéjusj
Slapimo ragsties kiekj. Tai gali padéti susilpninti galimus naviko irimo sindromo
sukeliamus Salutinius reiskinius.

. Naviko simptomy paiiméjimas — kadangi gydymo metu naikinamas vézys, jis gali sureaguoti
ir Jums gali laikinai pablogeéti vézio sukeliami simptomai. Tai vadinama ,,vézio simptomy
paiméjimo reakcija“.

. Infekcijos — Jums gali pasireiksti infekcijos pozymiy, kurie gali skirtis priklausomai nuo to,
kurioje organizmo srityje pasireiks infekcija.

Jeigu po Lunsumio infuzijos Jums pasireik$ bet kuriy nurodyty bukliy simptomy, nedelsdami
pasakykite apie tai gydytojui. Jums gali prireikti papildomo medicininio gydymo.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Taip yra dél to, kad
neturima informacijos apie vaisto poveikj $ios amzZiaus grupés pacientams.

Kiti vaistai ir Lunsumio

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant nereceptinius vaistus ir augalinius preparatus,
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Labai svarbu, kad prie$ pradedant gydyma ir gydymo metu pasakytuméte gydytojui, jeigu esate néscia,
manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti. Taip yra dél to, kad Lunsumio gali pakenkti
Jasy negimusiam kiadikiui.

. Lunsumio negalima vartoti néstumo metu, nebent pasitaréte su gydytoju ir nusprendéte, kad Sio
gydymo nauda virSija galimg rizikg negimusiam kudikiui.

Kontracepcija

Galincios pastoti moterys gydymo metu ir dar bent 3 ménesius po paskutiniosios Lunsumio dozés
vartojimo privalo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

. Pasitarkite su gydytoju ar slaugytoju dél Jums tinkamo kontracepcijos metodo.
Zindymas

Gydymo metu ir dar bent 3 ménesius po paskutiniosios Lunsumio dozés vartojimo negalima Zindyti
kudikio. Taip yra dél to, kad néra Zinoma, ar Lunsumio iSsiskiria j motinos piena ir ar tokiu biidu gali
pakenkti Jasy Zindomam kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Lunsumio Jusy gebéjima vairuoti, vaziuoti dvirac¢iu ir valdyti jrankius ar mechanizmus veikia silpnai.
Jeigu jauciate kokiy nors simptomuy, kurie gali jtakoti Jasy gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus,
tuomet nevairuokite, nevaziuokite dviraciu ir nevaldykite jokiy jrankiy ar mechanizmy, kol poveikis
neiSnyks. Daugiau informacijos apie Salutinius reiSkinius pateikiama 4 skyriuje.

3. Kaip skiriamas Lunsumio

gydytojo nurodyto gydymo plano. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.
Kaip skiriamas Lunsumio

Vaistas leidZiamas j vena lasinés infuzijos budu.

. Pirmojo ciklo metu vaistas bus sulaSinamas per 4 valandas. Kiekvienas ciklas trunka 21 diena, 0
pirmojo ciklo metu Jums bus skiriamos 4 valandy trukmés infuzijos 1-aja, 8-aja ir 15-aja ciklo
dienomis.

. Jeigu Jums pasireiskes Salutinis poveikis nebuvo pernelyg sunkus, vélesniy cikly metu vaisto
dozé gali buti sulaSinama per 2 valandas.

PrieS Lunsumio infuzija skiriami vaistai

Likus 30-60 minuciy iki Lunsumio infuzijos Jums gali buti skiriama kity vaisty. Jie padeda iSvengti su
infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo ir kar§¢iavimo. Sie Kiti vaistai gali bati tokie:

. kortikosteroidai — pavyzdZiui, deksametazonas ar metilprednizolonas;

. paracetamolis;
. antihistamininis vaistas, pavyzdziui, difenhidraminas.

Kokia Lunsumio dozé skiriama
Lunsumio paprastai skiriamas 21 dienos trukmés ciklais. Rekomenduojama gydymo trukmé yra bent
8 gydymo ciklai. Taciau priklausomai nuo pasireiskiancio Salutinio poveikio ir nuo to, kaip Jusy liga

reaguoja j gydyma, Jums gali bati skiriama iki 17 cikly.
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1-ojo ciklo metu per 21 dienos laikotarpi Jums bus skiriamos 3 Lunsumio dozés:
. 1-oji diena: 1 mg;

° 8-0ji diena: 2 mg;

o 15-oji diena: 60 mg.

