I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

BESPONSA 1 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 mg inotuzumab-ozogamicint tartalmaz injekcios iivegenként.

Feloldas utan (lasd 6.6 pont) 1 ml oldat 0,25 mg inotuzumab-ozogamicint tartalmaz.

Az inotuzumab-ozogamicin olyan antitest-hatéanyag konjugatum (ADC), amely rekombinans,
humanizalt, [gG4-k, CD22-célzott (rekombinans DNS-technologiaval, kinai horcsdg ovariumsejtekben
termelt) monoklonalis antitestbdl és az ehhez kovalensen kapcsolt

N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazidbdl all.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér vagy tortfehér liofilizalt pogacsa vagy por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A BESPONSA monoterapiaként relabald vagy refrakter, CD22-pozitiv, éretlen B-sejtes, akut
lymphoblastos leukaemidban (ALL) szenved6 feln6tt betegek kezelésére javallott. A BESPONSA
monoterapiaként Philadelphia-kromoszoma-pozitiv (Ph") relabalt vagy refrakter éretlen B-sejtes
ALL-ben szenved6 felnott betegeknél akkor javallott, ha mar legalabb 1 tirozin-kindz-inhibitorral
(TKI) végzett kezelés sikertelen volt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A BESPONSA-t daganatellenes terapia alkalmazasaban jartas orvos feligyelete mellett, olyan
kornyezetben kell alkalmazni, ahol az Gjraélesztéshez sziikséges minden felszerelés azonnal
rendelkezésre all.

BESPONSA alkalmazasanak a relabalo vagy refrakter B-sejtes ALL kezelésére torténd
megfontolasakor a kezelés megkezdése eldtt egy validalt és szenzitiv assay segitségével igazolni kell a
kiindulasi > 0%-0s CD22-pozitivitast (lasd 5.1 pont).

A keringd lymphoblastokkal rendelkez6 betegek esetén hidroxikarbamid, szteroidok és/vagy
vinkrisztin kombinaciojaval a periférias blasztok szamanak < 10 000/mm?-re torténd csokkentése

javasolt az els6 adag elott.

Az alkalmazas el6tt kortikoszteroid-, 1azcsillapito- €s antihisztamin-premedikacio javasolt (Iasd
4.4 pont).

Nagy tumortdmeggel rendelkezd betegeknél az alkalmazas eldtt ajanlott a hugysavszint csokkentésére
szolgalo premedikacio és a folyadékpotlas (lasd 4.4 pont).

A betegeket az infiizio alatt és az infuziot kovetden legalabb 1 6ran at megfigyelés alatt kell tartani az
infuzid okozta reakciok esetleges tiinetei tekintetében (lasd 4.4 pont).
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Adagolas
A BESPONSA alkalmazasat 3-4 hetes ciklusokban kell elvégezni.

A haemopoeticus Ossejt-transzplantacio (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) el6tt allo
betegek kezelésének javasolt id6tartama 2 ciklus. Egy harmadik ciklus megfontolhatd azoknal a
betegeknél, akik nem érnek el teljes remisszidt (complete remission, CR), vagy teljes remissziot
részleges hematologiai gydgyulassal (complete remission with incomplete haematological recovery,
CRi), illetve negativitast a minimalis rezidualis betegség (minimal residual disease; MRD)
tekintetében 2 ciklus utan (1asd 4.4 pont). A HSCT-re nem varo betegeknél 6sszesen legfeljebb

6 ciklus alkalmazhat6. A kezelést abba kell hagyni minden olyan betegnél, aki 3 cikluson beliil nem
érik el a CR/CRIi allapotat.

A javasolt adagolasi rendet az 1. tdblazat ismerteti.

Az elsd ciklus esetében a BESPONSA javasolt teljes dozisa minden betegnél ciklusonként 1,8 mg/m?,
amelyet 3 adagban kell beadni az 1. napon (0,8 mg/m?), a 8. napon (0,5 mg/m?) és a 15. napon

(0,5 mg/m?). Az 1. ciklus id6tartama 3 hét, 4m ez 4 hétre novelhetd, ha a beteg eléri a CR vagy CRi
allapotat és/vagy sziikséges a toxicitas rendezédéséhez.

A tovabbi ciklusok esetében a BESPONSA javasolt teljes dozisa: azoknal a betegeknél, akik elérik a
CR/CRIi allapotat, ciklusonként 1,5 mg/m?, amelyet 3 adagban kell beadni az 1. napon (0,5 mg/m?), a
8. napon (0,5 mg/m?) és a 15. napon (0,5 mg/m?); azoknal a betegeknél, akik nem érik el a CR/CRi
allapotat, ciklusonként 1,8 mg/m?, amelyet 3 adagban kell beadni az 1. napon (0,8 mg/m?), a 8. napon
(0,5 mg/m?) és a 15. napon (0,5 mg/m?). A tovabbi ciklusok id6tartama 4 hét.

1. tablazat. Az 1. ciklus és a tovabbi ciklusok adagolasi rendje a kezelési valasztol fiiggoen

| 1. nap | 8. nap* | 15. nap®
Az 1. ciklus adagoldsi rendje
Az Osszes beteg:
Adag (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
A ciklus hossza 21 nap®

A tovabbi ciklusok adagolasi rendje a kezelési valasztol fiiggoen

A CR® vagy CRi allapotit eléré betegek:

Adag (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
A ciklus hossza 28 nap®

A CR¢ vagy CRi allapotit el nem éré betegek:

Adag (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
A ciklus hossza 28 nap®

Roviditések: ANC = abszolut neutrofilszam; CR = teljes remisszid; CRi = teljes remisszid részleges
hematologiai gyogyulassal.

4 +£2 nap (tartson legalabb 6 nap sziinetet az adagok kozott).

b A ciklus legfeljebb 28 naposra novelhetd (azaz a 21. nap utan egy 7 napos kezelésmentes idészak indul)
azoknal a betegeknél, akik elérik a CR/CRi allapotat és/vagy akiknél ez sziikséges a toxicitas rendez6déséhez.
¢ A CR definicioja: a csontveldi blasztok aranya < 5%, a leukaemids blasztok hidnya a periférias vérben, a
periférias sejtszam teljes helyredllasa (vérlemezkeszam: > 100 x 10%/1 é&s ANC: > 1 x 10%/1), valamint az
esetleges extramedullaris érintettség rendezédése.

A CRi definicidja: a csontveldi blasztok aranya < 5%, a leukaemias blasztok hianya a periférias vérben, a
periférias sejtszam részleges helyredllasa (vérlemezkeszam: < 100 x 10%/1 és/vagy ANC: < 1 x 10°/1),
valamint az esetleges extramedullaris érintettség rendezddése.

¢ 7 napos kezelésmentes id0szak induldsa a 21. nap utan.

Dozismodositas

Sziikség lehet a BESPONSA adagjanak modositasara az egyéni biztonsagossag és toleralhatdsag
alapjan (lasd 4.4 pont). Egyes gydgyszer okozta mellékhatasok kezelése sziikségessé teheti az



adagolas felfiiggesztését €s/vagy a doziscsokkentést vagy a BESPONSA-kezelés végleges leallitasat
(lasd 4.4 és 4.8 pont). Ha a doziscsokkentés BESPONSA-val kapcsolatos toxicitas miatt torténik, az

adagot nem szabad ismét felemelni.

A dozismodositasi iranyelveket a hematologiai toxicitdsra vonatkozoan a 2. tablazat, a

nem hematologiai toxicitdsra vonatkozoan pedig a 3. tablazat ismerteti. A BESPONSA adagolasat az
egyes ciklusokon beliil (pl. 8. nap és/vagy 15. nap) nem sziikséges megszakitani neutropenia vagy
thrombocytopenia miatt, de nem hematologiai toxicitas esetén javasolt az adagolas cikluson beliili

felfiiggesztése.

2. tablazat.
(1. nap)

Doézismédositas hematologiai toxicitas esetén a kezelési ciklus kezdetén

Hematolégiai toxicitas

Toxicitas és dozismodositas(ok)

Szintek a BESPONSA-kezelés
el6tt:

az ANC > 1 x 10%/1

Ha az ANC értéke csokken, szakitsa meg a kezelést a
kovetkezd ciklusban, amig az ANC > 1 x 10%/1 értékre nem
rendezddik.

a vérlemezkeszam > 50 x 10%/12

Ha a vérlemezkeszam csokken, szakitsa meg a kezelést a
kovetkezé ciklusban, amig a vérlemezkeszam > 50 x 10%/1
értékre nem rendezodik®.

az ANC <1 x 10%/L és vagy a
vérlemezkeszam < 50 x 10%/L?

Ha az ANC és/vagy a vérlemezkeszam csokken, szakitsa meg

a kezelést a kovetkez0 ciklusban, amig a kovetkezok legalabb

egyike be nem kovetkezik:

—az ANC ¢és a vérlemezkeszam visszatér a ciklus el6tti
kiindulasi értékre, vagy

—az ANC visszatér a > 1 x 107%/1 értékre és a vérlemezkeszam
visszatér a > 50 x 10%/1 értékre?, vagy

— a betegség allapota stabil vagy javul (a legutobbi csontvel6-
értékelés alapjan), tovabba az ANC és a vérlemezkeszam
értékének csokkentése az alapbetegségnek (nem pedig a
BESPONSA -val kapcsolatos toxicitasnak) tudhaté be.

Rovidités: ANC = abszolut neutrophilszam.
2 A dézismoédositashoz hasznalt vérlemezkeszamnak fiiggetlennek kell lennie a vératomlesztéstol.

3. tablazat.

Dézismodositas nem hematolégiai toxicitas esetén a kezelés alatt barmikor

Nem hematologiai toxicitas

Dézismodositas(ok)

VOD/SOS vagy egyéb sulyos
hepatotoxicitas

Véglegesen allitsa le a kezelést (lasd 4.4 pont).

Az 6sszbilirubin > 1,5 X ULN és
GOT/GPT > 2,5 x ULN

Szakitsa meg az adagolast, amig az dsszbilirubin < 1,5 x ULN
¢s a GOT/GPT < 2,5 x ULN értékre nem rendezdédik az egyes
adagok beadasa el6tt, kivéve ha az ok Gilbert-kor vagy
hemolizis. Véglegesen allitsa le a kezelést, ha az 6sszbilirubin
nem rendezddik < 1,5 x ULN értékre vagy a GOT/GPT

nem rendezddik < 2,5 x ULN értékre (lasd 4.4 pont).

Infuzid okozta reakcio

Szakitsa meg az infuzi6 beadasat, és végezze el a megfeleld
orvosi ellatast. Az infuzi6 okozta reakci6 sulyossagatol fiiggden
fontolja meg az infuzio leallitasat vagy szteroid- és
antihisztamin-kezelés alkalmazasat. Sulyos vagy életveszélyes
infuzid okozta reakcio esetén véglegesen allitsa le a kezelést
(lasd 4.4 pont).

> 2. fokozati® (BESPONSA-val
kapcsolatos) nem hematologiai
toxicitas

Szakitsa meg a kezelést a toxicitas sulyossaganak 1. fokozatara
vagy a kezelés elotti szintre csokkenéséig, minden egyes adag
elott.

Roviditések: GPT = alanin-aminotranszferdz; GOT = aszpartat-aminotranszferaz; ULN = a normalérték felsd
hatara; VOD/SOS = venookkluziv betegség/sinusoidalis obstrukcios szindroma.




a Sulyossagi skala az amerikai Nemzeti Rakkutato Intézet Nemkivanatos események altalanos

terminologiai kritériumai (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, [NCI
CTCAE]) 3.0 valtozata szerint.

A 4. tdblazat bemutatja a toxicitas miatti dézismegszakitasok id6tartamatol fiiggd dozismodositasi
iranyelveket.

4. tablazat. A toxicitas miatti dézismegszakitiasok idotartamatol fiiggé dézismédositasi

szabalyok

Az adagolas toxicitas miatti Dézismoédositas(ok)

megszakitasanak idétartama

<7 nap (cikluson beliil) A kovetkez6 adag megszakitasa (tartson legalabb 6 nap
szlinetet az adagok kozott).

> 7 nap Hagyja ki a ciklus kovetkezd dozisat.

> 14 nap Amint megtortént a megfeleld szintre vald rendezédés, 25%-
kal csokkentse a teljes adagot a kdvetkez6 ciklusban.
Amennyiben tovabbi modositasra van sziikség, a kovetkezo
ciklusokban csokkentse az adagok szamat ciklusonként 2-re.
Ha a beteg nem toleralja a teljes dozis 25%-o0s csokkentését
kovetd ciklusonkénti 2 adagot, akkor véglegesen allitsa le a
kezelést.

> 28 nap Vegye fontoléra a BESPONSA-kezelés végleges ledllitasat.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek
Nincs sziikség a kezdeti adag modositasara az életkor alapjan (lasd 5.2 pont).
Madjkarosodas

Nincs sziikség a kezdeti adag modositasara a kovetkezé meghatarozas szerint majkarosodasban
szenvedd betegeknél: §sszbilirubin < 1,5 X normalérték felsd hatara (upper limit of normal, ULN) és
glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT)/glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) < 2,5 x ULN (lasd
5.2 pont). Korlatozott biztonsagi informacio all rendelkezésre olyan betegek esetében, akiknél az
alkalmazas el6tt az 6sszbilirubin > 1,5 x ULN és GOT/GPT > 2,5 x ULN. Szakitsa meg az adagolast,
amig az 0sszbilirubin < 1,5 x ULN és a GOT/GPT < 2,5 x ULN értékre nem rendezédik az egyes
adagok beadasa el6tt, kivéve, ha az ok Gilbert-szindroma vagy hemolizis. Véglegesen allitsa le a
kezelést, ha az 6sszbilirubin nem rendezddik < 1,5 x ULN értékre vagy a GOT/GPT nem rendezdédik
< 2,5 x ULN értékre (lasd 3. tablazat, illetve 4.4 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség a kezdeti adag modositasara enyhe, kdzepesen sulyos, illetve stlyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance [CLc] 60—-89 ml/perc, 30-59 ml/perc, illetve 15-29 ml/perc)
(lasd 5.2 pont). A BESPONSA hatasossagat €s biztonsagossagat végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedod betegek esetében nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok

A BESPONSA biztonsagossagat és hatasossagat (0 — < 18 éves) gyermekek és serdiilok esetében

nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az

adagolasra vonatkozoan nem adhato ajanlas.

Az alkalmazas modja

A BESPONSA intravénas alkalmazasra vald. Az infuziot 1 6ra alatt kell beadni.



