I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BESPONSA 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 1 mg inotuzumabo ozogamicino.
Paruosus tirpalg (zr. 6.6 skyriy) 1 ml tirpalo yra 0,25 mg inotuzumabo ozogamicino.

Inotuzumabas ozogamicinas — tai antikiino ir vaisto konjugatas (AVK), kurj sudaro rekombinantinis
humanizuotas ] CD22 nukreiptas monokloninis IgG4 kapa antikiinas (rekombinantinés DNR
technologijos biidu pagamintas kininio ziurkénuko kiau$idziy lgstelése), kovalentiskai sujungtas su N-
acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Baltas arba balsvas liofilizatas arba milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

BESPONSA monoterapija skirta suaugusiyjy, serganciy atsinaujinusia arba atsparia CD22 teigiama
B Igsteliy pirmtakiy Gimine limfoblastine leukemija (ULL), gydymui. Suaugusiems pacientams,
sergantiems atsinaujinusia arba atsparia CD22 teigiama B lgsteliy pirmtakiy ULL esant Filadelfijos
translokacijai chromosomoje (Ph"), tur¢jo bati taikytas gydymas bent 1 tirozinkinazés inhibitoriumi
(TKI), kuris nepavyko.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

vietoje, kurioje skubiam panaudojimui paruo$tos reanimacijos priemones.

Sprendziant dél BESPONSA naudojimo gydant atsinaujinusig arba atsparig B lasteliy ULL, prie§
pradedant gydyma reikia patikrintu ir jautriu tyrimu patvirtinti pradinj >0 % teigiama CD22 rezultatg
(zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, kuriy kraujyje yra limfoblasty, prie§ pirmaja doze patartina atlikti citoredukcija
hidroksiuréjos, steroidy ir (arba) vinkristino deriniu, kol blasty skai¢ius periferiniame kraujyje bus
<10 000/mm?°.

Pries skiriant vaistinio preparato patartina atlikti profilaktinj gydyma kortikosteroidu, antipiretiku ir
antihistamininiu preparatu (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, turintiems didele naviky mase, pries skiriant vaistinio preparato patartina taikyti pradinj
gydyma §lapimo riigSties koncentracijai sumazinti ir hidracijai (zr. 4.4 skyriy).

Infuzijos metu ir ne trumpiau kaip 1 valandg po infuzijos pabaigos pacientus reikia stebéti, ar
nepasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy simptomy (Zr. 4.4 skyriy).



Dozavimas
BESPONSA reikia skirti 3—4 savaiciy trukmes ciklais.

Pacientams, kuriems toliau bus atliekama kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (KKLT),
rekomenduojama gydymo trukmé — 2 ciklai. Pacientams, po 2 cikly nepasiekusiems visiskos remisijos
(VR) arba visiSkos remisijos su nevisiSku kraujo parametry atsistatymu (VRn) ir neigiamos
minimalios liktinés ligos (MLL), galima apsvarstyti tre¢iojo ciklo skyrimo galimybe (zr. 4.4 skyriy).
Pacientams, kuriems toliau nebus atlickama KKLT, galima skirti maksimaliai 6 ciklus. Visiems
pacientams, nepasiekusiems VR / VRn per 3 ciklus, gydymg reikia nutraukti.

Rekomenduojami dozavimo rezimai pateikti 1 lenteléje.

Pirmojo ciklo metu visiems pacientams rekomenduojama skirti 1,8 mg/m? bendraja BESPONSA ciklo
doze, padalyta j 3 dozes, vartojamas 1-3j3 (0,8 mg/m?), 8-3j3 (0,5 mg/m?) ir 15-3ja (0,5 mg/m?)
paromis. 1-asis ciklas trunka 3 savaites, bet gali uzsitgsti 4 savaites, jeigu pacientas pasiekia VR arba
VRn ir (arba) reikia daugiau laiko atsistatyti nuo toksinio poveikio.

Per tolesnius ciklus pacientams, pasiekusiems VR / VRn, rekomenduojama skirti 1,5 mg/m? bendraja
BESPONSA ciklo doze, padalyta j 3 dozes, vartojamas 1-gja (0,5 mg/m?), 8-aja (0,5 mg/m?) ir 15-aja
(0,5 mg/m?) paromis, o pacientams, nepasiekusiems VR / VRn — 1,8 mg/m? ciklo dozg, padalytg j

3 dozes, vartojamas 1-3ja (0,8 mg/m?), 8-3ja (0,5 mg/m?) ir 15-3j3 (0,5 mg/m?) paromis. Tolesni ciklai
trunka 4 savaites.

1 lentelé. 1-ojo ciklo ir tolesniy cikly dozavimo reZimas, atsiZvelgiant j atsaka j gydyma

| 1-0ji para | 8-0ji para® | 15-0ji para®
1-0jo ciklo dozavimo reZimas
Visi pacientai:
Dozé (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Ciklo trukmé 21 para®

Tolesniy cikly dozavimo reZimas, atsiZvelgiant j atsaka j gydyma

Pacientai, pasieke VR® arba VRn‘;

Dozé (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Ciklo trukmé 28 paros®

Pacientai, nepasiek¢ VR® arba VRn:

Dozé (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Ciklo trukmé 28 paros®

Santrumpos: ANS = absoliutusis neutrofily skai¢ius; VR = visiSka remisija; VRn = visiska remisija esant

nevisiSkam kraujo parametry atsistatymui.

2 £2 paros (palaikant ne trumpesnes kaip 6 pary pertraukas tarp doziy).

b Pacientams, pasickusiems VR / VRn, ir (arba) norint leisti atsistatyti nuo toksinio poveikio, ciklg galima
pailginti iki 28 pary (t. y. po 21-osios paros daryti 7 pary gydymo pertrauka).

¢ VR laikoma, kai kauly ¢iulpuose randama <5 % blasty, o periferiniame kraujyje leukeminiy blasty
nerandama bei visikai atsistato periferinio kraujo Igsteliy skai¢ius (trombocity > 100 x 10%/1 ir
ANS > 1 x 10%1) ir i8nyksta bet kokia uz kauly ¢iulpy riby iSplitusi liga.

4 VRn laikoma, kai kauly ¢iulpuose randama <5 % blasty, o periferiniame kraujyje leukeminiy blasty
nerandama, bet nevisi$kai atsistato periferinio kraujo lgsteliy skai¢ius (trombocity < 100 x 10%1 ir (arba)
ANS < 1 x 10°/) ir i$nyksta bet kokia uz kauly ¢iulpy riby i3plitusi liga.

7 pary pertraukos tarp gydymo seansy pradedant nuo 21-0sios paros.

Dozeés keitimas

BESPONSA dozg gali reikeéti keisti, atsizvelgiant j saugumg ir toleravimag konkreciam zmogui (Zr.
4.4 skyriy). Norint suvaldyti tam tikras nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparatg gali reikéti
sulaikyti vaistinio preparato skyrimg ir (arba) sumazinti doz¢ arba visiskai nutraukti BESPONSA
vartojimg (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Dozg sumazinus dél su BESPONSA susijusio toksinio poveikio jos
vel didinti negalima.