2-0jo ciklo metu Jums bus skiriama tik viena dozé:
. 1-oji diena: 60 mg.

Nuo 3-iojo iki 17-o0jo ciklo Jums bus skiriama tik viena dozé:
. 1-o0ji diena: 30 mg.

Pamirsus pavartoti Lunsumio doze

Jeigu pamirsote atvykti vaisto vartojimo vizitui, nedelsdami susitarkite dél kito vizito. Tam, kad
gydymas bty saugus ir veiksmingas, labai svarbu nepraleisti vaisto dozés vartojimo.

Nustojus vartoti Lunsumio

Nenutraukite gydymo Lunsumio, nebent pries tai aptaréte tai su gydytoju. Taip yra dél to, kad
nutraukus gydyma Jasy liga gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkis Salutiniai reiskiniai

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kuriy i$ toliau nurodyty sunkiy $alutiniy
reiskiniy simptomy. Jums gali pasireiksti tik vienas ar keletas i$ toliau nurodyty simptomy.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas

Jo simptomai gali bati tokie:

. kar§¢iavimas (38 °C ar didesné temperatiira);
Saltkrétis ar drebéjimas nuo salcio;
Salta ar iSblyskusi, lipni oda;
pasunkéjes kvépavimas;

svaigulio ar galvos sukimosi pojtis;
greitas ir neritmiskas Sirdies plakimas;
sumisimas;

didelio nuovargio ar silpnumo pojitis;
alpimo pojiitis;

nerySkus matymas;

galvos skausmas.

Naviko lizés sindromas

Jo simptomai gali bati tokie:

. kar§¢iavimas;

Saltkrétis;

pykinimas ar vémimas;
sumisimas;

dusulys;

priepuoliai (traukuliai);
neritmiskas Sirdies plakimas;
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. tamsios spalvos ar drumstas Slapimas;
o nejprastas nuovargio jausmas;
. raumeny ar sgnariy skausmas.

Kraujo tyrimy rodmeny poky¢iai:
. padidéjes kalio, fosfaty ar Slapimo ragsties Kiekis kraujyje — tai gali sutrikdyti inksty veikla (tai
dalis naviko irimo sindromo pozymiy).

Naviko simptomy paiméjimas

Jo simptomai gali bati tokie:

. skausmingi ir pating limfmazgiai;
kraitinés lgstos skausmas;

kosulys ar pasunkéjes kvépavimas;
naviko srities skausmas.

Infekcijos

Jy simptomai gali bati tokie:
kar§¢iavimas;

kosulys;

kriitinés lgstos skausmas;
nuovargio jausmas;

dusulys;

skausmingas i$bérimas;

gerklés skausmas;

deginantis skausmas Slapinantis;
silpnumo ar bendrojo negalavimo pojiitis.

Jeigu po Lunsumio infuzijos Jums pasireiské bet kuriy $iy simptomy, nedelsdami pasakykite apie tai
gydytojui. Jums gali reikéti medicininio gydymo.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 iS 10 asmeny):
iSbérimas;

0dos niezéjimas;

0dos sausmeé;

viduriavimas;

galvos skausmas;

kar§¢iavimas;

Saltkrétis;

citokiny iSsiskyrimo sindromas.

Kraujo tyrimy rodmeny poky¢iai:

° sumazéjes tam tikro tipo baltyjy kraujo Igsteliy skai¢ius (neutropenija);

. sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius, dél ko gali pasireiksti nuovargis ir dusulys;

. sumazeéjes trombocity skaiéius, dél ko Jums gali lengviau susidaryti kraujosruvy ar pasireiksti
kraujavimas (trombocitopenija);

. sumazejes fosfaty, kalio ar magnio kiekis;

o padidéjes fermento alanino aminotransferazés aktyvumas kraujyje.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. plauciy infekcija;

. virSutiniy kvépavimo taky infekcija (nosies, gerklés ar sinusy infekcija);

. Slapimo taky infekcija;

. kar$¢iavimas dél sumazéjusio neutrofily (tam tikro tipo baltyjy kraujo Igsteliy) skaiciaus;
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. naviko simptomy patiméjimas.

Kraujo tyrimy rodmeny poky¢iai:
. padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje, kuris gali bati kepeny sutrikimo pozymis.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 100 asmeny):
° greitas naviko lgsteliy irimas, dél ko pakinta biocheminiai kraujo rodmenys ir gali biti
paZeidZiami organai, jskaitant inkstus, $irdj bei kepenis (naviko irimo sindromas).