A BESPONSA nem alkalmazhato intravénas 10kés vagy bolus formajaban.

A BESPONSA-t alkalmazas el6tt fel kell oldani és higitani kell. A BESPONSA alkalmazas el6tti
feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Olyan betegek, akiknél korabban igazoltan sulyos formaban jelentkezett, vagy jelenleg is
fennall venookkluziv majbetegség/sinusoidalis obstrukcids szindroma (VOD/SOS).

- Olyan betegek, akiknek fennallé sulyos majbetegsége van (pl. cirrhosis, nodularis regenerativ
hyperplasia, aktiv hepatitis).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetoség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Hepatotoxicitas, beleértve a VOD-ot/SOS-t

Hepatotoxicitast, ezen beliil sulyos, életveszélyes és esetenként halalos kimenetelit VOD-ot/SOS-t
jelentettek a BESPONSA-t kapo, relabalé vagy refrakter ALL-ban szenvedd betegeknél (1asd

4.8 pont). A BESPONSA szignifikansan novelte a VOD/SOS kockazatat — a standard kemoterapiak
altal jelentett kockazatok felett — ennél a betegpopulacional. Ez a kockazat azoknal a betegeknél volt a
legkifejezettebb, akik a késébbiekben HSCT-kezelést kaptak.

Az alabbi alcsoportokban a VOD/SOS jelentett gyakorisdga HSCT-kezelést kovetden > 50% volt:
- azok a betegek, akiknél 2 alkilalo szert tartalmazé HSCT-kondicional6 adagolasi rendet
alkalmaztak;

- a>065 éves betegek; valamint
- azok a betegek, akiknek a szérum bilirubinszintje > ULN a HSCT-kezelést megelézben.

Keriilni kell a 2 alkilal6 szert tartalmaz6é HSCT-kondicional6 adagolasi rendeket. Gondosan
mérlegelni kell az elény/kockazat aranyt a BESPONSA alkalmazasa el6tt az olyan betegeknél, akiknél
a 2 alkilalo szert tartalmazo HSCT-kondicional6 adagolasi rend alkalmazasa a jovOben valdszintileg
elkertilhetetlen lesz.

Azoknal a betegeknél, akiknél a szérum bilirubinszintje > ULN a HSCT-kezelést megel6zden, csak
akkor végezheté HSCT-kezelés a BESPONSA-kezelést kovetden, ha gondosan mérlegelésre keriilt
annak el6ny/kockézat aranya. Ha ezek a betegek tovabblépnek a HSCT-kezelésre, szorosan
monotorozni kell 6ket a VOS/SOS okozta jelek és tiinetek tekintetében (lasd 4.2 pont).

Egyéb betegfaktorok, amelyek ugy tiinnek, hogy 6sszefiiggésbe hozhatok a VOD/SOS megndvekedett
kockazataval a HSCT-kezelést kdvetden: korabbi HSCT, > 55 éves életkor, az anamnézisben szerepld
majbetegség €s/vagy hepatitis a kezelés elott, késébbi mentdterapia, valamint nagyobb szamu kezelési
ciklus.

Alaposan meg kell fontolni a BESPONSA alkalmazasat a korabban HSCT-kezelést kapo betegeknél.
A relabal6 vagy refrakter ALL-ban szenvedd betegek kozott, akiket klinikai vizsgalatokban
BESPONSA -val kezeltek, nem volt olyan beteg, aki a megel6z6 4 honapban HSCT-kezelésben
részesiilt.



Az esetleg fennallo sulyos majbetegség kizarasa érdekében gondosan meg kell vizsgalni (pl. ultrahang,
hepatitis virus kimutatasa) a BESPONSA-kezelés eltt az olyan betegeket, akiknek a kortorténetében
majbetegség szerepel (lasd 4.3 pont).

A VOD/SOS kockazata miatt a HSCT el6tt allo betegeknél az inotuzumab-ozogamicin-kezelés
javasolt id6tartama 2 ciklus. Egy harmadik ciklus is mérlegelhetd azoknal a betegeknél, akik 2 ciklus
utan nem érik el a CR vagy CRi allapotat és az MRD-negativitast (lasd 4.2 pont).

Szorosan monitorozni kell a VOD/SOS okozta jeleket és tiineteket minden betegnél, kiilondsen HSCT
utan. A jelek kozott el6fordulhat a megemelkedett 0sszbilirubinszint, az (esetenként fajdalmas)
hepatomegalia, a hirtelen testtomeg-gyarapodas és az ascites. Kizarolag az 6sszbilirubin
monitorozasaval nem azonosithaté minden VOD/SOS altal veszélyeztetett beteg. Az 6sszes beteg
esetében monitorozni kell a majmiikodési paramétereket, beleértve a GPT, GOT, dsszbilirubin és az
alkalikus foszfataz szintjét, minden egyes adag BESPONSA beadasa el6tt és utan. A kéros
majmiikddési paramétereket mutatod betegek esetében a majmitkodési paraméterek gyakoribb
monitorozasa, és a hepatotoxicités klinikai jeleinek ¢és tiineteinek gyakoribb megfigyelése javasolt. A
HSCT-re keriil6 betegek majmiikodési paramétereit a HSCT utani els6 honapban szorosan, majd azt
kovetden ritkabban kell monitorozni, a standard orvosi gyakorlatnak megfeleléen. A majmiikodési
paraméterek megemelkedése miatt sziikségessé valhat a BESPONSA adagolasanak megszakitasa vagy
végleges leallitasa (lasd 4.2 pont).

VOD/SOS eléfordulasa esetén a kezelést véglegesen le kell allitani (l1asd 4.2 pont). Sulyos VOD/SOS
el6fordulasa esetén a beteget a standard orvosi gyakorlatnak megfelelden kell kezelni.

Myelosuppressio/cytopeniak

Az inotuzumab-ozogamicint kapd betegeknél neutropenia, thrombocytopenia, anaemia, leukopenia,
lazas neutropenia, lymphopenia és pancytopenia eseteirdl, koztiik életveszélyes esetekrdl szamoltak be
(lasd 4.8 pont).

Az inotuzumab-ozogamicint kapd betegek esetében a neutropeniaval, illetve thrombocytopeniaval
Osszefiiggd szovodmeényekrol (koztiik elobbinél fertdzésekrol, utdbbinal vérzéses/haemorrhagias
esetekrdl) szdmoltak be egyes betegeknél (1asd 4.8 pont).

A BESPONSA minden egyes adagjanak beadasa el6tt monitorozni kell a teljes vérképet, illetve a
kezelés alatt és HSCT utan monitorozni kell a fertézés okozta jeleket €s tiineteket (lasd 5.1 pont),
valamint a kezelés alatt a vérzés/haemorrhagia és a myelosuppressio okota egyéb jeleket és tiineteket.
Sziikség esetén profilaktikus anti-infektiv kezelést kell alkalmazni, valamint surveillance-vizsgalatokat
kell végezni a kezelés alatt és utan.

A sulyos fert6zés vagy a vérzés/haemorrhagia kezelése és a myelosuppressio egyéb hatasainak, koztiik
a sulyos neutropenianak vagy thrombocytopenidnak a kezelése az adagolas megszakitasat, az adag

csokkentését, vagy a kezelés abbahagyasat teheti sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Infuzid okozta reakciok

Az inotuzumab-ozogamicint kapd betegeknél infiizié okozta reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Az alkalmazas el6tt kortikoszteroid-, lazcsillapito- és antihisztamin-premedikacio javasolt (lasd
4.2 pont).

A betegeket az infuzio alatt és az infuziot kovetden legaldbb 1 6ran 4t szorosan monitorozni kell az
infuzi6 okozta reakciok esetleges megjelenése miatt, beleértve az olyan tiineteket, mint a hypotonia,
kipirulas vagy 1égzési nehézségek. Infiizid okozta reakcid esetén meg kell szakitani az infzio
beadasat, é¢s a megfeleld orvosi ellatast biztositani kell. Az infuzid okozta reakcid stulyossagatol
fiiggéen meg kell fontolni az infizid leallitasat vagy szteroid-, illetve antihisztamin-kezelés



alkalmazasat (lasd 4.2 pont). Sulyos vagy életveszélyes infuzid okozta reakcio esetén véglegesen le
kell allitani a kezelést (lasd 4.2 pont).

Tumorlizis-szindroma (TLS)

Az inotuzumab-ozogamicint kapd betegeknél TLS-rdl szamoltak be, amely esetenként €letveszélyes
vagy halalos kimenetelii volt (lasd 4.8 pont).

Az alkalmazas el6tt ajanlott a hligysavszint csokkentésére szolgald premedikécio €s a folyadékpotlas a
nagy tumortdmeggel rendelkezd betegeknél (lasd 4.2 pont).

A betegeket monitorozni kell a TLS okozta jelek és tiinetek tekintetében, és a betegséget a standard
orvosi gyakorlatnak megfelelen kell kezelni.

A QT-intervallum megnytlasa

Az inotuzumab-ozogamicint kapd betegeknél a QT-intervallum megnyulasarol szamoltak be (lasd 4.8
¢€s 5.2 pont).

A BESPONSA-t kell6 kortiltekintéssel kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek a kortdrténetében
QT-intervallum-megnyulas szerepel vagy erre hajlamosito tényez6 van jelen, tovabba a
QT-intervallum megnyulasat okozd gyogyszereket szedd (lasd 4.5 pont) és az elektrolitzavarokban
szenvedo betegeknél. A kezelés megkezdése elott EKG- és elektrolitvizsgalatot kell végezni, és
rendszeres monitorozas sziikséges a kezelés alatt (1asd 4.8 és 5.2 pont).

Emelkedett amilaz- és lipazszint

Az inotuzumab-ozogamicint kapd betegeknél az amilaz- és lipazszint megemelkedésérdl szamoltak be
(lasd 4.8 pont).

Monitorozni kell az amildz- és a lipazszint esetleges emelkedését. Az esetlegesen kialakulo
hepatobiliaris betegséget a standard orvosi gyakorlatnak megfelelden kell kivizsgalni és kezelni.

Immunizacid
A BESPONSA-kezelés alatt és utan ¢l viralis vakcinakkal torténé immunizacid biztonsagossagat nem
vizsgaltak. EI0 virusokat tartalmazo6 vakcinakkal torténd oltas nem ajanlott a BESPONSA-kezelés

elkezdése eldtti legalabb 2 hét soran, a kezelés ideje alatt, és az utols6 kezelési ciklus utan, a B
limfocitak szdmanak rendez6déséig.

Segédanyagok
Natriumtartalom

Ez a készitmény 1 mg inotuzumab-ozogamicinre vonatkoztatva kevesebb mint 1 mmol (23 mg)
natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a készitmény a beadashoz tovabbi el6készitést igényelhet natriumtartalmu oldatokkal (1asd 4.2 és
6.6 pontok), amelyet figyelembe kell venni a betegnek valamennyi forrasbol beadott 6sszes natrium
mennyiségének vonatkozasaban.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek (lasd 5.2 pont).

Az inotuzumab-ozogamicin egyidejli alkalmazasa a citokrom (CYP) P450, illetve a



uridin-difoszfat-glukuronil-transzferdz (UGT) gyogyszer-metabolizal6 enzimek inhibitoraival és
induktoraival in vitro adatok alapjan valoszintileg nem befolyasolja az
N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid-expoziciot. Mindemellett az inotuzumab-ozogamicin €s az
N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid nem befolyasolja a CYP-enzimek szubsztratjainak

crcr

crcr

Az inotuzumab-ozogamicint kapo betegeknél a QT-intervallum megnyulasardl szamoltak be (1asd
4.4 pont). Ezért az inotuzumab-ozogamicin egyidejii alkalmazasat a QT-intervallum megnyulasat,
illetve torsade de pointes indukcidjat okozo gydgyszerekkel alaposan meg kell fontolni. A fenti

gyogyszerek kombinacidja esetén monitorozni kell a QT-intervallumot (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korti n0k/fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Fogamzoképes néknek el kell keriilniiik a teherbe esést a BESPONSA-kezelés alatt.

A ndknek a BESPONSA-kezelés alatt és az utolsé adagot kovetden legalabb 8 honapon at megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A fogamzoképes néi partnerrel rendelkez6 férfiaknak a
BESPONSA-kezelés alatt és az utolsé adagot kdvetden legalabb 5 honapon at megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmazni.

Terhesség

Az inotuzumab-ozogamicin terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Nem klinikai
biztonsagossagi vizsgalatok eredménye alapjan a terhes n6knél alkalmazott inotuzumab-ozogamicin
embrid-, illetve magzatkarosito hatasu. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A BESPONSA terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges anyai elény feliilmulja a
magzati kockazatot. Az inotuzumab-ozogamicin alkalmazasakor terhes, vagy az alkalmazas alatt
teherbe es6 ndknek, illetve a kezelésben részesiild, terhes partnerrel rendelkez6 férfi betegeket
tajékoztatni kell a lehetséges magzati karosodasrol.

Szoptatas

Nincs adat arrdl, hogy az inotuzumab-ozogamicin, illetve metabolitjai megjelennek-e a human
anyatejben, tovabba a szoptatott gyermekre gyakorolt hatasardl, valamint a tejtermelésre gyakorolt
hatasarol sincs adat. A szoptatott gyermeknél esetlegesen jelentkezé mellékhatasok miatt a néknek
tilos szoptatniuk a BESPONSA-kezelés alatt és az utolsé adagot kdvetden még legalabb 2 honapig
(lasd 5.3 pont).

Termékenység

Nem klinikai vizsgalatok eredménye alapjan a férfi és néi termékenység zavart szenvedhet az
inotuzumab-ozogamicin-kezelés hatasara (1asd 5.3 pont). Nincsenek a betegek termékenységére
vonatkozoé informaciok. A férfiaknak és néknek egyarant tanacsot kell kérni a termékenység
megorzésére vonatkozoan a kezelés eldtt.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A BESPONSA kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez

sziikséges képességeket. A betegek faradtsagot tapasztalhatnak a BESPONSA-kezelés alatt (lasd
4.8 pont). Ezért kell koriltekintés javasolt gépjarmiivek vezetése vagy gépek kezelése esetén.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakoribb (> 20%) mellékhatasok az alabbiak voltak: thrombocytopenia (51%), neutropenia
(49%), fertozés (48%), anaemia (36%), leukopenia (35%), faradtsag (35%), haemorrhagia (33%),
pyrexia (32%), hanyinger (31%), fejfajas (28%), lazas neutropenia (26%), emelkedett
transzaminazszint (26%), hasi fajdalom (23%), emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint (21%) és
hyperbilirubinaemia (21%).