2 ir 3 lentelése pateiktos dozes keitimo gairés esant (atitinkamai) hematologiniam arba
nehematologiniam toksiniam poveikiui. Dél neutropenijos arba trombocitopenijos BESPONSA
vartojimo gydymo ciklo metu (t. y. 8-3ja ir (arba) 15-3ja paromis) sulaikyti nereikia, ta¢iau pasireiskus
nehematologiniam toksiniam poveikiui rekomenduojama sulaikyti vartojimg ciklo metu.

2 lentelé.
(1-aja para)

Dozés keitimas esant hematologiniam toksiniam poveikiui gydymo ciklo pradzioje

Hematologinis toksinis poveikis

Toksinis poveikis ir dozés keitimas (-ai)

Lygis prie§ pradedant gydyma
BESPONSA:

ANS buvo > 1 x 10%1

Jeigu ANS sumazéja, sulaikykite tolesnj gydymo cikla, kol
ANS atsistatys iki > 1 x 10%/1.

trombocity skai¢ius buvo
> 50 x 10%/12

Jeigu trombocity skaicius sumazéja, sulaikykite tolesnj gydymo
cikla, kol trombocity skai€ius atsistatys iki > 50 x 10%/1°.

ANS buvo < 1 x 101 ir (arba)
trombocity skaicius buvo
<50 % 10%1°

Jeigu ANS ir (arba) trombocity skai¢ius sumazéja, sulaikykite

tolesnj gydymo ciklg iki vieno i§ Siy jvykiy:

— ANS ir trombocity skai¢ius atsistato bent iki buvusio pradinio
vertinimo metu pries§ pradedant ciklg arba

— ANS atsistato iki > 1 x 10%/1, o trombocity skai¢ius atsistato
iki > 50 x 10%1? arba

— ligos eiga stabili arba lengvesné (remiantis naujausiu kauly
Ciulpy vertinimu) ir manoma, kad ANS ir trombocity skai¢ius
sumazgjo dél gretutinés ligos (nelaikoma su BESPONSA
susijusiu toksiniu poveikiu).

Santrumpa: ANS = absoliutusis neutrofily skaicius.
2 Trombocity skaiCius, pagal kurj nustatoma doz¢, turi nepriklausyti nuo kraujo perpylimo.

3 lentelé.
metu

Dozés keitimas esant nehematologiniam toksiniam poveikiui bet kuriuo gydymo

Nehematologinis toksinis
poveikis

Dozés keitimas (-ai)

VOL (SOS) arba kitas sunkus
toksinis poveikis kepenims

Visiskai nutraukti gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Bendrasis bilirubinas
>1,5x VNR, 0 AST/ ALT
>2.5x VNR

Sulaikyti gydyma, kol bendrasis bilirubinas atsistatys iki
<1,5x VNR, 0 AST / ALT —iki <2,5 x VNR pries kiekviena
tolesng dozg, i8skyrus atvejus, kai Sie sutrikimai susij¢ su
Zilbero (Gilberf) liga arba hemolize. Visiskai nutraukti
gydyma, jei bendrasis bilirubinas neatsistato iki < 1,5 x VNR, o
AST / ALT neatsistato iki < 2,5 x VNR (zr. 4.4 skyriy).

Su infuzija susijusi reakcija

Sustabdyti infuzijg ir imtis tinkamy medicininiy buklés
valdymo priemoniy. Atsizvelgiant j su infuzija susijusios
reakcijos sunkuma, apsvarstyti infuzijos nutraukimo arba
steroidy ir antihistamininiy preparaty skyrimo galimybes.
Pasireiskus sunkiy arba gyvybei pavojingy su infuzija susijusiy
reakcijy gydyma visiskai nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

> 2* laipsnio nehematologinis
toksinis poveikis (susijes su
BESPONSA)

Sulaikyti gydyma, kol pries kiekvieng dozg atsistatys 1-ojo arba
pries gydyma buvusio laipsnio sutrikimas.

Santrumpos: ALT = alaninaminotransferazé; AST = aspartataminotransferazé; VNR = vir§utiné normos riba;
VOL (SOS) = veny okliuziné liga (sinusoidinis obstrukcinis sindromas).
2 Sunkumo laipsniai pagal Nacionalinio vézio instituto bendryjy terminijos kriterijy (angl. NCI CTCAE)

3.0 versija.

4 lentel¢je pateiktos dozeés keitimo gairés, atsizvelgiant j vartojimo sulaikymo dél toksinio poveikio

trukme.




4 lentelé. Dozés keitimas, atsiZvelgiant | vartojimo sulaikymo dél toksinio poveikio trukme

Vartojimo sulaikymo dél Dozés keitimas (-ai)

toksinio poveikio trukmé

<7 paros (vieno ciklo metu) Sulaikyti tolesne doze (palaikyti ne trumpesnes kaip 6 pary
pertraukas tarp doziy).

>7 paros Praleisti tolesng to paties ciklo doze.

>14 pary Pasiekus atitinkamg atsistatyma, tolesnio ciklo metu sumazinti

bendraja dozg 25 %. Jeigu reikia toliau keisti dozg, tolesniy
cikly metu sumazinti vartojimo seansy skaiciy iki 2 per cikla.
Jeigu gydymas netoleruojamas 25 % sumazinus bendraja dozg ir
paskui sumazinus seansy skaiciy iki 2 per cikla, visiSkai
nutraukti gydyma.

>28 paros Apsvarstyti visiSko BESPONSA vartojimo nutraukimo
galimybe.

Senyviems pacientams
Atsizvelgiant | amziy pradinés dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Sutrikusi kepeny funkcija

Pradinés dozés koreguoti nereikia pacientams, turintiems kepeny pazeidima, kai bendrasis bilirubinas
yra < 1,5 x virSutiné normos riba (VNR), o aspartataminotransferazé (AST) / alaninaminotransferazé
(ALT) <2,5 x VNR (Zr. 5.2 skyriy). Saugumo informacija gydant pacientus, kuriy bendrasis
bilirubinas > 1,5 X VNR, 0 AST / ALT > 2,5 x VNR prie§ dozavima, ribota. Sulaikyti gydyma, kol
bendrasis bilirubinas atsistatys iki < 1,5 x VNR, 0 AST / ALT —iki < 2,5 x VNR prie$ kiekvieng
tolesne doze, isskyrus atvejus, kai Sie sutrikimai susij¢ su Zilbero (Gilbert) sindromu arba hemolize.
Visiskai nutraukti gydyma, jei bendrasis bilirubinas neatsistato iki < 1,5 x VNR, o AST / ALT
neatsistato iki < 2,5 x VNR (Zr. 3 lentele ir 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, turintiems lengva, vidutinj arba sunky inksty pazeidimg (kreatinino klirensas (KLx)
atitinkamai 60—89 ml/min, 30—59 ml/min arba 15-29 ml/min), pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy). BESPONSA saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga, netirti.

Vaiky populiacija

Gydymo BESPONSA saugumas ir veiksmingumas vaikams (<18 mety) neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

BESPONSA skirtas leisti j vena. Infuzijg reikia atlikti per 1 valanda.
Negalima vartoti BESPONSA smiiginés dozés arba boliuso j vena metodu.