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Prane$img apie Salutinj poveikj galite pateikti Siais buidais: tiesiogiali
uzpildant formg internetu Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje https://vapris.vvkt.It/vvkt-
web/public/nrv arba uzpildant Paciento praneSimo apie jtariama nepageidaujama reakcija (INR) forma,
kuri skelbiama https://www.vvkt.It/index.php?4004286486, ir atsiunciant elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. PraneSdami apie $alutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lunsumio

Lunsumio laikys sveikatos priezitros specialistai gydymo jstaigoje. Vaisto laikymo salygos, kuriy

reikia laikytis, nurodytos toliau.

o Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant dézutés ir flakono po EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

. Negalima uzSaldyti.

. Praskiesto tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperataroje ir ilgiau
kaip 24 valandas kambario temperataroje (9 °C — 30 °C).

. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo Sviesos.

Sveikatos priezitros specialistas tinkamai sutvarkys nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés

apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lunsumio sudétis

. Veiklioji medZiaga yra mosunetuzumabas.

o Lunsumio 1 mg: kiekviename flakone yra 1 miligramas (mg) mosunetuzumabo 1 ml, kurio
koncentracija yra 1 mg/ml.

. Lunsumio 30 mg: kiekviename flakone yra 30 miligramy ( mg) mosunetuzumabo 30 ml, kurio
koncentracija yra 1 mg/ml.

. Pagalbinés medZiagos yra: L-histidinas, L-metioninas, acto ragstis, sacharozé, polisorbatas 20
(E 432), injekcinis vanduo.

Lunsumio iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Lunsumio yra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). Tai skaidrus bespalvis skystis,
tiekiamas stiklo flakonuose.

Kiekvienoje Lunsumio pakuotéje yra vienas flakonas.
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Registruotojas

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

Gamintojas

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Sis pakuotes lapelis paskutinj karta perZiiirétas 2022 m. birZelio mén.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitrés naujg informacijg apie §j vaista ir prireikus
atnaujins sj lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitros specialistams.
Reikia laikytis atitinkamy prie$véziniy vaistiniy preparaty paruosimo ir tvarkymo procediiry.

Skiedimo instrukcijos

1. IS infuzijos maiselio iStraukite ir iSpilkite tokj 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo tirj, kuris lygus Lunsumio tirpalo tiiriui, reikalingam
paciento dozei pasiekti, kaip nurodyta toliau pateiktoje lenteléje.

2. Naudodami sterily $virksta jtraukite i$ flakono reikiamg Lunsumio tirpalo tarj ir suleiskite jj
infuzijos maiselj. Nesuvartota flakone likusia tirpalo dalj reikia iSmesti.

Lunsumio skiedimas

Lunsumio tiris
9 mg/ml (0,9 %) arba
4,5 mg/ml (0,45 %)
natrio chlorido Infuzijos maiselio
Gydymo diena Lunsumio dozé injekciniame tirpale | dydis
1-asis ciklas | 1-oji diena 1mg 1ml 50 ml arba 100 ml
8-0ji diena 2mg 2mi 50 ml arba 100 ml
15-oji diena | 60 mg 60 ml 100 ml arba 250 ml
2-asis ciklas | 1-oji diena 60 mg 60 ml 100 ml arba 250 ml
3-iasis ir 1-oji diena 30 mg 30 ml 100 ml arba 250 ml
vélesni ciklai

3. Svelniai sumaisykite tirpala létai apversdami infuzinj maiselj. Nepurtykite.
4. Apziurékite, ar infuziniame maiSelyje néra daleliy; jei jy yra, vaistinj preparata reikia iSmesti.
5. Prie infuzinio maiSelio priklijuokite nuplésiama etikete, kurig rasite pakuotés lapelyje.

Praskiestas tirpalas

ParuoStg vaistinj preparatg reikia suleisti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i$ karto nesuvartojamas,
uz jo laikymo terming ir salygas atsako vartotojas. Vaistinis preparatas paprastai neturi bati laikomas
ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent jis buvo praskiestas laikantis kontroliuojamy
ir validuoty aseptiniy salygy.

Nuplésiama etiketé

AN

Negalima naudoti

infuzijos sistemuy
su filtrais

Lunsumio®

Prie infuzinio maiSelio priklijuokite nuplésiama etikete
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél:
. Salyginés registracijos

I$nagrinéjes paraiSka CHMP nusprendé, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti salyging registracija.
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