A BESPONSA-kezelésben részesiilo betegeknél tapasztalt leggyakoribb (> 2%) stlyos mellékhatasok
az alabbiak voltak: fert6zés (23%), lazas neutropenia (11%), haemorrhagia (5%), hasi fajdalom (3%),

pyrexia (3%), VOD/SOS (2%) és faradtsag (2%).

A mellékhatédsok tablazatos felsorolasa

A BESPONSA-kezelésben részesiild, relabald vagy refrakter ALL-ben szenvedd betegeknél jelentett
mellékhatasokat az 5. tablazat mutatja be.

A mellékhatasok a szervrendszeri kategoridk (SOC), valamint a kdvetkez6 gyakorisagi kategoriak
szerint kertilnek felsorolasra: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — <1/10); nem

gyakori (> 1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon

beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

5. tablazat. A BESPONSA-kezelésben részesiild, relabalo vagy refrakter éretlen B-sejtes
ALL-ben szenved6 betegeknél jelentett mellékhatasok

MedDRA szerinti Nagyon gyakori Gyakori
szervrendszeri kategoria
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (48%)* (beleértve a
parazitafertézések sepsist és bacteriaemiat [17%],

gombas fertézést [9%],

also léguti fertézést [12%],

felso l1éguti fertdzest [12%],

bakterialis fertézést [1%],

virusfertézést [7%],

gastrointestinalis fertdzést [4%],

borfertdzést [4%] is)
Vérképzoszervi és Lazas neutropenia (26%) Pancytopenia® (2%)
nyirokrendszeri betegségek ¢és Neutropenia (49%)
tiinetek Thrombocytopenia (51%)

Leukopenia (35%)

Lymphopenia (18%)

Anaemia (36%)
Immunrendszeri betegségek és Tualérzékenység (1%)
tiinetek
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Etvagycsokkenés (12%) Tumorlizis-szindroma (2%)
betegségek ¢és tlinetek Hyperurikaemia (4%)
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas (28%)
tiinetek
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MedDRA szerinti Nagyon gyakori Gyakori
szervrendszeri kategoria

Erbetegségek és tiinetek Haemorrhagia® (33%) (beleértve
a kdzponti idegrendszeri vérzést
[1%], fels6 gastrointestinalis
vérzést [6%], also
gastrointestinalis vérzést [4%],
orrvérzést [15%] is)

Emésztérendszeri betegségek és | Hasi fajdalom (23%) Ascites (4%)
tiinetek Hényas (15%) Abdominalis distensio (6%)
Hasmenés (17%)
Hanyinger (31%)
Stomatitis (13%)
Székrekedés (17%)
Maj- és epebetegségek, illetve Hyperbilirubinaemia (21%) VOD/SOS (3% [HSCT
tiinetek Emelkedett transzaminazszint elétt]?)
(26%)
Emelkedett GGT-szint (21%)
Altalanos tiinetek, az Pyrexia (32%)
alkalmazas helyén fellépd Féradtsag (35%)
reakcidok Hidegréazas (11%)
Laborat6riumi €s egyéb Emelkedett alkalikusfoszfataz- QT-megnyulas EKG alapjan
vizsgalatok eredményei szint (13%) (1%)

Emelkedett amilazszint (5%)
Emelkedett lipazszint (9%)

Sériilés, mérgezés és a Infzi6 okozta reakcid (10%)
beavatkozassal kapcsolatos
szOvodmények

A mellékhatasok kdzott a kezelés soran kialakuld, barmilyen okozati események is talalhatok, amelyek az

1. ciklus 1. napjan vagy az utan jelentkeztek a BESPONSA utols6 adagjanak beadasat kovetd 42. napot
megeldzden, de az 11j rakellenes kezelés meginditasa el6tt (beleértve a HSCT-kezelést).

A preferalt kifejezések a Gyogyszerengedélyezési Tevékenységek Orvosi Informécios Szotara (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) 19.1 valtozatabol szarmaznak.

Roviditések: ALL = akut lymphoblastos leukaemia; VOD/SOS = venookkluziv majbetegség/sinusoidalis
obstrukcids szindroma; EKG = elektrokardiogram; GGT = gamma-glutamil-transzferaz; HSCT = haemopoeticus
Ossejt-transzplantacio.

2 A fertézések kozé tartoznak az egyéb tipusu fertézések (11%). Megjegyzés: eléfordult, hogy a betegeknél
> 1 fertézéstipus is jelentkezett.

A pancytopenia részét képezik az alabbi preferalt kifejezések, amelyekrdl beszamoltak: csontveld-
elégtelenség, lazas csontvelé-aplasia, és pancytopenia.

¢ A haemorrhagiak kozé tartoznak az egyéb tipusu haemorrhagiak (17%). Megjegyzés: el6fordult, hogy a
betegeknél > 1 vérzéstipus is jelentkezett.

A VOD/SOS részét képezi tovabbi 1 VOD-ben szenvedd beteg, akinek a betegsége az 56. napon jelent meg
HSCT-beavatkozas nélkiil. VOD/SOS el6fordulasardl a késébbiekben elvégzett HSCT utan is beszamoltak
18 beteg esetében.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Hepatotoxicitas, beleértve a VOD/SOS-t

A kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalatban (N = 164) 23 betegnél (14%) szamoltak be
VOD/SOS eléfordulasarol, koztiik 5 betegnél (3%) a vizsgalati kezelés vagy a kdvetés soran, HSCT-
beavatkozas nélkiil. A HSCT-re keriilo 79 beteg koziil (akik koziil 8 tovabbi mentbterapiaban részesiilt
a BESPONSA-kezelés utan, miel6tt megkezdték volna a HSCT-t) VOD/SOS eléfordulasarol

18 betegnél (23%) szamoltak be. A HSCT utan eléforduld 18 VOD/SOS esemény koziil 6t halalos
kimeneteli volt (lasd 5.1 pont).
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A VOD/SOS eseményekrol legkés6bb az inotuzumab-ozogamicin utolso kezelési adagja utan

56 nappal szamoltak be HSCT-beavatkozas nélkiil. A HSCT-kezeléstdl a VOD/SOS megjelenéséig
eltelt median id6 15 nap (tartomany: 3-57 nap). Az 5 beteg koziil, akik VOD/SOS betegségen estek at
az inotuzumab-ozogamicin-kezelés soran — de HSCT-beavatkozas nélkiil —, 2 beteg részesiilt
HSCT-kezelésben a BESPONSA-kezelés elott.

A BESPONSA-kezelés utan HSCT-re keriil6 betegeknél beszamoltak VOD/SOS el6éfordulasarol
11-bdl 5 (46%) esetben olyan betegeknél, akik a BESPONSA-kezelés el6tt €s utdn is részesiiltek
HSCT-kezelésben, és 13/68 (19%) esetben olyan betegeknél, akik csak a BESPONSA-kezelés utan
részesiiltek HSCT-kezelésben.

Ami az egyéb kockazati tényezoket illeti, VOD/SOS el6fordulasarol 6/11 (55%) esetben szamoltak be
olyan betegeknél, akiknél 2 alkilalo szert tartalmazé HSCT-kondicionald adagolasi rendet alkalmaztak
¢s 9/53 (17%) esetben olyan betegeknél, akiknél 1 alkilald szert tartalmazo HSCT-kondicionalo
adagolasi rendet alkalmaztak, 7/17 (41%) esetben olyan betegeknél, akik > 55 évesek voltak és

11/62 (18%) esetben olyan betegeknél, akik < 55 évesek voltak, illetve 7/12 (58%) esetben olyan
betegeknél, akik szérum bilirubinszintje > ULN volt a HSCT el6tt és 11/67 (16%) esetben olyan
betegeknél, akik szérum bilirubinszintje < ULN volt a HSCT el6tt.

A pivotalis vizsgalatban (N = 164) hyperbilirubinaemiardl 35 betegnél (21%), emelkedett
transzaminazszintrél pedig 43 betegnél (26%) szamoltak be. > 3. fokozatu hyperbilirubinaemiardl

9 betegnél (6%), > 3. fokozatli emelkedett transzaminazszintrdl pedig 11 betegnél (7%) szamoltak be.
A hyperbilirubinaemia megjelenéséig eltelt median id6 73 nap volt, az emelkedett transzaminazszint
megjelenéséig eltelt median id6 pedig 29 nap volt.

A hepatotoxicitas (beleértve a VOD/SOS-t is) klinikai kezelését lasd a 4.4 pontban.
Myelosuppressio/cytopenidk

A pivotalis vizsgalatban (N = 164) 83 betegnél (51%) szamoltak be thrombocytopeniarél, 81 betegnél
(49%) pedig neutropeniarol. 3. fokozatu thrombocytopeniarol 23 betegnél (14%), 3. fokozata
neutropeniarol pedig 33 betegnél (20%) szamoltak be. 4. fokozati thrombocytopenidrdl 46 betegnél
(28%), 4. fokozat neutropeniarol pedig 45 betegnél (27%) szamoltak be. Lazas neutropenidrdl, amely
¢letveszélyes is lehet, 43 betegnél (26%) szamoltak be.

A myelosuppressio/cytopenidk klinikai kezelését lasd a 4.4 pontban.
Fertozések

A pivotalis vizsgalatban (N = 164) fertézésekrdl — koztiik stilyos fert6zésekrol, amelyek kozott
¢letveszélyes és haldlos kimeneteld is volt — 79 betegnél (48%) szamoltak be. A konkrét fertézések
gyakorisaga a kovetkezd volt: sepsis és bacteriaemia (17%), also 1éguti fertdzés (12%), felso 1éguti
fertdzés (12%), gombas fert6zés (9%), virusfert6zés (7%), gastrointestinalis fertozés (4%), borfertdzés
(4%) és bakterialis fertdzés (1%). Halalos kimenetel(l fertézésekrol, koztiik a pneumonia, neutropenias
sepsis, sepsis, szeptikus sokk €s a Pseudomonas-sepsis eseteirdl 8 betegnél (5%) szamoltak be.

A fert6zések klinikai kezelését lasd a 4.4 pontban.
Vérzés/haemorrhagia

A pivotalis klinikai vizsgalatban (N = 164) vérzéses/haemorrhagias eseményekrol — amelyek
tobbségiikben enyhék voltak — 54 betegnél (33%) szamoltak be. A konkrét vérzéses/haemorrhagias
események gyakorisaga a kovetkezo volt: orrvérzés (15%), fels6 gastrointestinalis vérzés (6%), also
gastrointestinalis vérzés (4%) és kdzponti idegrendszeri (CNS) vérzés (1%). 3-4. fokozata
vérzéses/haemorrhagias eseményekrdl 8/164 betegnél (5%) szamoltak be. Egyetlen 5. fokozata
vérzéses/haemorrhagias eseményrdl (intraabdominalis haemorrhagiarol) szamoltak be.
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A vérzéses/haemorrhagias események klinikai kezelését lasd a 4.4 pontban.
Infuzio okozta reakciok

A pivotalis vizsgalatban (N = 164) 17 betegnél (10%) szamoltak be infuzi6 okozta reakciokrol. Az
Osszes esemény < 2. fokozatl volt. Az infzi6 okozta reakciok altalaban az 1. ciklusban, roviddel az
inotuzumab-ozogamicin-infizié beadasanak befejeztével jelentek meg, és spontan vagy orvosi
kezelésre rendezddtek.

Az infizid okozta reakciok klinikai kezelését lasd a 4.4 pontban.
Tumorlizis-szindroma (TLS)

A pivotalis vizsgalatban (N = 164) 4/164 betegnél (2%) TLS-rél szamoltak be, ami életveszélyes vagy
halalos kimeneteli lehet. 3—4. fokozati TLS-r6l 3 betegnél (2%) szamoltak be. A TLS roviddel az
inotuzumab-ozogamicin-infuzié beaddsanak befejeztével jelent meg, és orvosi kezelésre rendezddott.

A TLS klinikai kezelését lasd a 4.4 pontban.
A QT-intervallum megnyuldsa

A pivotalis vizsgalatban (N = 164) sorrendben 30/162 (19%) és 4/162 (3%) betegnél mérték a
Fridericia-képlet szerint szivfrekvenciara korrigalt QT-intervallum (QTcF) kiindulasi értékhez
viszonyitott > 30 ms-os, illetve > 60 ms-os maximalis megnyulasat. A QTcF intervallum > 450 ms-ra
torténd megnytlasat 26/162 (16%) betegnél figyeltek meg. A QTcF-intervallum névekedése egyik
beteg esetében sem volt > 500 ms. 2. fokozata QT-intervallum megnyulésrol 2/164 betegnél (1%)
szamoltak be. > 3. fokozat( QT-intervallum megnytlasrol vagy torsades de pointes eseteir6l nem
szamoltak be.

Az EKG és elektrolitszintek rendszeres monitorozasat lasd a 4.4 pontban.
Emelkedett amilaz- és lipazszint

A pivotalis vizsgalatban (N = 164) 8 betegnél (5%) szamoltak be az amilazszint emelkedésérdl és
15 betegnél (9%) a lipazszint emelkedésérol. > 3. fokozati amilazszint-emelkedést 3 betegnél (2%) és
> 3. fokozatu lipazszint-emelkedést 7 betegnél (4%) jelentettek.

Az amilazszint és a lipazszint rendszeres monitorozasat 1asd a 4.4 pontban.

Immunogenitas

Az inotuzumab-ozogamicin klinikai vizsgalataiban a relabal6 vagy refrakter ALL-ben szenvedd
feln6tt betegeknél 7/236 betegnél (3%) kaptak pozitiv vizsgalati eredményt anti-inotuzumab-
ozogamicin antitestek (ADA) vonatkozasaban. Egy beteg esetében sem kaptak pozitiv vizsgalati
eredményt neutralizald6 ADA-k vonatkozasdban. Az ADA-k vonatkozasaban pozitiv vizsgalati
eredményt mutatd betegeknél nem talaltak a BESPONSA-clearance-re vonatkozo hatéast a populécios
farmakokinetikai elemzés alapjan. Az ADA-pozitiv betegek szama til kicsi volt ahhoz, hogy
felmérhessék az ADA-k hatasat a hatasossagra és biztonsagossagra.

Az inotuzumab-ozogamicin ITCC-059 klinikai vizsgalataban a relabal6 vagy refrakter ALL-ben
szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél (N = 51) az inotuzumab-ozogamicin elleni ADA-k

incidenciaja 0% volt.