Pries vartojimg BESPONSA reikia istirpinti ir praskiesti. BESPONSA ruo$imo ir praskiedimo pries$
vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
- Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Pacientai, anksCiau patyr¢ patvirtintg sunkig arba turintys progresuojancia kepeny veny
okliuzing liga (sinusoidinj obstrukcinj sindromg) (VOL (SOS)).



- Pacientai, sergantys sunkia progresuojancia kepeny liga (pvz., ciroze, mazgine regeneracine
hiperplazija, aktyviuoju hepatitu).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, paciento byloje reikia aiskiai uzraSyti
paskirto preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Toksinis poveikis kepenims, jskaitant VOL (SOS)

Gauta praneSimy apie toksinj poveikj kepenims, jskaitant sunkius, pavojingus gyvybei ir kartais
mirtimi pasibaigusius kepeny VOL (SOS) atvejus pacientams, sergantiems atsinaujinusia arba atsparia
ULL ir vartojantiems BESPONSA (zr. 4.8 skyriy). Sios grupés pacientams BESPONSA reikimingai
padidino VOL (SOS) rizika, palyginti su pacientais, kuriems buvo taikomi standartiniai
chemoterapijos rezimai. Ta rizika ypa¢ didelé buvo pacientams, kuriems véliau buvo atlickama KKLT.

Siuose pogrupiuose VOL (SOS) daznis po KKLT, remiantis pranesimais, sické >50 %:
- pacientams, kuriems taikytas KKLT paruoS$iamasis rezimas skiriant 2 alkilinancigsias
medziagas;
- 265 mety pacientams ir
- pacientams, kuriy bilirubino koncentracija serume prie§ KKLT buvo >VNR.

Reikia vengti KKLT paruo$iamyjy rezimy, kuriuos taikant skiriamos 2 alkilinanc¢iosios medziagos.
Biitina atidziai jvertinti naudg ir rizikg prie§ skiriant BESPONSA pacientams, kuriems gali biiti
nejmanoma isvengti paruosiamyjy rezimy prie§ KKLT, kai skiriamos 2 alkilinanc¢iosios medziagos.

Jeigu prie§ KKLT paciento bilirubino koncentracija serume >VNR, KKLT po gydymo BESPONSA
galima atlikti, tik atidziai jvertinus naudg ir rizika. Jeigu tokiems pacientams nusprendziama atlikti
KKLT, reikia atidziai stebéti dél VOL (SOS) pozymiy ir simptomy (zr. 4.2 skyriy).

Su padidéjusia VOL (SOS) po KKLT rizika gali biiti susij¢ ir kiti nuo paciento priklausomi veiksniai:
ankscCiau atlikta KKLT, >55 mety, kepeny ligos anamnez¢ ir (arba) hepatitas pries gydyma, po
gydymo skirtas papildomas ,,gelbé&jamasis“ (angl. Sa/vage) gydymas ir didesnis gydymo cikly
skaiCius.

Pries skiriant BESPONSA pacientams, turéjusiems KKLT, butina atlikti kruopsty vertinimg. Tarp
atsinaujinusia arba atsparia ULL serganciy pacienty, vartojusiy BESPONSA per klinikinius tyrimus,
nebuvo tokiy, kuriems KKLT buvo atlikta per ankstesnius 4 ménesius.

Pacientus, anksciau sirgusius kepeny liga, reikia atidziai jvertinti (pvz., ultragarsu, istirti dél virusinio
hepatito) pries gydyma BESPONSA, kad biity galima atmesti sunkios progresuojancios kepeny ligos
galimybe (zr. 4.3 skyriy).

D¢l VOL (SOS) rizikos pacientams, kuriems paskui bus atliekama KKLT, gydyma inotuzumabu
ozogamicinu rekomenduojama testi 2 ciklus; pacientams, po 2 cikly nepasiekusiems VR arba VRn ir
neigiamos MLL, galima apsvarstyti tre¢iojo ciklo galimybe (Zr. 4.2 skyriy).

Visus pacientus, ypa¢ po KKLT, reikia atidziai stebéti dél VOL (SOS) pozymiy ir simptomy. Tokie
pozymiai gali biiti bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimas, hepatomegalija (kuri gali biti
skausminga), staigus kiino masés padidéjimas ir ascitas. Stebint vien bendrajj bilirubing gali biiti
nustatyti ne visi pacientai, kuriems kyla VOL (SOS) rizika. Prie§ skiriant kiekviena BESPONSA dozg
ir po to visiems pacientams reikia stebéti kepeny rodmenis, jskaitant ALT, AST, bendrajj bilirubing ir
Sarming fosfatazg. Pacientams, kuriy kepeny rodmenys sutriko, kepeny tyrimy rezultatus ir klinikinius
toksinio poveikio kepenims poZymius bei simptomus rekomenduojama stebéti dazniau. Pacientams,
kuriems toliau atlickama KKLT, reikia atidziai stebéti kepeny tyrimy rodmenis per pirmajj ménesj po



KKLT, o paskui reciau, atsizvelgiant j standarting medicinos praktika. Padidéjus kepeny tyrimy
rodmenims gali reikeéti sulaikyti vaistinio preparato skyrima, sumazinti doz¢ arba visiSkai nutraukti
BESPONSA vartojimag (Zr. 4.2 skyriy).

Visiskai nutraukti gydyma, jeigu iSsivysto VOL (SOS) (zr. 4.2 skyriy). Jeigu i$sivysto sunki
VOL (SOS), gydyti taikant standartinius medicinos metodus.

Mielosupresija ir citopenijos

Gauta praneSimy apie pacientams vartojant inotuzumabg ozogamicing pasireiskusia neutropenija,
trombocitopenija, anemija, leukopenija, karsting neutropenija, limfopenija ir pancitopenija, kurios
kartais buvo pavojingos gyvybei (zr. 4.8 skyriy).

Gauta pranesimy apie kai kuriems pacientams vartojant inotuzumabg ozogamicing iSsivysc¢iusias
komplikacijas, susijusias su neutropenija ir trombocitopenija (atitinkamai infekcijas ir kraujavimo
(hemoragijos) atvejus) (Zr. 4.8 skyriy).

Pries kiekvieng BESPONSA dozg¢ reikia nustatyti visy kraujo lasteliy skaiciy ir stebéti, ar
nepasireiskia infekcijos gydymo metu ir po KKLT (Zr. 5.1 skyriy), kraujavimo (hemoragijos) ir kity
mielosupresijos pozymiy gydymo metu. Jeigu reikia, profilaktiskai skirti antiinfekciniy vaistiniy
preparaty ir atlikti tiriamuosius testus gydymo metu ir po jo.

Valdant sunkia infekcija, kraujavimg (hemoragija) ir kitus mielosupresijos reiskinius, jskaitant sunkig
neutropenijg arba trombocitopenija, gali reikéti sulaikyti vartojimg, sumazinti doze, arba nutraukti

gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Gauta praneSimy apie pacientams vartojant inotuzumabg ozogamicing pasireiskusias su infuzija
susijusias reakcijas (Zr. 4.8 skyriy).

Pries skiriant vaistinio preparato patartina atlikti profilaktinj gydyma kortikosteroidu, antipiretiku ir
antihistaminiu preparatu (Zr. 4.2 skyriy).

Atidziai stebékite pacientus infuzijos metu ir bent 1 valandg po infuzijos pabaigos dé¢l su infuzija
susijusiy reakcijy apraisky, jskaitant tokius simptomus kaip hipotenzija, karscio pylimas arba
kvépavimo sutrikimai. Pasireiskus su infuzija susijusiai reakcijai, sustabdyti infuzijg ir imtis tinkamy
medicininiy buklés valdymo priemoniy. Atsizvelgiant j su infuzija susijusios reakcijos sunkuma, reikia
apsvarstyti infuzijos nutraukimo arba steroidy ir antihistamininiy preparaty skyrimo galimybes (zr.

4.2 skyriy). Pasireiskus sunkiy arba gyvybei pavojingy su infuzija susijusiy reakcijy gydyma visiskai
nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Naviky lizés sindromas (NLS)

Gauta praneSimy apie pacientams vartojant inotuzumabg ozogamicing i$sivysciusj NLS, kuris gali biti
pavojingas gyvybei arba mirtinas (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, turintiems didel¢ naviky mase, pries skiriant vaistinio preparato patartina skirti
medikamentinj gydyma Slapimo riig§ties koncentracijai sumazinti ir hidratacijai (zr. 4.2 skyriy).

Reikia stebéti dél NLS pozymiy ir simptomy bei gydyti taikant standartinius medicinos metodus.

QT intervalo pailgéjimas

Gauta prane$imy apie pacientams vartojant inotuzumabg ozogamicing pastebéta QT intervalo
pailgéjima (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).



BESPONSA reikia atsargiai skirti pacientams, turintiems QT intervalo pailgéjimo anamnezg¢ arba

predispozicija, vartojantiems vaistinius preparatus, apie kuriuos zinoma, kad jie pailgina QT intervala
(zr. 4.5 skyriy), ir pacientams, turintiems elektrolity sutrikimy. Prie$ pradedant gydyma reikia uzrasyti
EKG ir istirti elektrolitus bei periodiskai stebéti Siuos parametrus gydymo metu (Zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Padidéjes amilazés ir lipazés aktyvumas

Gauta praneSimy apie inotuzumabg ozogamicing vartojusiems pacientams padidéjusj amilazés ir
lipazés aktyvuma (Zr. 4.8 skyriy).

Stebékite, ar nepadaugéjo amilazés ir lipazés. Jvertinkite kepeny ir tulzies puslés bei lataky ligos
tikimybe ir gydykite standartiniais medicinos metodais.

Imunizacija

Imunizacijos su gyvomis virusinémis vakcinomis BESPONSA terapijos eigoje ar po jos saugumas
netirtas. Vakcinacija su gyvomis virusinémis vakcinomis nerekomenduojama maziausiai 2 savaites
pries pradedant gydyti BESPONSA, gydymo metu ir po paskutinio gydymo ciklo tol, kol neatsistatys
B limfocitai.

Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato 1 mg inotuzumabo ozogamicino yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

Sis vaistinis preparatas gali biiti toliau ruo$iamos vartojimui su tirpalais, kuriy sudétyje yra natrio (zr.
4.2 ir 6.6 skyrius). ] tai reikia atsizvelgti skai¢iuojant bendra natrio, kurj pacientas gauna i§ visy
Saltiniy, kiekj.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta (Zr. 5.2 skyriy).

Remiantis in vitro duomenimis manoma, kad inotuzumabg ozogamicing skiriant kartu su citochromo
(CYP) P450 inhibitoriais arba induktoriais, arba uridindifosfato gliukuronoziltransferazés (UGT)
vaistinj preparata metabolizuojanciais fermentais N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazido
ekspozicijos pasikeitimas mazai tikétinas. Be to, mazai tikétina, kad inotuzumabas ozogamicinas ir
N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazidas keic¢ia CYP fermenty substraty ekspozicijg, ir mazai
tikétina, kad N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazidas kei¢ia UGT fermenty substraty arba
svarbiy vaistiniy preparaty nesikliy ekspozicija.

Pacientams vartojant inotuzumaba ozogamicing pastebétas QT intervalo pailgéjimas (zr. 4.4 skyriy),
tod¢l reikia atidziai apsvarstyti inotuzumabo ozogamicino skyrimg kartu su vaistiniais preparatais, apie
kuriuos zinoma, kad jie pailgina QT intervalg arba sukelia polimorfing skilveliy tachikardijg (pranc.
Torsades de Pointes). Skiriant tokiy vaistiniy preparaty derinius reikia stebéti QT intervalg (zr. 4.4, 4.8
ir 5.2 skyrius).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi vengti pastoti BESPONSA vartojimo metu.



Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo BESPONSA metu ir bent
8 ménesius po galutinés dozes. Vyrai, turintys vaisingy partneriy motery, turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo BESPONSA metu ir bent 5 ménesius po galutinés dozés.

Néstumas

saugumo radiniais, inotuzumabas ozogamicinas gali pakenkti embrionui arba vaisiui, jeigu jo skiriama
nésciajai. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

BESPONSA néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai tikétina nauda motinai didesné uz
galimg zalg vaisiui. N¢é§¢igsias ar pastojusias inotuzumabo ozogamicino vartojimo metu arba nésciyjy
partnerius pacientus reikia informuoti apie galima pavojy vaisiui.

v

Zindymas
Néra duomeny apie inotuzumabo ozogamicino arba jo metabolity patekimg j motinos piena, poveikj
zindomam vaikui arba poveikj pieno gamybai. D¢l galimy nepageidaujamy reakcijy zindomiems

vaikams, moterims negalima zindyti gydymo BESPONSA metu ir bent 2 ménesius po paskutinés
dozés (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Remiantis ikiklinikiniais radiniais, gydymas inotuzumabu ozogamicinu gali neigiamai paveikti vyry ir
motery vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). Informacijos apie poveikj pacienty vaisingumui néra. Prie$
gydyma ir vyrai, ir moterys turi kreiptis patarimo dél vaisingumo i$saugojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

BESPONSA gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientai gydymo BESPONSA
metu gali jausti nuovargj (zr. 4.8 skyriy), todél vairuoti ar valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios (>20 %) nepageidaujamos reakcijos buvo trombocitopenija (51 %), neutropenija (49 %),
infekcija (48 %), anemija (36 %), leukopenija (35 %), nuovargis (35 %), hemoragija (33 %), pireksija
(32 %), pykinimas (31 %), galvos skausmas (28 %), febriliné neutropenija (26 %), padidéjes
transaminaziy aktyvumas (26 %), pilvo skausmas (23 %), padidéjes gama gliutamiltransferazés
aktyvumas (21 %) ir hiperbilirubinemija (21 %).