Gyermekek és serdiilok

A BESPONSA-t 53,> 1 és < 18 éves kor kozotti, relabald vagy refrakter, CD22-pozitiv, éretlen
B-sejtes ALL-ben szenvedo gyermek és serdiil6 betegnél értékelték az ITCC-059 vizsgalatban (lasd

13



5.1 pont).

Az ITCC-059 gyermekgyogyaszati vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok (> 30%) a
thrombocytopenia (60%), pyrexia (52%), anaemia (48%), hanyas (48%), neutropenia (44%), fert6zés
(44%), haemorrhagia (40%), lazas neutropenia (32%), hanyinger (32%), hasi fajdalom (32%) voltak
az [. fazisu kohorszban, és a pyrexia (46%), thrombocytopenia (43%), anaemia (43%), hanyas (43%),
neutropenia (36%), leukopenia (36%), hanyinger (32%), fert6zés (32%), emelkedett transzaminazszint
(32%) és haemorrhagia (32%) voltak a II. fazist kohorszban.

Az 1. fazist kohorszban 2/25 betegnél (8,0%) jelentkezett VOD (senkinél sem végeztek
transzplantaciot), és a I1. fazisu kohorszban 6/28 betegnél (21,4%) jelentkezett VOD, és a HSCT-t
kovetden kialakuldo VOD aranya 5/18 (27,8% [95%-o0s CI: 9,69-53,48]) volt. Az 1. fazisu kohorszban
8/25 betegnél (32%) és a Il. fazisu kohorszban 18/28 (64%) betegnél végeztek a késobbiekben
HSCT-t. A HSCT-t kovetéen a nem relapszus miatti mortalitds aranya 2/8 (25%) volt az 1. fazisu
kohorszban ¢s 5/18 (28%) a I1. fazisu kohorszban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A relabal6 vagy refrakter ALL-ben szenvedd betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban alkalmazott
maximalis egyszeri, illetve tobbszori inotuzumab-ozogamicin-dézis ciklusonként rendre 0,8 mg/m?,
illetve 1,8 mg/m? volt, amelyet 3 adagban kell beadni az 1. napon (0,8 mg/m?), a 8. napon (0,5 mg/m?)
és a 15. napon (0,5 mg/m?) (14sd 4.2 pont). A tiladagolas olyan mellékhatasok kialakul4sat okozhatja,
mint az ajanlott terapias dozis esetében megfigyelt mellékhatasok (1asd 4.8 pont).

Tuladagolas esetén az infuzid beadasat atmenetileg meg kell szakitani, és a beteget monitorozni kell a
maj- és hematoldgiai toxicitas tekintetében (1asd 4.2 pont). A BESPONSA-kezelés jrainditasa a
helyes terapias dozisban az Osszes toxicitas rendez6dése utan fontolhatd meg.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes ¢s immunmodulalo szerek, monoklonalis antitestek és
antitest-hatéanyag konjugatumok, CD22 (Differencialodas klaszter 22) inhibitorok, ATC-

kod: LOIFBOL.

Hatasmechanizmus

Az inotuzumab-ozogamicin olyan ADC, amely egy CD22-célzott monoklonalis antitestb6l és az ehhez
kovalensen kapcsolt N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazidbdl 4ll. Az inotuzumab a G osztaly

4. alosztalyaba tartoz6 humanizalt immunglobulin (IgG4), amely specifikusan ismeri fel a human
CD22-t. Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid nevii kis molekula pedig egy citotoxikus vegyiilet.

Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid kovalensen kapcsolodik az antitesthez egy savas kozegben
hasithatd 6sszekotd egységen (linker) keresztiil. Nem klinikai adatok alapjan a BESPONSA rakellenes
hatasa ugy alakul ki, hogy az ADC kapcsolodik a CD22-expresszalé tumorsejtekhez, amelyet az ADC-
CD22 komplex internalizalodésa és az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid levalasa kovet az
0sszekotod egység savas kozegben torténd hidrolitikus hasitisa révén. Az
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N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid aktivalasa toréseket okoz a kettésszaltit DNS-ben, ami a
sejtciklus megallasahoz és apoptozissal végbemend sejthalalhoz vezet.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Relabadlo vagy refrakter ALL-ben szenvedé betegek, akik ALL-betegségiikre mar I vagy 2 korabbi
kezelésben részesiiltek — 1-es vizsgadlat

A BESPONSA biztonsagossagat és hatasossagat a relabalo vagy refrakter, CD22-pozitiv ALL-ben
szenvedo betegeknél egy nyilt elrendezésli, nemzetk6zi, multicentrikus, II1. fazisu vizsgalatban (1-es
vizsgalat) értékelték, amelyben a betegek véletlen besorolassal BESPONSA-t (N = 164 [164 kezelt
beteg]) vagy a vizsgaldorvos éltal valasztott kemoterapiat (N = 162 [143 kezelt beteg]) kaptak,
konkrétan az alabbiakat: fludarabin plusz citarabin plusz granulocita-kolonia-stimulalé faktor (FLAG)
(N =102 [93 kezelt beteg]), mitoxantron/citarabin (MXN/Ara-C) (N = 38 [33 kezelt beteg]), valamint
magas dozisu citarabin (HIDAC) (N = 22 [17 kezelt beteg]).

A vizsgalatba legalabb 18 éves, Philadelphia-kromoszéma negativ (Ph™) vagy Ph", relabal6 vagy
refrakter éretlen B-sejtes, CD22-pozitiv ALL-ben szenvedd betegeket vontak be.

A CD22-expressziot aramlasos citometria segitségével vizsgaltak csontvel$-aspiratumbol. A

nem megfeleld csontveld-aspiratum mintaval rendelkezé betegeknél periférias vérmintan végezték el a
vizsgélatot. Alternativ megoldasként a CD22-expressziot immunhisztokémiaval mérték fel az olyan
betegeknél, akiknél nem allt rendelkezésre megfeleld csontveld-aspiratum, és a keringd blasztsejtek
szama is tul alacsony volt.

A klinikai vizsgéalatban néhany helyi vizsgalati modszer szenzitivitasa elmaradt a kdzponti
laborvizsgalati modszer szenzitivitasatol. Emiatt csak validalt, igazoltan nagy szenzitivitasu vizsgalati
modszereket szabad alkalmazni.

Az 0sszes betegnél a csontveldi blasztok aranyanak > 5%-nak kellett lennie, és 1 vagy 2 korabbi
indukcios kemoterapias kezelésben kellett részesiilniiik az ALL kezelésére. A Ph" éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedd betegek esetében feltétel volt a legalabb 1 méasodik vagy harmadik

generacios TKI-vel és standard kemoterapiaval végzett sikertelen kezelés. A betegek kezelés¢hez
hasznalt adagolasi rendet (1asd 4.2 pont) az 1. tablazat ismerteti.

A két, egylittes els6dleges végpont a CR/CRi, amelyet egy fiiggetlen, a vizsgalati besorolast nem
ismer6 végpontértékeld bizottsag (Endpoint Adjudication Committee, EAC) mért fel; valamint a teljes
tulélés (overall survival, OS) volt. A masodlagos végpontok kdzé tartozott az MRD-negativitas, a
remisszio id6tartama (duration of remission, DoR), a HSCT aranya és a progresszidomentes tulélés
(progression-free survival, PFS). A CR/CRi és az MRD-negativitas elsddleges elemzését az elsé

218 randomizalt betegnél, az OS, a PFS, a DoR és a HSCT-arany elemzését pedig mind a

326 randomizalt betegnél elvégezték.

A 326 randomizalt beteg (bevalasztas szerinti, intent-to-treat [ITT] populacid) koziil 215 beteg (66%)
1 korabbi kezelest, 108 beteg (33%) pedig 2 korabbi kezelést kapott ALL ellen. A median életkor

47 év volt (tartomany: 18—79 év), az elso remisszio idotartama < 12 honap volt 206 betegnél (63%),
mig 55 beteg (17%) részesiilt HSCT-ben a BESPONSA-kezelés vagy a vizsgaléorvos valasztasa
szerinti kemoterapia elott. A 2 kezelési csoport a kiindulasi demografiai jellemzok és a
betegségjellemzdk tekintetében dsszességében kiegyensulyozott volt. Osszesen 276 beteg (85%)
szenvedett Ph™ ALL-ben. A 49 (15%) Ph* ALL-ben szenved6 beteg koziil 4 beteg nem kapott
korabban TKI-t, 28 beteg kapott korabban 1 TKI-t, 17 beteg pedig korabban 2 TKI-t kapott. A
leggyakrabban dazatinibet alkalmaztak (42 betegnél), amelyet az imatinib kdvet (24 betegnél).

A kezdetben randomizalt 218 betegnél hasonloak voltak a kiindulasi jellemzok.

A 326 beteg (ITT populacio) koziil 253 betegnek voltak olyan mintdi, amelyeknél helyi és kozponti
laboratoriumi vizsgalatokkal is el lehetett végezni a CD22 vizsgalatat. Kdzponti laboratériumi
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vizsgélatok alapjan 231/253 betegnél (91,3%), helyi laboratoriumi vizsgélatok alapjan 130/253
(51,4%) betegnél volt > 70% CD22-pozitiv leukaemias blaszt a vizsgalat megkezdésekor.

Ennek a vizsgalatnak a hatasossagi eredményeit a 6. tablazat ismerteti.
6. tablazat. 1-es vizsgalat: Hatdsossagi eredmények a relabalé vagy refrakter éretlen B-sejtes

ALL-ben szenved6 > 18 éves felnott betegeknél, akik ALL-betegségiikre mar 1
vagy 2 koriabbi kezelésben részesiiltek

BESPONSA HIDAC, FLAG, vagy
(n=109) MXN/Ara-C (N =109)
CR?/CRi® n (%) [95%-os CI] 88 (80,7%) 32 (29,4%)
[72,1% — 87,7%] [21,0% — 38,8%]
Kétoldalas p-érték < 0,0001
CR% n (%) [95%-0s CI] 39 (35,8%) 19 (17,4%)
[26,8% — 45,5%] [10,8% — 25,9%]
Kétoldalas p-értek = 0,0022
CRi% n (%) [95%-os CI] 49 (45,0%) 13 (11,9%)
[35,4% — 54,8%] [6,5% —19,5%]
Kétoldalas p-érték < 0,0001
MRD-negativitas® a CR/CRi allapotot 69/88 (78,4%) 9/32 (28,1%)
elérd betegeknél; arany? (%) [95%-0s [68,4% — 86,5%] [13,7% — 46,7%]
CI] Kétoldalas p-érték < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG, vagy
(n=164) MXN/Ara-C (N =162)
Median OS; honap [95%-o0s CI] 7,7 6,2
[6,0-9,2] [4,7-8,3]
Relativ hazard [95%-0s CI] = 0,751 [0,588-0,959]
Kétoldalas p-érték = 0,0210
Median PFS®f; honap [95%-o0s CI] 5,0 1,7
[3,9-5,8] [1,4-2,1]
Relativ hazard [95%-0s CI] = 0,450 [0,348-0,581]
Kétoldalas p-értek < 0,0001
Median DoRég; honap [95%-o0s CI] 3,7 0,0
[2.8-4.6] [--]
Relativ hazard [95%-o0s CI] = 0,471 [0,366-0,606]
Kétoldalas p-érték < 0,0001

Roviditések: ALL = akut lymphoblastos leukaemia; ANC = abszolut neutrophilszam; Ara-C = citarabin;

CI = konfidencia-intervallum; CR = teljes remisszid; CRi = teljes remisszio részleges hematologiai
gyogyulassal; DoR = remisszio iddtartama; EAC = Végpontértékeld Bizottsag; FLAG = fludarabin + citarabin
+ granulocita-kolonia-stimulalé faktor; HIDAC = magas ddzist citarabin; HSCT = haemopoeticus Ossejt-
transzplantacio; ITT = bevalasztas szerinti populacio; MRD = minimalis rezidualis betegség;

MXN = mitoxantron; N/n = a betegek szama; OS = teljes tilélés; PFS = progressziomentes tulélés.

2 A CR definicioja az EAC alapjan: a csontvel6i blasztok aranya < 5%, a leukaemias blasztok hianya a
periférids vérben, a periféris sejtszam teljes helyreallasa (vérlemezkeszam: > 100 x 10%/1 és

ANC: > 1 x 10°/1), valamint az esetleges extramedullaris érintettség rendez8dése.

A CRi definicidja az EAC alapjan: a csontvel6i blasztok aranya < 5%, a leukaemias blasztok hidnya a
periférids vérben, a periférids sejtszam részleges helyreallasa (vérlemezkeszam: < 100 x 10%/1 és/vagy
ANC: < 1 x 10%/1), valamint az esetleges extramedullaris érintettség rendezédése.

¢ Az aramlasos citometria alapjan meghatarozott MRD-negativitas definicidja: a leukaemias sejtek szama
<1x10%(<0,01%) a csontvelé maggal rendelkezd sejtjei kozott.

Az arany definicidja: az MRD-negativitast elért betegek szamanak és az EAC szerint CR/CRIi allapotot elért
betegek teljes szamanak hanyadosa.

¢ A PFS definicidja: a randomizalas datuma és az alabbi események koziil legkorabban bekdvetkezonek az
idépontja kozotti idotartam: halal, a betegség progresszidja (beleértve az objektiv progressziot, a CR/CRi
allapot relapszusat, a kezelés abbahagyasat az egészségi allapot altalanos romlasa miatt), valamint 0j
indukcids terapia inditasa vagy terapia utani HSCT CR/CRIi elérése nélkiil.

A PFS standard definicidja — vagyis a randomizalas datuma ¢és az alabbi események koziil legkorabban
bekovetkezének az idopontja kozotti idotartam: halal, a betegség progresszidja (beleértve az objektiv
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progressziot és a CR/CRi allapot relapszusat) — értelmében a relativ hazard 0,568 volt (2 oldalu p-
érték = 0,0002) és a median PFS 5,6 honap volt a BESPONSA-karon, a vizsgaléorvos valasztasa szerinti
kemoterapias karon pedig 3,7 honap.

¢ A remisszid id6tartamanak definicioja: a vizsgaloorvos értékelése szerinti elsé CR? vagy CRi’ valasztol egy
PFS-esemény datumaig, vagy a cenzoralasi idépontig, ha nem dokumentaltak PFS-eseményt. Az elemzés az
ITT populacion alapult, amelynek soran a remissziot nem mutat6 betegekhez nulla idétartamot rendeltek, és
eseményként vették figyelembe.