Pacientams, vartojusiems BESPONSA, dazniausios (>2 %) sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo
infekcija (23 %), febriliné neutropenija (11 %), hemoragija (5 %), pilvo skausmas (3 %), kar§¢iavimas
(3 %), VOL (SOS) (2 %) ir nuovargis (2 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

5 lenteléje remiantis gautais praneSimais pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios
atsinaujinusia arba atsparia ULL sergantiems pacientams, vartojusiems BESPONSA.

Nepageidaujamos reakcijos pateiktos pagal organy sistemy klase¢ (OSK) ir daznio kategorijas,
apibiidinamas §iomis sutartinémis sgvokomis: labai daznos (>1/10), daznos (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100), retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retos (<1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo tvarka.



5 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos, remiantis praneSimais pasireiSkusios atsinaujinusia

arba atsparia B lasteliy pirmtakiy ULL sergantiems pacientams, vartojusiems

BESPONSA

MedDRA organy sistemy klasé

Labai dazni

Dazni

Infekcijos ir infestacijos

Infekcija (48 %)* (jskaitant sepsj
ir bakteriemija [17 %],
grybeling infekcija [9 %],
apatiniy kvépavimo taky
infekcija [12 %], virSutiniy
kvépavimo taky infekcija

[12 %], baktering infekcija

[1 %], virusing infekcija [7 %],
skrandzio ir (arba) zarnyno
infekcija [4 %], odos infekcija
[4 %0])

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Febriliné neutropenija (26 %)
Neutropenija (49 %)
Trombocitopenija (51 %)
Leukopenija (35 %)
Limfopenija (18 %)

Anemija (36 %)

Pancitopenija® (2 %)

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas (1 %)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes apetitas (12 %)

Naviky lizés sindromas (2 %)
Hiperurikemija (4 %)

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas (28 %)

Kraujagysliy sutrikimai

Hemoragija (33 %)° (jskaitant
centrinés nervy sistemos
hemoragija [1 %], virSutinés
virskinimo trakto dalies
hemoragija [6 %], apatinés
virskinimo trakto dalies
hemoragija [4 %], kraujavima i$
nosies [15 %])

Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas (23 %)
Vémimas (15 %)
Viduriavimas (17 %)
Pykinimas (31 %)
Stomatitas (13 %)

Viduriy uzkietéjimas (17 %)

Ascitas (4 %)
Pilvo pttimas (6 %)

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Hiperbilirubinemija (21 %)
Padidéjes transaminaziy
aktyvumas (26 %)
Padidéjes GGT aktyvumas
(21 %)

VOL (SOS) (3 % (pries
KKLT)‘)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Pireksija (32 %)
Nuovargis (35 %)
Saltkrétis (11 %)

Tyrimai

Padidéjes Sarminés fosfatazés
aktyvumas (13 %)

QT intervalo pailgéjimas
EKG (1 %)

Padidéjes amilazes
aktyvymas (5 %)

Padidéjes lipazes aktyvumas
O %)

Suzalojimai, apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Su infuzija susijusi reakcija
(10 %)
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Kaip nepageidaujamos reakcijos jtraukti tokie skiriant gydyma pasireisSke jvairiy priezas¢iy sukelti reiskiniai,

kurie pastebéti per 1-ojo ciklo 1-3jg para arba po to per 42 paras po galutinés BESPONSA dozés, bet prie$ naujo

gydymo nuo vézio (jskaitant KKLT) pradzia.

Standartiné terminija vartota pagal 19.1 versijos Medicinos terminy Zodyna, skirtg vaistiniy preparaty

reguliavimo veiklai (angl. MedDRA).

Santrumpos: ULL = timiné limfoblastiné leukemija; VOL (SOS) = kepeny veny okliuziné liga (sinusoidinis

obstrukcinis sindromas); EKG = elektrokardiograma; GGT = gama gliutamiltransferaz¢; KKLT = kamieniniy

kraujodaros Iasteliy persodinimas.

@ Infekcija taip pat apima kity risiy infekcijas (11 %). Pastaba: pacientai gali sirgti >1 raSies infekcija.

b Pancitopenija apima $iuos standartinius terminus: kauly ¢iulpy nepakankamuma, febriling kauly &iulpy
aplazija ir pancitopenija.

¢ Hemoragija taip pat apima kity rasiy hemoragijas (17 %). Pastaba: pacientai gali turéti >1 rusies hemoragija.

I VOL (SOS) skaiciy jtrauktas 1 papildomas pacientas, kuriam VOL pasireiské 56-3ja parg neatlickant

KKLT. Apie VOL (SOS) pranesta 18 pacienty, kuriems toliau buvo atlickama KKLT.

I$skirtiniy nepageidaujamu reakcijy apibuidinimas

Toksinis poveikis kepenims, jskaitant VOL (SOS)

Pagrindinio klinikinio tyrimo (N = 164) metu pranesta apie iSsivys¢iusig VOL (SOS), kuri pasireiské
23 (14 %) pacientams, jskaitant 5 (3 %) pacientus tiriamojo gydymo metu arba steb¢jimo laikotarpiu,
kai toliau KKLT atliekama nebuvo. I§ 79 pacienty, kuriems toliau buvo atliekama KKLT (8 i$ jy po
gydymo BESPONSA prie$ atlickant KKLT buvo skirtas papildomas gelbéjamasis gydymas), apie
VOL (SOS) pranesta 18 (23 %) pacienty. Penki i§ 18 VOL (SOS) atvejy, pasireiSkusiy po KKLT,
baigési mirtimi (zZr. 5.1 skyriy).

Pagal pranesimus VOL (SOS) pasireikSdavo per iki 56 pary laikotarpj po galutinés inotuzumabo
ozogamicino dozés, kai toliau KKLT atliekama nebuvo. Trukmés mediana nuo KKLT iki VOL (SOS)
i§sivystymo buvo 15 pary (diapazonas: nuo 3 iki 57 pary). 2 i$ 5 pacienty, patyrusiy VOL (SOS)
gydymo inotuzumabu ozogamicinu metu, bet kuriems nebuvo toliau atlickama KKLT, KKLT buvo
atlikta pries gydymg BESPONSA.

I§ pacienty, kuriems po gydymo BESPONSA toliau buvo atliekama KKLT, apie VOL (SOS) pranesta
518 11 (46 %) pacienty, kuriems KKLT atlikta ir pries, ir po gydymo BESPONSA, ir 13 i8 68 (19 %)
pacienty, kuriems KKLT atlikta tik po gydymo BESPONSA.

Atsizvelgiant j kitus rizikos veiksnius, pranesta, kad VOL (SOS) pasireiské 6 i8S 11 (55 %) pacienty,
kuriems taikytas KKLT paruoSiamasis rezimas skiriant 2 alkilinan¢igsias medziagas, ir 9 i§ 53 (17 %)
pacienty, kuriems taikytas KKLT paruoSiamasis rezimas skiriant 1 alkilinanc¢iaja medziaga, 7 i$

17 (41 %) pacienty, kuriems buvo >55 metai, 11 i§ 62 (18 %) pacienty, kuriems buvo <55 metai, 7 i$
12 (58 %) pacienty, kuriy bilirubino koncentracija serume prie§ KKLT buvo >VNR, ir 11 i§ 67 (16 %)
pacienty, kuriy bilirubino koncentracija serume prie§ KKLT buvo < VNR.

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu pranesta, kad hiperbilirubinemija pasireiské 35 (21 %), o
transaminaziy aktyvumas padidéjo 43 (26 %) pacientams. Pranesta, kad >3 laipsnio
hiperbilirubinemija pasireiské 9 (6 %) pacientams, o transaminaziy aktyvumas padidéjo 11 (7 %)
pacienty. Laikotarpio iki hiperbilirubinemijos ir transaminaziy aktyvumo padidéjimo pradzios
mediana buvo atitinkamai 73 ir 29 paros.

Dél toksinio poveikio kepenims, jskaitant VOL (SOS), klinikinio valdymo zr. 4.4 skyriy.
Mielosupresija ir citopenijos

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu pranesta apie trombocitopenija, pasireiskusia 83 (51 %)
pacientams, ir apie neutropenija, pasireiskusiag 81(49 %) pacientui. Pranesta, kad 3 laipsnio

trombocitopenija pasireiske 23 (14 %), o to paties laipsnio neutropenija — 33 (20 %) pacientams.
Pranesta, kad 4 laipsnio trombocitopenija pasireiské 46 (28 %), o to paties laipsnio neutropenija —
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45 (27 %) pacientams. Febrilin¢ neutropenija, kuri gali biiti pavojinga gyvybei, pagal praneSimus
pasireiské 43 (26 %) pacienamst.

Dél mielosupresijos ir citopenijy klinikinio valdymo zr. 4.4 skyriy.
Infekcijos

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu, remiantis pranesimais, 79 (48 %) pacientams pasireiské infekcijos,
iskaitant sunkias, kuriy kai kurios buvo pavojingos gyvybei arba baigési mirtimi. Konkrecios
infekcijos pasireiské Sivo dazniu: sepsis ir bakteriemija (17 %), apatiniy kvépavimo taky infekcija

(12 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (12 %), grybeliné infekcija (9 %), virusiné infekcija (7 %),
skrandzio ir (arba) zarnyno infekcija (4 %), odos infekcija (4 %) ir bakteriné infekcija (1 %). Pranesta,
kad mirtimi pasibaigusios infekcijos, jskaitant plau¢iy uzdegima, neutropeninj sepsj, sepsj, sepsinj
Soka ir pseudomoninj sepsj, pasireiské 8 (5 %) pacientams.

D¢l infekceijy klinikinio valdymo Zr. 4.4 skyriy.
Kraujavimas (hemoragija)

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu pranesta apie kraujavimo (hemoragijos) atvejus, kurie dazniausiai
buvo lengvi ir pasireiské 54 (33 %) pacientams. Konkretiis kraujavimo (hemoragijos) atvejai
pasireiské Siuo dazniu: kraujavimas i$ nosies (15 %), virSutinés vir§kinimo trakto dalies hemoragija
(6 %), apatinés virskinimo trakto dalies hemoragija (4 %) ir centrinés nervy sistemos (CNS)
hemoragija (1 %). 3 arba 4 laipsnio kraujavimo (hemoragijos) atvejy pagal praneSimus pasireiské 8 i§
164 (5 %) pacienty. Pranesta apie vieng 5 laipsnio kraujavimo (hemoragijos) atveji (kraujavimas |
pilvo ertmg).

Dél kraujavimo (hemoragijos) atvejy klinikinio valdymo zr. 4.4 skyriy.
Su infuzija susijusios reakcijos

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu pranesta apie su infuzija susijusias reakcijas, pasireiSkusias 17
(10 %) pacienty. Visi atvejai buvo < 2 sunkumo laipsnio. Su infuzija susijusiy reakcijy paprastai
pasireik§davo per 1-gjj cikla, greitai po inotuzumabo ozogamicino infuzijos pabaigos, ir sutrikimai
praeidavo savaime arba taikant medicinos priemones.

D¢l su infuzija susijusiy reakeijy klinikinio valdymo Zr. 4.4 skyriy.
Naviky lizés sindromas (NLS)

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu pranesta apie NLS, kuris gali biiti pavojingas gyvybei arba baigtis
mirtimi, pasireiskusj 4 i§ 164 (2 %) pacienty. 3 arba 4 laipsnio NLS pagal pranesSimus pasireiskeé

3 (2 %) pacientams. NLS iSsivystydavo greitai po inotuzumabo ozogamicino infuzijos pabaigos ir
praeidavo taikant medicinos priemones.

Dél NLS klinikinio valdymo zr. 4.4 skyriy.
OT intervalo pailgéjimas

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu pranesta apie maksimaly QT intervalo, koreguoto pagal Sirdies
susitraukimy daznj taikant L. S. Fridericia formule (QTcF), pailgéjimg >30 msek. ir >60 msek.
(palyginti su pradiniu vertinimu), i§matuotg 30 i§ 162 (19 %) ir 4 i§ 162 (3 %) pacienty atitinkamai. 26
i§ 162 (16 %) pacienty pastebétas iki >450 msek. QTcF intervalo pailgéjimas. Né vienam pacientui
nenustatyti iki > 500 msek. QTcF intervalo pailgéjimai. 2 laipsnio QT intervalo pailgéjimas pagal
praneS§imus pasireiské 2 i§ 164 (1 %) pacienty. Apie >3 laipsnio QT intervalo pailgéjimg arba
polimorfinés skilveliy tachikardijos (Torsades de Pointes) atvejus prane$imy negauta.
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D¢l periodinio EKG ir elektrolity pusiausvyros stebéjimo zr. 4.4 skyriy.

Padidéjes amilazés ir lipazés aktyvumas

Pagrindinio tyrimo (N = 164) metu pranesta, kad amilazés aktyvumas padidéjo 8 (5 %) pacientams, o
lipazés aktyvumas — 15 (9 %) pacienty. Pranesta, kad >3 laipsnio amilazés aktyvumo padidéjimas
pasireiské 3 (2 %), o to paties laipsnio lipazés aktyvumo padidéjimas — 7 (4 %) pacientams.

D¢l amilazes ir lipazés aktyvumo padidéjimo periodinio steb¢jimo Zr. 4.4 skyriy.

Imunogeniskumas

Klinikiniuose inotuzumabo ozogamicino tyrimuose su atsinaujinusia arba atsparia ULL serganciais
suaugusiais pacientais 7 i§ 236 (3 %) pacienty nustatyta antikiiny prie$ inotuzumabg ozogamicing
(APV [antikiinai prie$ vaistg]). Neutralizuojanc¢iy APV pacientams nenustatyta. Pacientams, kuriems
rasta APV, poveikio BESPONSA klirensui, remiantis populiacijos farmakokinetikos analize,
nenustatyta. APV turin¢iy pacienty skaicius buvo per mazas, kad bty galima jvertinti APV poveikj
veiksmingumui ir saugumui.

Atliekant klinikinj tyrimg ITCC-059, kurio metu inotuzumabas ozogamicinas buvo skiriamas vaikams,
sergantiems atsinaujinusia arba atsparia ULL (N = 51), APV prie§ inotuzumabg ozogamicing daznis
buvo 0 %.