A kiindulési 218 randomizalt betegnél, az EAC szerint a kezelésre reagalo betegek koziil a CR/CRi
allapotat az 1. ciklusban 64/88 (73%,), illetve a 2. ciklusban 21/88 (24%) beteg érte el a BESPONSA-
karon. Nem érte el tobb beteg a CR/CRIi allapotat a 3. ciklus utan a BESPONSA-karon.

A kiindulési 218 randomizalt beteg CR/CRi és MRD-negativitasi eredményei 6sszhangban voltak az
Osszes, azaz 326 randomizalt beteg eredményeivel.

Az Osszes, azaz 326 randomizalt beteg esetében a 24. havi tulélési esély 22,8% volt a BESPONSA-
karon és 10% a vizsgaloorvos altal kivalasztott kemoterapids karon.

A BESPONSA-karon dsszesen 79/164 betegnél (48,2%), mig a vizsgaloorvos valasztasa szerinti
kemoterapiat kapo karon 0sszesen 36/162 (22,2%) betegnél végeztek a késobbiekben HSCT-t.
Koziiliik a BESPONSA-karon 70, a vizsgaldorvos valasztasa szerinti kemoterapiat kapo karon pedig
18 betegnél folytattak a kezelést kozvetleniil HSCT-vel. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelést
kozvetleniil HSCT-vel folytattdk, az inotuzumab-ozogamicin utols6 dozisa és a HSCT kozott eltelt id6
medianja 4,8 hét volt (tartomany: 1-19 hét). A teljes tulélés javulasat figyelték meg a BESPONSA-val
kezelt betegeknél a vizsgaldorvos valasztasa szerinti kemoterapiaval kezelt karral szemben azoknal,
akiknél HSCT-t végeztek. Annak ellenére, hogy a BESPONSA-karon a HSCT utan (a 100. napon)
magasabb volt a korai haldlozas gyakorisaga, talaltak bizonyité¢kot BESPONSA terapias elényére a
késoi tulélés tekintetében. Azoknal a betegeknél, akiknél a késobbiekben HSCT-t végeztek, a teljes
tulélés medianja 11,9 honap volt (95%-os CI: 9,2, 20,6) a BESPONSA alkalmazasakor a
vizsgéloorvos valasztasa szerinti kemoterapiaval kezelteknél megfigyelt 19,8 honappal szemben
(95%-0s CI: 14,6, 26,7). A 24. honapban a talélés valoszinisége 38,0% volt (95%-os CI: 27,4, 48,5) a
BESPONSA esetében, és 35,5% (95%-os CI: 20,1, 51,3) a vizsgaldorvos valasztasa szerinti
kemoterapia esetében. Tovabba a 24. honapban a tulélés valoszinlisége a BESPONSA-karon 38,0%
(95%-o0s CI: 27,4, 48,5) volt azoknal a betegeknél, akiknél a késdbbiekben HSCT-t végeztek, mig
8,0% (95%-o0s CI: 3,3, 15,3) volt azoknal a betegeknél, akiknél nem végeztek a késébbiekben HSCT-t.

A BESPONSA a vizsgaloorvos vélasztasa szerinti kemoterdpiaval szemben minden rétegezési
szempont szerint javitotta a tilélést, beleértve a > 12 honapos els6 remissziot, az 1. mentdterapias
statuszt és a randomizalaskor 55 év alatti életkort is. Kedvezobb teljes tulélés tendenciaja mutatkozott
BESPONSA esetén az egyéb prognosztikus tényezokkel rendelkez6 betegeknél (Ph, korabbi HSCT
hianya, a leukaemias blasztok > 90%-anak CD22-pozitivitasa a vizsgalat megkezdésekor, periférias
blasztok hianya a kiindulaskor ¢és a kiindulasi hemoglobin > 10 g/dl a feltar6 elemzések alapjan). Azok
a betegek, akik rendelkeznek a kevert vonalas leukaemia (mixed-lineage leukaemia, MLL)
génatrendezodéseivel — koztiik a t(4;11) atrendezédéssel —, amelyek altalaban alacsonyabb CD22-
expressziot mutatnak a kezelés elott, kedvezétlenebb OS kimenetelt mutattak a BESPONSA-kezelés
vagy a vizsgaloorvos altal kivalasztott kemoterapias kezelés utan.

A beteg altal jelentett kimenetelek esetében a legtobb funkcios és tiineti pontszam kedvezdbben alakult
a BESPONSA esetében, mint a vizsgaloorvos altal kivalasztott kemoterapias kezelés esetében. A
beteg altal jelentett kimenetelek felméréséhez az Eurdpai Rakkutaté és Terapias Szervezet Altalanos
¢letmindség kérdoivét (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Core Questionnaire, EORTC QLQ-C30) hasznalva a BESPONSA szignifikansan jobb becsiilt atlagos
kiindulas utani pontszdmokat eredményezett (BESPONSA vs. a vizsgaloorvos altal kivéalasztott
kemoterapias kezelés) a szerepfunkcio (64,7 vs. 53,4, kis mértékii javulas), a fizikai funkcid (75,0 vs.
68,1, kis mértékii javulas), a szocialis funkcio (68,1 vs. 59,8, kozepes mértéki javulas) és az
étvagycsokkenés (17,6 vs. 26,3, kis mértékii javulas) tekintetében a vizsgaloorvos altal kivalasztott
kemoterapias kezeléshez képest. A BESPONSA-nak kedvez6 tendencia mutatkozott (kis mértéki
javulas) a becsiilt atlagos kiindulas utani pontszamokra vonatkozoan (a BESPONSA vs. a
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vizsgéloorvos altal kivalasztott kezelés) az altalanos egészségi allapot/életmindség (Quality of Life,
QoL) (62,1 vs. 57,8), a kognitiv funkciok (85,3 vs. 82,5), a dyspnoe (14,7 vs. 19,4), a hasmenés (5,9
vs. 8,9), a faradtsag (35,0 vs. 39,4) tekintetében. A BESPONSA-nak kedvezo6 tendencia mutatkozott a
vizsgalat megkezdése utani becsiilt atlagos pontszamokra vonatkozoan az EuroQoL kérd6ivét
hasznalva (a BESPONSA vs. a vizsgaloorvos altal kivalasztott kemoterapias kezelés) az EQ-5D index
(0,80 vs. 0,76, a rak esetében minimalisan fontos kiilonbség = 0,06) tekintetében.

Relabadlo vagy refrakter ALL-ben szenvedo betegek, akik ALL-betegségiikre mar 2 vagy t6bb korabbi
kezelésben részesiiltek — 2-es vizsgalat

A BESPONSA biztonsagossagat és hatasossagat egy egykaru, nyilt elrendezésli, multicentrikus,
I/1L. fazisu vizsgélatban (2-es vizsgalat) értékelték. A vizsgalatba legalabb 18 éves, relabalo vagy
refrakter éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegeket vontak be.

A 93 vizsgalt beteg koziil 72-h6z rendeltek vizsgalati készitményt és kapott BESPONSA-kezelést. A
median életkor 45 év volt (tartomany: 20-79 év); 76,4% Salvage statusza volt > 2; 31,9% kapott
korabban HSCT-t és 22,2% volt Ph*. A kezelés abbahagyasanak leggyakoribb okai a kovetkezok
voltak: betegségprogresszio/relapszus (30 [41,7%)], rezisztens betegség (4 [5,6%]); HSCT

(18 [25,0%]), valamint nemkivanatos események (13 [18,1%]).

A vizsgalat L. fazisu szakaszaban 37 beteg részesiilt BESPONSA-kezelésben, amelynek teljes dozisa
1,2 mg/m* (N = 3), 1,6 mg/m? (N = 12) vagy 1,8 mg/m? (N = 22) volt. Meghatéaroztdk a BESPONSA
ajanlott dozisat: ciklusonként 1,8 mg/m?, amelybdl az 1. napon 0,8 mg/m?, a 8. és a 15. napon pedig
0,5-0,5 mg/m? adand6 be a 28 napos ciklusban, és a CR/CRi éllapotanak elérése esetén az adag
csokkenthetd.

A vizsgalat I1. fazisu szakaszaban a betegek legalabb 2 korabbi kezelést kellett, hogy kapjanak ALL
ellen, és a Ph* B-sejtes ALL-ben szenvedo betegek legalabb 1 sikertelen TKI-kezelést kellett, hogy
kapjanak. A Ph* B-sejtes ALL-ben szenvedd 9 beteg koziil 1 beteg kapott korabban 1 TKI-t, mig

1 beteg nem kapott korabban TKI-t.

A 7. tablazat a vizsgélat hatdsossagi eredményeit mutatja be.

7. tablazat. 2-es vizsgalat: Hatasossagi eredmények a relabalé vagy refrakter éretlen B-sejtes
ALL-ben szenved6 > 18 éves felnott betegeknél, akik ALL-betegségiikre mar 2
vagy tobb korabbi kezelésben részesiiltek

BESPONSA
(N=35)
CR?/CRi% n (%) [95%-0s CI] 24 (68,6%)
[50,7%-83,2%]
CR% n (%) [95%-0s CI] 10 (28,6%)
[14,6%-46,3%]
CRi% n (%) [95%-o0s CI] 14 (40,0%)
[23,9%-57,9%]
Median DoR’; hénap [95%-o0s CI] 2,2
[1,0-3,8]
MRD-negativitas® a CR/CRi allapotot elérd 18/24 (75%)
betegeknél; ardny (%) [95%-os CI] [53,3%-90,2%]
Median PFS®; honap [95%-os CI] 3,7
[2,6-4,7]
Median OS; hoénap [95%-o0s CI] 6.4
[4,5-7,9]

Roviditések: ALL = akut lymphoblastos leukaemia; ANC = abszolut neutrophilszam; CI = konfidencia-

intervallum; CR = teljes remisszid; CRi = teljes remisszio részleges hematologiai gyogyulassal;

DoR = remisszi6 iddtartama; HSCT = haemopoeticus 0ssejt-transzplantacio; MRD = minimalis rezidualis

betegség; N/n = a betegek szama; OS = teljes talélés; PFS = progressziomentes tulélés.

sbedef A definiciokat 1asd a 6. tablazatnal (a CR/CRI kivételével, amelyet a 2-es vizsgalatban nem az EAC
szerint hataroztak meg)
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A vizsgalat I1. fazist szakaszaban 8/35 betegnél (22,9%) keriilt sor késébbi HSCT-re.

Gyermekek és serdiil6k

Az ITCC-059 vizsgalatot a jovahagyott gyermekgyodgyaszati vizsgalati terv szerint végezték (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Az ITCC-059 vizsgalat egy 1./11. fazisu, multicentrikus, egykaros, nyilt elrendezésli vizsgalat volt,
amelyet 53, > 1 és < 18 éves kor kozotti, relabalod vagy refrakter, CD22-pozitiv, éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedd gyermek és serdiilé beteg részvételével végeztek abbol a célbdl, hogy azonositsak
a II. fazisban javasolt dozist (1. fazis), valamint, hogy tovabb értékeljék a BESPONSA kivélasztott
dozisanak hatdsossagat, biztonsagossagat ¢és toleralhatosdgat monoterapiaként alkalmazott
gyogyszerként (II. fazis). A vizsgéalatban felmérték tovabba a monoterapiaként alkalmazott
BESPONSA farmakokinetikajat és farmakodinamias tulajdonsagait (Iasd 5.2 pont).

Az 1. fazist kohorszban (N = 25) két dozisszintet vizsgaltak (ciklusonként 1,4 mg/m? kiindulasi dozis
és ciklusonként 1,8 mg/m? kiindulasi dozis). A II. fazist kohorszban (N = 28) a betegeket a
ciklusonként 1,8 mg/m? kiindulési dozissal kezelték (az 1. napon 0,8 mg/m?, a 8. és 15. napon pedig
0,5 mg/m?), amit a remisszioban 1év betegeknél a dozis ciklusonként 1,5 mg/m?*-re torténd
csokkentése kovetett. Mindkét kohorszban a betegek kezelési ciklusainak medianértéke 2 volt
(tartomany: 1-4 ciklus). Az 1. fazist kohorszban a median életkor 11 év volt (tartomany: 1-16 év), és
a betegek 52%-anak volt legalabb masodik alkalommal relabalé éretlen B-sejtes ALL-je. A I1. fazisu
kohorszban a median életkor 7,5 év volt (tartomany: 1-17 év), és a betegek 57%-anak volt legalabb
masodik alkalommal relabal6 éretlen B-sejtes ALL-je.

A hatasossagot az objektiv terapias valaszarany (objective response rate, ORR) alapjan értékelték,
amit a CR+CRp+CRi terapias valaszu betegek aranyaként hataroztak meg. Az I. fazisi kohorszban
20/25 beteg (80%) ért el CR-t, az ORR 80% (95%-0s CI: 59,3-93,2) volt, és a terapias valasz
id6tartamanak (duration of response, DoR) medianja 8,0 honap (95%-os CI: 3,9—-13,9) volt. A

II. fazist kohorszban 18/28 beteg (64%) ért el CR-t, az ORR 79% (95%-0s CI: 59,0-91,7) volt, és a
DoR 7,6 hénap (95%-o0s CI: 3,3 — nem becsiilhetd) volt. Az I. fazist kohorszban 8/25 betegnél (32%)
¢s a II. fazist kohorszban 18/28 betegnél (64%) végeztek a késdbbiekben HSCT-t.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az inotuzumab-ozogamicin-kezelést az ajanlott kezdeti ciklusonkénti 1,8 mg/m? adagban (lasd

4.2 pont) kapo, relabalo vagy refrakter ALL-ben szenvedd betegeknél az expozicio tekintetében a
dinamikus egyensulyi allapot a 4. ciklusra alakult ki. Az inotuzumab-ozogamicin atlagos (SD)
maximalis szérumkoncentracidja (Cmax) 308 ng/ml (362) volt. Az atlagos (SD) szimulalt teljes
koncentracio-ido gorbe alatti teriilet (AUC) ciklusonként egyensulyi allapotban 100 pugxh/ml (32,9)
volt.

Eloszlas
Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid in vitro koriilbeliil 97%-ban kotoédik human
plazmafehérjékhez. Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja

in vitro. Az inotuzumab-ozogamicin teljes eloszlasi térfogata embereknél kb. 12 1 volt.