Vaiky populiacija

Atliekant tyrimg ITCC-059, BESPONSA buvo vertinamas 53 vaikams, kuriy amzius nuo > 1 iki
< 18 mety, sergantiems atsinaujinusia arba atsparia B lgsteliy pirmtakiy CD22 teigiama ULL (Zr.
5.1 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 30 %) vaiky tyrimo ITCC-059 metu buvo trombocitopenija
(60 %), pireksija (52 %), anemija (48 %), vémimas (48 %), neutropenija (44 %), infekcija (44 %),
hemoragija (40 %), febriliné neutropenija (32 %), pykinimas (32 %), pilvo skausmas (32 %) 1 fazés
kohortoje ir pireksija (46 %), trombocitopenija (43 %), anemija (43 %), vémimas (43 %), neutropenija
(36 %), leukopenija (36 %), pykinimas (32 %), infekcija (32 %), padidéjes transaminaziy aktyvumas
(32 %) ir hemoragija (32 %) 2 fazés kohortoje.

1 fazes kohortoje 2 1§ 25 (8,0 %) pacienty sirgo VOL (n¢ vienam i§ jy nebuvo atlikta transplantacija);
2 fazés kohortoje 6 1§ 28 (21,4 %) pacienty sirgo VOL, o VOL po KKLT daznis buvo 5 i§ 18 (27,8 %
[95 % PI: 9,69-53,48]). 1 fazés kohortoje 8 i§ 25 pacienty (32 %) ir 2 fazés kohortoje 18 i§ 28 (64 %)
pacienty buvo atlikta pavélinta KKLT. Mirtingumas po KKLT, nesusijes su atkry¢iu, buvo 2 i§ 8

(25 %) ir 518 18 (28 %) atitinkamai 1 fazés kohortoje ir 2 fazés kohortoje.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose su atsinaujinusia arba atsparia ULL serganciais pacientais maksimalios
paviengés ir dauginés inotuzumabo ozogamicino dozés atitinkamai buvo 0,8 mg/m? ir 1,8 mg/m? vieno
ciklo metu, padalijus j 3 dozes, vartojamas 1-aja (0,8 mg/m?), 8-gja (0,5 mg/m?) ir 15-gja (0,5 mg/m?)
paromis (zr. 4.2 skyriy). Perdozavus gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant
terapines dozes (zr. 4.8 skyriy).
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Perdozavus reikia laikinai sustabdyti infuzijg ir stebéti pacientus dél toksinio poveikio kepenims ir
kraujui (zr. 4.2 skyriy). Galima apsvarstyti galimybe vél pradéti koreguotos terapinés BESPONSA
dozés vartojimg praéjus visoms su toksiniu poveikiu susijusioms reakcijoms.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplazinés ir imunomoduliuojanc¢ios medziagos, monokloniniai
antikiinai ir antik@iny vaisty konjugatai, CD22 (22 diferenciacijos grupés) inhibitoriai,

ATC kodas: LO1FBO1.

Veikimo mechanizmas

Inotuzumabas ozogamicinas — tai AVK, kurj sudaro j CD22 nukreiptas monokloninis antikiinas,
kovalentiskai sujungtas su N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazidu. Inotuzumabas — tai
humanizuotas G klasés 4 potipio imunoglobulino (IgG4) antiktinas, savituoju btidu atpaZjstantis
zmogaus CD22. Maza molekulé N-acetil-gama-kalicheamicinas yra citotoksin¢ medziaga.

N-acetil-gama-kalicheamicinas kovalentiskai prijungtas prie antikiino rigstingje terpéje skylanciu
riSikliu. Ikiklinikiniai tyrimai rodo, kad BESPONSA veikimas prie§ vézj gali biti susijes su AVK
prijungimu prie CD22 ekspresuojanciy naviko lgsteliy, po kurio seka AVK-CD22 komplekso
patekimas j lastelg (internalizavimas) ir vidulgstelinis N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazido
atpalaidavimas riSiklio hidrolizinio skaidymo biidu. Suaktyvintas N-acetil-gama-kalicheamicino
dimetilhidrazidas sukelia dvigrandés DNR trukius, blokuojancius lastelés cikla ir sukeliancius

apoptozing lastelés zutj.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atsinaujinusia arba atsparia ULL sergantys pacientai, kuriems buvo skirtas 1 arba 2 ankstesni ULL
gvdymo kursai. 1 tyrimas

BESPONSA saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems atsinaujinusia arba atsparia
CD22 teigiama ULL, vertintas atlickant atvirgjj tarptautinj daugiacentrj 3-iosios fazés tyrima

(1 tyrimg), kuriame pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti vartoti BESPONSA (N = 164 [buvo
gydyti 164) arba tyréjo nuozitira skirtus chemoterapinius vaistinius preparatus (N = 162 [143 buvo
gydyti]), t. y. fludarabing plius citarabing plius granuliocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (FLAG)
(N =102 [buvo gydyti 93]), mitoksantrong ir citarabing (MXN / Ara-C) (N = 38 [buvo gydyti 33])
arba didele citarabino dozg (HIDAC) (N = 22 [buvo gydyti 17]).

Dalyvauti tyrime atrinkti >18 mety pacientai, sergantys atsinaujinusia arba atsparia B lasteliy
pirmtakiy CD22 teigiama ULL nesant Filadelfijos translokacijos chromosomoje (Ph) arba esant Ph”.

CD22 raiSka vertinta srovés citometrijos biidu tiriant kauly Ciulpy aspirata. Pacientams, kuriy kauly
¢iulpy aspirato méginys buvo netinkamas, tirtas periferinio kraujo méginys. Alternatyviu
imunohistocheminiu metodu CD22 raiska vertinta pacientams, kuriy kauly ¢iulpy aspirato méginys
buvo netinkamas ir kraujyje cirkuliavo per mazai blasty.

Tam tikry klinikiniame tyrime dalyvavusiy centry vietoje naudojamy testy jautrumas buvo mazesnis
nei centrinés laboratorijos testo, todél galima naudoti tik patikrintus testus, kuriems patvirtintas didelis
jautrumas.

Reikalauta, kad visi pacientai turéty >5 % blasty kauly ¢iulpuose ir biity anks¢iau gydyti nuo ULL
taikant 1 arba 2 ankstesnius chemoterapijos rezimus. Pacientai, turintys B Igsteliy pirmtakiy ULL esant
Ph+, tur¢jo biti patyr¢ nesekminga gydyma bent 1 TKI ir taikant standarting chemoterapija. 1 lenteléje
(zr. 4.2 skyriy) parodyti dozavimo rezimai, taikyti gydant pacientus.
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Dauginés pagrindinés vertinamosios baigtys buvo VR / VRn, jvertintos nepriklausomo vertinamosios
baigties pripazinimo komiteto (angl. EAC), ir bendrasis i§gyvenamumas (BI). Papildomos
vertinamosios baigtys buvo neigiama MLL, remisijos trukmé (RT), KKLT daznis ir iSgyvenamumas
be ligos progresavimo (IbLP).