Biotranszformacid

Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid in vitro elsdsorban nem enzimatikus redukcio tjan
metabolizalodik. Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid koncentracidja a human szérumban
altalaban a mennyiségi meghatarozasi szint (50 pg/ml) ala esik, néhany betegnél azonban sporadikusan
eléfordult, hogy a nem konjugalt kalikeamicin szintje meghatarozhato, akar 276 pg/ml volt.
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Eliminacio

Az inotuzumab-ozogamicin farmakokinetikaja jol jellemezhet6 volt egy linearis és idofiiggd
clearance-komponensekkel rendelkez6 2 kompartmentes modellel. 234, relabalo vagy refrakter
ALL-ben szenvedd betegnél az inotuzumab-ozogamicin-clearance dinamikus egyenstlyi allapotban
0,0333 1/6ra és a végso eliminacios felezési ido () a 4. ciklus végén koriilbeliil 12,3 nap volt.

crer

meg az 1. és a 4. ciklus kdzott.

765 betegen végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a testfeliilet szignifikansan
befolyasolja az inotuzumab-ozogamicin eloszlasat. Az inotuzumab-ozogamicin alkalmazasat a
testfeliilet alapjan hatarozzak meg (lasd 4.2 pont).

Farmakokinetika bizonyos vizsgalatialany- vagy betegcsoportokban

Eletkor, rassz és nem

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor, a nem és a rassz nem befolyésolja az
inotuzumab-ozogamicin eloszlasat.

Majkérosodas

Nem végeztek az inotuzumab-ozogamicinnel kapcsolatban célzott farmakokinetikai vizsgalatokat
majkarosodasban szenvedd betegekkel.

765 betegen végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az inotuzumab-ozogamicin
clearance-értéke majkarosodasban szenvedd betegeknél a Nemzeti Rakintézet Szervi Diszfunkcio
Munkacsoport (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, NCI ODWG)
meghatarozasa szerinti B1 kategoria esetén (6sszbilirubin < ULN és GOT > ULN; N = 133), illetve
B2 kategoria esetén (8sszbilirubin > 1,0-1,5 x ULN és barmilyen GOT-szint; N = 17) megegyezett a
normal majmiikodésii betegek értékével (6sszbilirubin/GOT < ULN; N =611) (lasd 4.2 pont). 3 olyan

cre

ey

barmilyen GOT-szint), az inotuzumab-ozogamicin-clearance nem csdkkent.
Vesekarosodas

Nem végeztek az inotuzumab-ozogamicinnel kapcsolatban célzott farmakokinetikai vizsgalatokat
vesekarosodasban szenvedd betegekkel.

765 betegen végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az inotuzumab-ozogamicin
clearance-értéke enyhe vesekarosodasban (CL. 60-89 ml/perc; N = 237), kdzepesen stlyos
vesekarosodasban (CL.: 30-59 ml/perc; N = 122) vagy sulyos vesekarosodasban (CL 15-29 ml/perc;
N = 4) szenvedd betegeknél megegyezett a normal vesemiikodést betegek értekével (CL;

> 90 ml/perc; N = 402) (14sd 4.2 pont). Az inotuzumab-ozogamicint végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiil0k

A felndtteknél javasolt dozisban alkalmazva az ALL-ben szenvedé gyermekeknél és serdiiléknél (> 1
¢és < 18 évesek) a median expozicio 25%-kal volt magasabb, mint a felnétteknél kapott értek. A
megndvekedett expozicio klinikai jelentdsége nem ismert.

A sziv elektrofizioldgidja

Populaciés farmakokinetikai-farmakodinamias értékelés alapjan dsszefiiggés all fenn az inotuzumab-
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srer

non-Hodgkin lymphomas (NHL-es) betegeknél. A QTcF valtozasanak medianja (zardjelben a 95%-os
CI fels6 hatarértéke) a terapias adagot meghaladd Cmax esetén 3,87 ms (7,54 ms) volt.

Egy relabalo vagy refrakter ALL-ben szenvedd betegeknél végzett randomizalt klinikai vizsgalatban
(1-es vizsgalat) 30/162 betegnél (19%) és 4/162 betegnél (3%) mértek a kiindulashoz képest > 30 ms,
illetve > 60 ms maximalis QTcF intervallum megnytlast az inotuzumab-ozogamicin karon, illetve
18/124 betegnél (15%) ¢s 3/124 betegnél (2%) a vizsgaloorvos altal kivalasztott kemoterapias karon.
A QTCcF intervallum > 450 ms megnyulasat 26/162 betegnél (16%) észlelték, mig annak a > 500 ms
megnyulasat nem észlelték az inotuzumab-ozogamicin karon, illetve 12/124 betegnél (10%) és

1/124 betegnél (1%) észlelték a vizsgaldorvos altal kivalasztott kemoterapias karon (lasd 4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu toxicitas

Allatokban a célszervek kozé tartoznak tobbek kozott a maj, a csontveld és nyirokszervek (és az
ezekkel 0sszefiiggd hematologiai valtozasok), valamint a vese és az idegrendszer. Megfigyeltek a him
¢és nostény reproduktiv szervekre gyakorolt hatdsokat (lasd alabb), tovabba preneoplasztikus ¢€s
neoplasztikus maj laesiokat is (lasd alabb). A majban és az idegrendszerben tapasztalt hatasoktol
eltekintve a legtobb hatas reverzibilisnek, illetve részben irreverzibilisnek bizonyult. Az allatoknal
tapasztalt irreverzibilis hatasok humén vonatkozasa nem tisztazott.

Genotoxicitds

In vivo, a him egerek csontveldjében az inotuzumab-ozogamicin klasztogénnek bizonyult. Ez
egybevag a kalikeamicin ismert DNS-torés-indukalo hatasaval. Az
N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid (az inotuzumab-ozogamicinbdl felszabadulé citotoxikus

hatéanyag) mutagénnek bizonyult egy in vitro bakterialis reverz mutacios (Ames) vizsgalatban.

Karcinogén potencial

Nem végeztek az inotuzumab-ozogamicinnel kapcsolatban célzott karcinogenitési vizsgalatokat. A
toxicitasi vizsgalatok soran a patkanyoknal ovalis sejt hyperplasia, megvaltozott hepatocellularis
gocok ¢s hepatocellularis adenomak alakultak ki a majban az AUC-¢érték alapjan a human klinikai
expozicio 0,3-szeresénél. 1 majom esetében kimutattak egy hepatocellularis gocot az AUC-értek
alapjan a human klinikai expozicid koriilbeliil 3,1-szeresénél egy 26 hetes adagolasi idészak végén.
Ezeknek az allatoknal tapasztalt hatasoknak a human vonatkozasa nem tisztazott.

Reproduktiv toxicitds

Az inotuzumab-ozogamicin bead4sa ndstény patkanyoknak anyara toxikus dozisban (az AUC-érték
alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil 2,3-szerese) a parzas eldtt és a vemhesség els6 hetében
toxicitast okozott az embrional, illetve magzatnal, beleértve a megndvekedett reszorpcidt és a csokkent
szamu ¢letképes embriot is. Az anyara toxikus dozis (az AUC-érték alapjan a human klinikai
expozicio kortilbeliil 2,3-szerese) magzati ndvekedésgatlast is okozott, beleértve a csokkent a magzati
testtomeget és a megkésett csontképzodést. Enyhe foki magzati novekedésgatlas patkanyoknal is
el6fordult az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicioé koriilbeliil 0,4-szeresénél (1asd 4.6 pont).

Az inotuzumab-ozogamicin nem klinikai vizsgalatok eredménye alapjan potencialisan karositja a
reproduktiv funkciokat és a termékenységet férfiaknal és a n6knél (lasd 4.6 pont). Patkanyokkal és
majmokkal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban a ndi reproduktiv funkciokra
gyakorolt hatasok tobbek kozott az ovarium, az uterus, a vagina és az emld atrophiaja voltak.
Patkanyokkal, illetve majmokkal a ndstény reproduktiv szervekre vonatkozo megfigyelhet6 hatast
nem okoz6 szint (no observed adverse effect level, NOAEL) az AUC-érték alapjan a human klinikai
expozicio koriilbeliil 2,2-szerese, illetve 3,1-szerese. Patkanyokkal végzett ismételt dozisu toxicitasi
vizsgalatokban a him reproduktiv funkcidkra gyakorolt hatasok tobbek kozott a testis degeneratio és az
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ezzel jaro hypospermia, valamint a prosztata és az ondoholyag atrophidja voltak. A NOAEL értékét
nem hataroztdk meg a him reproduktiv funkciokra gyakorolt hatasok vonatkozasaban, melyeket az
AUC-érték alapjan a human klinikai expozicio koriilbeliil 0,3-szeresénél figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachardz

poliszorbat 80

natrium-klorid

trometamol

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids uveg

5 év.
Elkészitett oldat
A BESPONSA nem tartalmaz bakteriosztatikus tartositoszert. Az elkészitett oldatot azonnal fel kell

hasznalni. Ha az elkészitett oldat nem hasznalhat6 fel azonnal, akkor hiitészekrényben (2 °C-8 °C)
legfeljebb 4 oran at tarolhatd. Fénytdl védett helyen tarolandd, és nem fagyaszthato!

Higitott oldat

A higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni, vagy szobahémérsékleten (20 °C-25 °C), illetve
hiitdszekrényben (2 °C-8 °C) tarolhatd. A feloldas és a beadas vége kozott eltelt maximalis idétartam
< 8 ora lehet, a feloldas ¢s a higitas kozott pedig < 4 ora telhet el. Fénytol védett helyen tarolando, és
nem fagyaszthat6!

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozéaban tarolando.

A gyobgyszer feloldas és higitas utani tdrolasara vonatkozo eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 mg port tartalmazo, 1. tipusu borostyanszini tiveg klorbutil gumidugoéval és rollnizott lepattinthato
kupakkal lezarva.

Minden doboz 1 db injekcids tliveget tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A feloldésra, higitasra és beaddsra vonatkozo informaciok

Megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni a feloldés és higitas soran. Az inotuzumab-ozogamicin
(stirtisége 1,02 g/ml 20 °C hémérsékleten) fényérzékeny, ezért a feloldas, higitas és beadas soran 6vni
kell az ultraibolya sugarzastol.

A feloldas és a beadas vége kozott eltelt maximalis idétartam < 8 6ra lehet, a feloldas €s a higitas
kozott pedig < 4 ora telhet el.

Feloldas

Higitas

Beadas

Szamolja ki az adagot (mg) és a sziikséges BESPONSA injekcids iivegek szamat.

Minden egyes 1 mg-os injekcids liveg tartalmat oldja fel 4 ml injekcidhoz valo vizzel az
Segitse a feloldddast az injekcios liveg dvatos forgatasaval. Ne razza az injekcios tiveget!
Nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinez6dott-¢ el.
Az elkészitett oldatnak tisztanak vagy enyhén zavarosnak, szintelennek és lathato
részecskéktodl gyakorlatilag mentesnek kell lennie. Ha részecskéket vagy elszinezddést észlel,
ne hasznalja fel az oldatot.

A BESPONSA nem tartalmaz bakteriosztatikus tartositoszert. Az elkészitett oldatot azonnal
fel kell hasznalni. Ha az elkészitett oldat nem hasznalhat6 fel azonnal, akkor hiitészekrényben
(2 °C -8 °C) legfeljebb 4 oran at tarolhato. Fénytol védett helyen tarolando, és

nem fagyaszthato!

Szamolja ki a megfeleld adaghoz sziikséges elkészitett oldat térfogatat a beteg testfeliilete
alapjan. Szivja ki egy fecskenddvel a sziikséges mennyiséget az injekcids tiveg(ek)bal.
Fénytol védve tartando! Semmisitse meg az injekcids tivegben maradt fel nem hasznalt
elkészitett oldatot.

Juttassa az elkészitett oldatot 9 mg/ml-es (0,9 %-os) natrium-klorid oldatot tartalmazo inftzios
tartalyba gy, hogy a teljes névleges térfogat 50 ml legyen. A végleges koncentracio 0,01 és
0,1 mg/ml kozott legyen. Fénytdl védve tartando. A higitashoz (di-(2-etilhexil)-ftalat [DEHP]
tartalmu vagy DEHP-mentes) poli(vinil-klorid)-bol (PVC), poliolefinbdl (polipropilén és/vagy
polietilén) vagy etilén-vinil-acetatbol (EVA) késziilt tartaly javasolt.

A higitott oldat 6sszekeveréséhez dvatosan forditsa az inflzios tartalyt fejjel lefelé. Ne razza!
A higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni, vagy szobahémérsékleten (20 °C-25 °C), illetve
hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolhatd. A feloldas ¢s a beadas vége kozott eltelt maximalis
id6tartam < 8 oOra lehet, a feloldas és a higitas kozott pedig < 4 ora telhet el. Fénytdl védett
helyen tarolando, és nem fagyaszthato!

Ha a higitott oldatot hlitdszekrényben tarolta (2 °C—8 °C), a beadas el6tt meg kell varni, hogy
az — kb. 1 ora alatt — szobahdémérsékletre (20 °C-25 °C) melegedjen.

A higitott oldat sziirése nem sziikséges. Ha mégis sor keriil ra, a sziiréshez poli(éter-szulfon)-
(PES), poli(vinilidén-fluorid)- (PVDF) vagy hidrofil poliszulfon- (HPS) alapt sziirok
hasznalata javasolt. Ne hasznaljon nejlonb6l vagy kevert celluloz-észterb6él (MCE) késziilt
szlrot.

Az infizid beadasa kdzben az ultraibolya fénytdl védé burkolat (példaul borostyanszin,
sOtétbarna vagy zold szinii zsék vagy aluminium folia) hasznalataval gondoskodjon az
infizios zsak fénytdl vald védelmérdl. Az infizios szereléket nem kell védeni a fénytdl.

A higitott oldatot 1 6ras infuzidban, 50 ml/6ra sebességgel adja be szobahémérsekleten
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(20 °C=25 °C). Fénytdl védve tartando. A beadashoz (DEHP-tartalmu vagy DEHP-mentes)
PVC-bdl, poliolefinbdl (polipropilén és/vagy polietilén) vagy polibutadiénbdl késziilt infuzids
szerelék javasolt.

A BESPONSA-t ne keverje mas gyogyszerrel, €s ne adja be infuzié formajaban egyéb gyogyszerrel
egylitt!

A BESPONSA tarolasi idejét, valamint a feloldés, a higitds és a beadas koriilményeit a 8. tablazat
ismerteti.

8. tablazat. Az elkészitett és a higitott BESPONSA oldat tarolasi ideje és koriilményei

e E— A feloldastdl a beadas végéig eltelt maximalis idotartam <8 é6ra® —»
Elkészitett oldat Higitott oldat
A higitas elkezdése utin Beadas
Az elkészitett Az elkészitett oldatot azonnal fel | Ha a higitott oldatot hiitészekrényben
oldatot azonnal fel kell hasznalni, vagy tarolta (2 °C-8 °C), a beadas elott
kell hasznalni, vagy | szobahdémérsékleten (20 °C— hagyja, hogy az — kb. 1 ora alatt —
hiitészekrényben 25 °C), illetve hiitészekrényben | szobahomérsékletre (20 °C-25 °C)
(2°C-8°C) (2 °C-8 °C) tarolhato. A feloldas | melegedjen. A higitott oldatot 1 6ras
legfeljebb 4 6ran at | és a beadas vége kozott eltelt infuzidban, 50 ml/6ra sebességgel adja
tarolhato. Fénytol maximalis id6tartam < 8 6ra be szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C).
védve tartand6. Nem | lehet, a feloldas és a higitas Fényt6l védve tartando.
fagyaszthato! kozott pedig < 4 ora telhet el.
Fénytol védve tartando. Nem
fagyaszthato!

2 A feloldas és a higitas kozott < 4 ora telhet el.
Megsemmisités
A BESPONSA kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgium
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1200/001
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. junius 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2022. februar 16.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatbanyag gyartéjdnak neve és cime

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC,
401 North Middletown Road,

Pearl River, New York (NY) 10965

Egyesiilt Allamok (USA)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, (PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZ};R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdanyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

BESPONSA 1 mg por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz
inotuzumab-ozogamicin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg inotuzumab-ozogamicint tartalmaz injekcios iivegenként.
Feloldas utan 0,25 mg/ml inotuzumab-ozogamicint tartalmaz injekcios iivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

szacharoz
poliszorbat 80
natrium-klorid
trometamol

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz valoé koncentratumhoz
1 db injekcids liveg
1 mg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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[ 9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitdszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADE’ZKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgium
[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1200/001
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG

SZEMPONTJABOL
[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
[ 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.

EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

BESPONSA 1 mg por koncentratumhoz
inotuzumab-ozogamicin
Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

BESPONSA 1 mg por oldatos infiiziohoz val6é koncentratumhoz
inotuzumab-ozogamicin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is
szliksége lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a BESPONSA és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a BESPONSA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a BESPONSA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a BESPONSA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN o

1. Milyen tipusu gyogyszer a BESPONSA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A BESPONSA hatoanyaga az inotuzumab-ozogamicin. Ez a gyogyszer egy olyan gyogyszercsoportba
tartozik, amely a daganatsejteket veszi célba. Az ilyen gydgyszereket daganatellenes készitményeknek
nevezik.

A BESPONSA az akut limfoblasztos leukémiaban szenvedé felnétt betegek kezelésére szolgal. Az
akut limfoblasztos leukémia a vér daganatos betegsége, melyre a tilzottan magas fehérvérsejtszam
jellemz6. A BESPONSA az akut limfoblasztos leukémia kezelésére szolgal olyan felnott betegeknél,
akik mar kiprobaltak mas kezeléseket, de azok nem jartak sikerrel.

A BESPONSA tugy hat, hogy hozzakapcsoldodik azokhoz a sejtekhez, amelyek felszinén megtalalhato
a CD22 nevii fehérje. A limfoblasztos leukémias sejteken megtalalhato ez a fehérje. Amint a
limfoblasztos leukémias sejthez kotédik, a gydgyszer egy olyan anyagot juttat be a sejtekbe, ami
befolyasolja a sejt DNS-ét, és végiil elpusztitja a sejtet.

2. Tudnivalok a BESPONSA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a BESPONSA-t:

e ha allergias az inotuzumab-ozogamicinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢b
Osszetevojére.

e ha korabban igazoltan sulyos venookkluziv betegsége volt (egy olyan betegség, amelyben a
maj vérerei karosodnak, és vérrogok miatt elzarodnak) vagy fennalld venookkluziv betegsége
van.

e ha fennalld stulyos méjbetegsége van, példaul majzsugor (egy olyan allapot, amelyben a maj
nem mitkodik megfelelden hosszu tava karosodas miatt), nodularis regenerativ hiperplazia (a
majkapu magas vérnyomasa okozta jeleket és tlineteket mutato allapot, amit tartos
gyogyszerszedés okozhat), aktiv majgyulladas (hepatitisz).
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A BESPONSA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel, ha:

e az On koreldzményében eléfordul méjjal kapcsolatos probléma, majbetegség, vagy ha egy
sulyos betegség, az ugynevezett venookkluziv majbetegség okozta jeleket és tiineteket
tapasztalja, mely soran a maj erei karosodnak €s azokat vérrogok zarjak el. A venookkluziv
majbetegség halalos kimeneteld is lehet, és jellemzdi a gyors testtdmeg-novekedés, a has jobb
felsd részén jelentkez6 fajdalom, a maj megnagyobbodasa, hasi fesziilést okozo
folyadékfelhalmozddas, valamint a vérvizsgalatokkal kimutatott megemelkedett bilirubinszint
¢s/vagy majenzimszint (amely a bér vagy a szem besargulasahoz vezethet). Ez az allapot
jelentkezhet a BESPONSA-kezelés alatt vagy az azt kdvetd Ossejtatiiltetés utan. Az
Ossejtatiltetés egy olyan eljaras, amely soran mas személy Ossejtjeit (ezekbdl a sejtekbol j
vérsejtek alakulnak ki) juttatjak be a véraramba. Erre az eljarasra akkor keriilhet sor, ha a
betegsége teljesen reagalt a kezelésre.

e On az alabbi vérsejtek: neutrofilek (ez idénként lazzal jar), vorosvértestek, fehérvérsejtek,
limfocitak vagy a vérlemezkéknek nevezett vérdsszetevok alacsony szdmara utalo jeleket vagy
tiineteket mutat; ezek koz¢ tartozik a fert6zés, laz vagy véralafutas konnyi kialakulasa vagy a
gyakori orrvérzes.

o a BESPONSA inftzi6 beadasa alatt vagy roviddel a beadas utan az infizids reakcié okozta
jeleket és tiineteket — példaul 14z, hidegrazas vagy légzési nehézség — tapasztalt.

e On a tumorlizis-szindroma (TLS) okozta jeleket és tiineteket tapasztalta, amely tiineteket
okozhat a gyomorban és a bélrendszerben (példaul hanyinger, hanyas, hasmenés), a szivben
(példaul a szivritmus megvaltozasa), a vesében (példaul csokkent vizeletmennyiség, véres
vizelet), valamint az idegekben €s az izmokban (példaul izom-6sszehtizodasok,
izomgyengeség, izomgorcsok) a BESPONSA-infuzi6 alatt, vagy roviddel az infuzid utan.

e az On kéreldzményében eléfordul a QT-intervallum megnytilasa (a sziv elektromos
aktivitasanak megvaltozasa, ami stlyos szivritmuszavart okozhat), erre hajlamosito tényezok
allnak fenn Onnél, olyan gyogyszert szed, amelynek ismert hatasa a QT-intervallum
megnyulasa, és/vagy koros elektrolitszintje (példaul kalcium, magnézium, kalium) van.

e Onnek megemelkedett az amil4z vagy lipaz enzimszintje, ami a hasnyalmirigy vagy a maj,
illetve az epehdlyag vagy az epevezeték problémajanak jele lehet.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert, ha a BESPONSA-kezelés idGtartama alatt, illetve a kezelés befejezését
kovetden legfeljebb 8 honappal teherbe esik.

Kezeléorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni az On vérképének ellendrzésére a
BESPONSA-kezelés alatt. Lasd 4. pont.

A kezelés alatt, killondsen a kezelés inditasa utani elsé néhany napban stilyos
fehérvérsejtszam-csokkenés (neutropénia) jelentkezhet, ami lazzal is jarhat (lazas neutropénia).

A kezelés alatt, kiilondsen a kezelés inditasa utani elsé néhany napban majenzimszint-emelkedés
jelentkezhet. Kezel6orvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni az On méjenzimeinek
ellendrzésére a BESPONSA-kezelés alatt.

A BESPONSA-kezelés alatt a QT-intervallum megnyulhat (a sziv elektromos aktivitdsdnak
megvaltozasa, mely sulyos szivritmuszavart okozhat). Kezel6orvosa elektrokardiogram (EKG)
vizsgalatot fog kérni, és vérvizsgalatok elvégzésével ellendrizni fogja vérében az elektrolitok (példaul
kalcium, magnézium, kalium) szintjét a BESPONSA els6 adagja eldtt, és ezeket a vizsgélatokat meg
fogja ismételni a kezelés ideje alatt. Lasd 4. pont

Gyermekek és serdiilok

A BESPONSA nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél, mert ebben a
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populacidban korlatozottak a rendelkezésre allo adatok.
Egyéb gyogyszerek és a BESPONSA

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségugyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ebbe
beletartoznak a vény nélkiil kaphatd gyogyszerek és a gyogynovényekbdl késziilt gyogyszerek is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Fogamzasgatlas

Keriilje a teherbe esést és a gyermekvallalast. A néknek hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és az utols6 adagot kdvetden legalabb 8 honapon at. A férfiaknak
hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utols6 adagot kdvetden
legalabb 5 honapon at.

Terhesség

A BESPONSA terhes ndkre gyakorolt hatasai nem ismertek, de hatdsmechanizmusa alapjan a
BESPONSA artalmas lehet a magzatra. Ne alkalmazza a BESPONSA-t a terhesseg alatt, kivéve, ha
kezeldorvosa tigy gondolja, hogy ez a legmegfelel6bb gydgyszer az On szdmara.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a gyogyszerrel vald kezelés idStartama alatt On vagy partnere
teherbe esik.

Termékenység

A kezelés elott a férfiaknak és a ndknek is tanacsot kell kérniiik a termékenység megdrzésére
vonatkozdan.

Szoptatas

Ha On BESPONSA-kezelésre szorul, abba kell hagynia a szoptatast a kezelés alatt és a kezelést
kovetden legalabb 2 honapon at. Beszéljen kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha szokatlanul faradtnak érzi magat (ez a BESPONSA-kezelés nagyon gyakori mellékhatasa), akkor
ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket.

A BESPONSA natriumot tartalmaz

Ez a készitmény 1 mg inotuzumab-ozogamicinre vonatkoztatva kevesebb mint 1 mmol (23 mg)
natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a BESPONSA-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos biztos abban,

hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat
végz0 egészségligyi szakembert.
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Hogyan kell a BESPONSA-t beadni?

A helyes adagot a kezelGorvosa hatarozza meg.

o A BESPONSA-t kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségugyi szakember fogja beadni
vénan keresztiil, 1 ora alatt beadott cseppinfiizio (intravénas infiizio) formajaban.
Az egyes adagokat hetente kell beadni, és az egyes kezelési ciklusok 3 adagbdl allnak.

e Ha a gyogyszer hasznal az On esetében, és Sssejtatiiltetésen fog atesni (1asd 2. pont), akkor
2 kezelési ciklusban vagy legfeljebb 3 kezelési ciklusban részesiilhet.

e Ha a gydgyszer hasznal az On esetében, de nem fog atesni éssejtatiiltetésen (lasd 2. pont),
akkor legfeljebb 6 kezelési ciklusban is részesiilhet.

e Ha On 3 cikluson at nem reagal a gyogyszerre, akkor a kezelést leallitjak.

o Kezeléorvosa modosithatja az adagot, és megszakithatja vagy teljesen le is allithatja a
BESPONSA-kezelést, ha bizonyos mellékhatasok jelentkeznek Onnél.

e Kezeldorvosa csokkentheti az adagot attdl fiiggden, hogy On hogyan reagal a kezelésre.

o Kezelborvosa a kezelés alatt vérvizsgalatokat fog végezni a mellékhatasok és annak
ellendrzésére, hogy On hogyan reagal a kezelésre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

BESPONSA-kezelés el6tt alkalmazott gyogyszerek

A BESPONSA-kezelés elott mas gyogyszereket (elokezelést) kap az infuizios reakciok és mas
lehetséges mellékhatasok csokkentése érdekében. Ezek kozott kortikoszteroidok (példaul
dexametazon), lazcsillapitok €s antihisztaminok (az allergias reakciokat csokkentd gyogyszerek) is
lehetnek.

A BESPONSA-kezelés el6tt gyogyszereket és folyadékpodtlast kaphat a tumorlizis-
szindromakialakulasanak megel6zése érdekében. A tumorlizis-szindroma kiilonbozo tiinetekkel jarhat
a gyomorban ¢és a bélrendszerben (példaul hanyinger, hanyas, hasmenés), a szivben (példaul a
szivritmus megvaltozasa), a vesében (példaul csokkent vizeletmennyiség, véres vizelet), valamint az
idegekben ¢és az izmokban (példaul izom-6sszehtizodasok, izomgyengeség, izomgorcsok).

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok koziil néhany stlyos lehet.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbi sulyos mellekhatasok okozta jeleknek és
tiineteknek valamelyike jelentkezik Onnél:

o infuzids reakcio (lasd 2. pont); az okozott jelek €s tlinetek a 1az és a hidegrazas, vagy
nehézlégzés a BESPONSA-infizid beadasa kdzben vagy nem sokkal utana.

e venookkluziv majbetegség (lasd 2. pont); az okozott jelek és tlinetek a gyors testtomeg-
novekedés, a has jobb felsd részén jelentkezo fajdalom, a maj megnagyobbodasa, hasi
duzzanatot okozo folyadékgyiilem, valamint a bilirubin- és/vagy majenzimszintek
megemelkedése (amely a bor vagy a szem besargulasdhoz vezethet).

e aneutrofilek (ez idonként lazzal jar), vorosvértestek, fehérvérsejtek, limfocitak vagy a
vérlemezkéknek nevezett vérdsszetevok alacsony szama (lasd 2. pont); az okozott jelek és
tiinetek a kdnnyen kialakul6 fert6zés, 1az vagy véralafutas, vagy a rendszeres orrvérzés.

e tumorlizis-szindroma (lasd 2. pont); kiilonbdz6 tiineteket okozhat a gyomorban ¢és a
bélrendszerben (példaul hanyinger, hanyas, hasmenés), a szivben (példaul a szivritmus
megvaltozasa), a vesében (példaul csokkent vizeletmennyiség, véres vizelet), valamint az
idegekben ¢és az izmokban (példaul izom-6sszehtizodasok, izomgyengeség, izomgorcsok).
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QT-intervallum megnyulasa (lasd 2. pont); az okozott jelek és tiinetek a sziv elektromos
aktivitasanak megvaltozasa, amely stlyos szivritmuszavart okozhat. K6zolje kezel6orvosaval,
ha olyan tlineteket tapasztal, mint a szédiilés, kabultsag vagy ajulas.

Egyéb mellékhatasok kdzé az alabbiak tartozhatnak:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

Fert6zések

Fehérvérsejtek szamanak csokkenése, amely altalanos gyengeséget és a fertdzések iranti
fogékonysag erdsodését okozhatja

Limfocitak (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szamanak csokkenése, amely a fertézések iranti
fogékonysag er6sodését okozhatja

Vorosvértestek szamanak csokkenése, amely faradtsagot és 1égszomjat okozhat
Csokkent étvagy

Fejfajas

Vérzés

Hasi fajdalom

Héanyas

Hasmenés

Hanyinger

Széajnyalkahartya-gyulladas

Székrekedés

Emelkedett bilirubinszint, amely a bor, a szem és mas szovetek sargas elszinez6déséhez
vezethet

Laz

Hidegrazas

Féradtsag

Emelkedett méajenzimszintek a vérben (ez majkarosodast jelezhet)

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

A kiilonboz0 vérsejtek szamanak csokkenése

A vér emelkedett hugysavszintje

Nagy mennyiségli folyadékfelhalmozodas a hasiiregben

A haskorfogat megndvekedése

Szivritmusvaltozasok (melyek elektrokardiogram-vizsgalattal is kimutathatoak)

Az amilaz (a keményitd cukrokka bontasahoz sziikséges emésztéenzim) korosan magas szintje
a vérben

A lipaz (az elfogyasztott zsirok bontasahoz sziikséges enzim) korosan magas szintje a vérben
Tulérzékenység

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S.

Hogyan kell a BESPONSA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Az injekcios liveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids tiveg

— Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando!
— A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozaban tarolando.
— Nem fagyaszthato!

Elkészitett oldat

— Azonnal fel kell hasznalni, vagy htitdszekrényben (2 °C—8 °C) legfeljebb 4 6ran at tarolhato
—  Fénytdl védve tartando!
— Nem fagyaszthato!

Higitott oldat

— Azonnal fel kell hasznalni, vagy szobahémérsékleten (20 °C-25 °C), illetve hiitdszekrényben
(2 °C-8 °C) tarolhato. A feloldas és a beadas vége kozott eltelt maximalis iddtartam < 8 6ra lehet,
a feloldas és a higitas kozott pedig < 4 ora telhet el.

—  Fénytdl védve tartando!

— Nem fagyaszthato!

Alkalmazas el6tt a higitott oldatot szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy nincs-e¢ benne lathato
részecske, illetve nem szinezddott-e el. Ne haszndlja fel, ha lathato részecskéket vagy elszinezddeést lat
benne!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
kezelborvosat, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a BESPONSA?

e A készitmény hatéanyaga az inotuzumab-ozogamicin. 1 mg inotuzumab-ozogamicint
tartalmaz injekcios iivegenként. Feloldas utan 1 ml oldat 0,25 mg inotuzumab-o0zogamicint
tartalmaz.

o Egyéb Osszetevok: szachardz, poliszorbat 80, natrium-klorid és trometamol (lasd 2. pont).

Milyen a BESPONSA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A BESPONSA gyodgyszerformdja por oldatos infuzidohoz valod koncentratumhoz (por
koncentratumhoz).
A BESPONSA csomagolasaban az alabbiak talalhatok:
e 1 dbinjekcios iiveg, amely fehér vagy tortfehér liofilizalt porpogacsat vagy port tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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Gyarto

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Tel: + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

+44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775
A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.ceuropa.cu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informéciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak. Az adagolésra és a dozis
modositasara vonatkozo teljes korii informaciokért olvassa el az Alkalmazasi el6irast.

Az alkalmazas modja

A BESPONSA intravénas alkalmazasra vald. Az infuziot 1 ora alatt kell beadni.

A BESPONSA nem alkalmazhato intravénas 10kés vagy bolus formajaban.

A BESPONSA-t alkalmazas eldtt fel kell oldani és higitani kell.

A BESPONSA alkalmazasat 3-4 hetes ciklusokban kell elvégezni.

A haemopoeticus Ossejt-transzplantacio (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) el6tt allo
betegek kezelésének javasolt id6tartama 2 ciklus. Egy harmadik ciklus megfontolhat6é azoknal a
betegeknél, akik nem érnek el CR-t vagy CRi-t, illetve MRD-negativitast 2 ciklus utan. A HSCT-re
nem vard betegeknél osszesen legfeljebb 6 ciklus alkalmazhato. A kezelést abba kell hagyni minden
olyan betegnél, aki 3 cikluson beliil nem érik el a CR/CRi allapotat (1asd Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

A javasolt adagolasi rendet az alabbi tablazat ismerteti.
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Az elsb ciklus esetében a javasolt teljes dozis minden betegnél ciklusonként 1,8 mg/m?, amelyet
3 adagban kell beadni az 1. napon (0,8 mg/m?), a 8. napon (0,5 mg/m?) és a 15. napon (0,5 mg/m?). Az
1. ciklus id6tartama 3 hét, am ez 4 hétre novelhetd, ha a beteg eléri a CR vagy CRi allapotat és/vagy

sziikséges a toxicitas rendezddéséhez.

A tovabbi ciklusok esetében a javasolt teljes dozis: azoknal a betegeknél, akik elérik a CR/CRi
allapotat, ciklusonként 1,5 mg/m?, amelyet 3 adagban kell beadni az 1. napon (0,5 mg/m?), a 8. napon
(0,5 mg/m?) és a 15. napon (0,5 mg/m?); azoknal a betegeknél, akik nem érik el a CR/CRi allapotat,
ciklusonként 1,8 mg/m?, amelyet 3 adagban kell beadni az 1. napon (0,8 mg/m?), a 8. napon

(0,5 mg/m?) és a 15. napon (0,5 mg/m?). A tovabbi ciklusok id6tartama 4 hét.

Az 1. ciklus és a tovabbi ciklusok adagolasi rendje a kezelési valasztol fiiggoen

| 1. nap | 8. nap® | 15. nap®
Az 1. ciklus adagoldsi rendje
Az 0sszes beteg:
Adag (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
A ciklus hossza 21 nap®
A tovabbi ciklusok adagolasi rendje a kezelési valasztol fiiggoen
A CR®vagy CRi‘ dllapotit eléré betegek:
Adag (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
A ciklus hossza 28 nap®
A CR¢ vagy CRi‘ allapotit el nem éré betegek:
Adag (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
A ciklus hossza 28 nap®

Roviditések: ANC = abszolut neutrofilszam; CR = teljes remisszid; CRi = teljes remisszio részleges
hematologiai gyogyulassal.

4 +£2 nap (tartson legalabb 6 nap sziinetet az adagok kozott).

A ciklus legfeljebb 28 naposra novelhet6 (azaz a 21. nap utan egy 7 napos kezelésmentes idészak indul)
azoknal a betegeknél, akik elérik a CR/CRIi allapotat és/vagy akiknél ez sziikséges a toxicitas
rendez6déséhez.

A CR definicioja: a csontvel6i blasztok aranya < 5%, a leukaemias blasztok hidnya a periférias vérben, a
periférias sejtszam teljes helyredllasa (vérlemezkeszam: > 100 x 10%/1 é&s ANC: > 1 x 10%/1), valamint az
esetleges extramedullaris érintettség rendezédése.

A CRi definicidja: a csontveldi blasztok aranya < 5%, a leukaemias blasztok hianya a periférias vérben, a
periférias sejtszam részleges helyredllasa (vérlemezkeszam: < 100 x 10%1 és ANC: < 1 x 10°/1), valamint
az esetleges extramedullaris érintettség rendezédése.

7 napos kezelésmentes id6szak induldsa a 21. nap utan.

b

A feloldasra, higitasra és beadasra vonatkozo6 informacidok

Megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni a feloldas és higitas soran. Az inotuzumab-ozogamicin
(stirtisége 1,02 g/ml 20 °C homérsékleten) fényérzékeny, ezért a feloldas, higitas és beadas soran 6vni
kell az ultraibolya sugarzastol.

A feloldas és a beadas vége kozott eltelt maximalis id6tartam < 8 ora lehet, a feloldas ¢és a higitas
kozott pedig < 4 ora telhet el.

Feloldas:

e Szamolja ki az adagot (mg) ¢s a sziikséges BESPONSA injekcios iivegek szdmat.

e Minden egyes 1 mg-os injekcios iiveg tartalmat oldja fel 4 ml injekcidhoz valo vizzel az

e Segitse a feloldodast az injekcios iiveg Ovatos forgatasaval. Ne rdzza az injekcios tiveget!

e Nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinezodott-e el.
Az elkészitett oldatnak tisztanak vagy enyhén zavarosnak, szintelennek és lathatd
részecskéktdl gyakorlatilag mentesnek kell lennie. Ha részecskéket vagy elszinez0dést észlel,
ne hasznalja fel az oldatot!
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Higitas:

Beadas:

A BESPONSA nem tartalmaz bakteriosztatikus tartositoszert. Az elkészitett oldatot azonnal
fel kell hasznalni! Ha az elkészitett oldat nem hasznalhat6 fel azonnal, akkor hiitészekrényben
(2 °C=8 °C) legfeljebb 4 oran at tarolhato. Fénytdl védett helyen tarolando, és nem
fagyaszthato!

Szamolja ki a megfelel6 adaghoz sziikséges elkészitett oldat térfogatat a beteg testfeliilete
alapjan. Szivja ki egy fecskenddvel a sziikséges mennyiséget az injekcios liveg(ek)bol.
Fénytol védve tartando! Semmisitse meg az injekcids tivegben maradt fel nem hasznalt
elkészitett oldatot.

Juttassa az elkészitett oldatot 9 mg/ml-es (0,9 %-os) natrium-klorid oldatot tartalmazoé infizios
tartalyba ugy, hogy a teljes névleges térfogat 50 ml legyen. A végleges koncentracio 0,01 és
0,1 mg/ml kozott legyen. Fénytdl védve tartando. A higitashoz (di-(2-etilhexil)-ftalat [DEHP]
tartalmt vagy DEHP-mentes) poli(vinil-klorid)-bol (PVC), poliolefinbdl (polipropilén és/vagy
polietilén) vagy etilén-vinil-acetatbol (EVA) késziilt tartaly javasolt.

A higitott oldat 6sszekeveréséhez dvatosan forditsa az infuzios tartalyt fejjel lefele. Ne razza!
A higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni, vagy szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C), illetve
hiitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolhato. A feloldas és a beadas vége kozott eltelt maximalis
iddtartam < 8 ora lehet, a feloldas és a higitas kozott pedig < 4 ora telhet el. Fénytdl védett
helyen tarolando, és nem fagyaszthato!

Ha a higitott oldatot hlitdszekrényben tarolta (2 °C—8 °C), a beadas el6tt meg kell varni, hogy
az — kb. 1 dra alatt — szobahémérsékletre (20 °C-25 °C) melegedjen.

A higitott oldat szlirése nem sziikséges. Ha mégis sor keriil r, a sziréshez poli(éter-szulfon)-
(PES), poli(vinilidén-fluorid)- (PVDF) vagy hidrofil poliszulfon- (HPS) alapt sziirok
hasznalata javasolt. Ne hasznaljon nejlonbol vagy kevert celluloz-észterb6l (MCE) késziilt
szUrot.

Az inflzi6 beadésa kdzben az ultraibolya fénytdl védo burkolat (példaul borostyanszind,
sotétbarna vagy zold szinii zsak vagy aluminium fo6lia) hasznalataval gondoskodjon az
infuzids zsak fénytdl valo védelmérdl. Az infuzids szereléket nem kell védeni a fénytol.

A higitott oldatot 1 6ras infuzidban, 50 ml/ora sebességgel adja be szobahdmérsékleten

(20 °C-25 °C). Fénytdl védve tartando! A beadashoz (DEHP-tartalmu vagy DEHP-mentes)
PVC-bdl, poliolefinbdl (polipropilén és/vagy polietilén) vagy polibutadiénbdl késziilt infuzids
szerelék javasolt.

A BESPONSA-t ne keverje mas gyogyszerrel, és ne adja be infiizio formajaban mas
gyogyszerrel egyiitt!

A BESPONSA tarolasi idejét, valamint a feloldas, a higitas és a beadas koriilményeit az alabbi tablazat
ismerteti.
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Az elkészitett és a higitott BESPONSA oldat tarolasi ideje és koriilményei

«— A feloldastdl a beadas végéig eltelt maximalis idotartam < 8 éra® —— »
Elkészitett oldat Higitott oldat
A higitas elkezdése utin Beadas
Az elkészitett Az elkészitett oldatot azonnal fel kell | Ha a higitott oldatot
oldatot azonnal fel hasznalni, vagy szobah6mérsekleten | hiitdszekrényben tarolta (2 °C—
kell hasznalni, vagy | (20 °C=25 °C), illetve 8 °C), a beadas elott hagyja, hogy
hiitészekrényben hiitészekrényben (2 °C—8 °C) az — kb. 1 6ra alatt —
(2°C-8°C) tarolhato. A feloldas és a beadas vége | szobahdémérsékletre (20 °C-25 °C)
legfeljebb 4 6ran at | kozott eltelt maximalis idStartam melegedjen. A higitott oldatot
tarolhato. Fénytol < 8 odra lehet, a feloldas és a higitas 1 oras infazidban 50 ml/éra
védve tartando! kozott pedig < 4 ora telhet el. Fénytol | sebességgel adja be
Nem fagyaszthato! védve tartandd! Nem fagyaszthato! szobahdmeérsékleten (20 °C-25 °C).
Fénytol védve tartando!

2 A feloldas és a higitas kozott < 4 ora telhet el.

Tarolasi koriilmények és felhasznalhatdsagi idOtartam

Bontatlan injekcios viveg

5év.

Elkészitett oldat

A BESPONSA nem tartalmaz bakteriosztatikus tartositoszert. Az elkészitett oldatot azonnal fel kell
hasznalni! Ha az elkészitett oldat nem hasznalhat6 fel azonnal, akkor hiitészekrényben (2 °C— 8 °C)
legfeljebb 4 6ran at tarolhato. Fénytdl védett helyen tarolando, és nem fagyaszthato!

Higitott oldat

A higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni, vagy szobahdmérsékleten (20 °C 25 °C), illetve
hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolhato. A feloldas és a beadas vége kozott eltelt maximalis idétartam

< 8 dra lehet, a feloldas és a higitas kozott pedig < 4 ora telhet el. Fényt6l védett helyen tarolando, és
nem fagyaszthato!
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