Pradiné VR / VRn ir neigiamos MLL analiz¢ i§ pradziy atlikta su 218 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty
pacienty duomenimis, o BI, IbLP ir KKLT daZnio analizé — su visy 326 atsitiktiniy im¢iy budu
atrinkty pacienty duomenimis.

I8 visy 326 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty (KGP), 215 (66 %) pacienty anks¢iau buvo
taikytas 1 gydymo kursas, o 108 (33 %) pacientams — 2 ankstesni ULL gydymo kursai. AmzZiaus
mediana buvo 47 metai (diapazonas: nuo 18 iki 79 mety), 206 (63 %) pacienty pirmoji remisija truko
< 12 ménesiy, o 55 (17 %) pacientams atlikta KKLT pries§ vartojant BESPONSA arba taikant tyréjo
nuozitira skirtg chemoterapijg. 2 gydymo grupés i§ esmés sudarytos taip, kad demografiniai ir ligos
savybiy duomenys pradinio vertinimo metu biity panasiis. I§ viso 276 (85 %) pacientai sirgo ULL, kai
Ph~. 4 i3 49 (15 %) pacienty, sergan¢iy ULL esant Ph*, anks¢iau nebuvo vartoje TKI, 28 pacientai
anksciau buvo vartoje 1 TKI, o 17 pacienty anks¢iau buvo vartoj¢ 2 TKI. Dazniausiai buvo vartota
TKI dasatinibo (42 pacientai) arba imatinibo (24 pacientai).

Pirmyjy atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty 218 pacienty pradinio vertinimo rezultatai buvo panasas.

253 1§ 326 pacienty (KGP) méginiai tiko CD22 vertinimo tyrimui ir vietos, ir centrinéje laboratorijoje.
Atlikus tyrimus centrinéje ir vietos laboratorijose, atitinkamai 231 i§ 253 (91,3 %) pacienty ir 130 i§
253 (51,4 %) pacienty turéjo >70 % CD22 atzvilgiu teigiamy leukeminiy blasty pradinio vertinimo
metu.

Sio tyrimo veiksmingumo rezultatai pateikti 6 lenteléje.
6 lentelé. 1 tyrimas. Veiksmingumo rezultatai >18 mety atsinaujinusia arba atsparia

B Igsteliy pirmtakiy ULL sergantiems pacientams, kuriems jau buvo taikytas
1 arba 2 ankstesni gydymai nuo ULL

BESPONSA HIDAC, FLAG arba
(N=109) MXN/Ara-C (N =109)
VR?/ VRn® n (%) [95 % PI] 88 (80,7 %) 32 (29,4 %)
[72,1 % — 87,7 %] [21,0 % — 38,8 %]
Dvipusio kriterijaus p verté¢ <0,0001
VR n (%) [95 % PI] 39 (35,8 %) 19 (17,4 %)
[26,8 % — 45,5 %] [10,8 % — 25,9 %]
Dvipusio kriterijaus p verté¢ = 0,0022
VRn®% n (%) [95 % PI] 49 (45,0 %) 13 (11,9 %)
[35,4 % — 54,8 %] [6,5 % — 19,5 %]
Dvipusio kriterijaus p verté < 0,0001
Neigiama MLL® pacientams, 69/88 (78,4 %) 9/32 (28,1 %)
pasiekusiems VR / VRn; rodiklis® (%) [68.,4 % — 86,5 %] [13,7 % — 46,7 %]
[95 % PI] Dvipusio kriterijaus p verté¢ <0,0001
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BESPONSA HIDAC, FLAG arba
(N =164) MXN / Ara-C (N =162)
BI mediana ménesiais [95 % PI] 7,7 6,2
[nuo 6,0 iki 9,2] [nuo 4,7 iki 8,3]

Santykiné rizika [95 % PI] = 0,751 [0,588-0,959]
Dvipusio kriterijaus p verté = 0,0210

IbLP®  mediana ménesiais [95 % PI] 5,0 1,7
[nuo 3,9 iki 5,8] [nuo 1,4 iki 2,1]

Santykiné rizika [95 % PI] = 0,450 [0,348-0,581]
Dvipusio kriterijaus p verté < 0,0001

RT® mediana ménesiais [95 % PI] 3,7 0,0
[nuo 2,8 iki 4,6]

[-,- mén.]

Santykiné rizika [95 % P1] = 0,471 [0,366-0,606]
Dvipusio kriterijaus p verté¢ < 0,0001

Santrumpos: ULL = @iminé limfoblastiné leukemija; ANS = absoliutusis neutrofily skai¢ius; Ara-C =

citarabinas; PI = pasikliautinasis intervalas; VR = visi§ka remisija; VRn = visi§ka remisija esant nevisiSkam

kraujo parametry atsistatymui; RT = remisijos trukmé; EAC = angl. Endpoint Adjudication Committee,

vertinamosios baigties pripazinimo komitetas; FLAG = fludarabinas + citarabinas + granuliocity kolonijas

stimuliuojantis faktorius; HIDAC = angl. High dose cytarabine, didelés citarabino dozés; KKLT = kamieniniy

kraujodaros lgsteliy transplantacija; KGP = ketinama gydyti populiacija; MLL = minimali liktiné liga; MXN =

mitoksantronas; N / n = pacienty skaicius; BI = bendrasis i§gyvenamumas; IbLP = i§gyvenamumas be ligos

progresavimo.

* VR pagal EAC laikyta, kai kauly ¢iulpuose randama <5 % blasty, o periferiniame kraujyje leukeminiy

blasty nerandama bei visiskai atsistato periferinio kraujo lasteliy skai¢ius (trombocity > 100 x 10%1 ir

ANS > 1 x 10%/1) ir i$nyksta bet kokia uz kauly ¢iulpy riby i3plitusi liga.

VRn pagal EAC laikyta, kai kauly ¢iulpuose randama <5 % blasty, o periferiniame kraujyje leukeminiy

blasty nerandama bei i§ dalies atsistato periferinio kraujo lgsteliy skai¢ius (trombocity < 100 x 10%1 ir (arba)

ANS < 1 x 10%/1) ir i$nyksta bet kokia uz kauly ¢iulpy riby i3plitusi liga.

¢ Neigiama MLL laikyta, kai t¢kmés citometrijos bidu nustatoma, kad leukeminiy lgsteliy yra <1 x 10

(<0,01 %) kauly Ciulpy lastelése, turinéiose branduolj.

Rodiklis pagal EAC nustatytas pacienty, kuriems nenustatyta MLL, skai¢iy padalijus i§ visy pacienty,

pasiekusiy VR / VRn, skaiCiaus.

¢ IbLP laikytas laikas nuo randomizacijos datos iki artimiausio i§ $iy jvykiy datos: mirties, ligos progresavimo

(jskaitant objektyvy progresavima, VR / VRn atkrytj, gydymo nutraukimg dél bendrosios sveikatos biiklés

pablogéjimo) ir naujo jvadinio gydymo arba po gydymo atlickamos KKLT dél nepasiektos VR / VRn.

Pagal standarting apibréztj, kur IbLP laikomas laikas nuo randomizacijos iki artimiausio i$ §iy ivykiy: ligos

progresavimo (jskaitant objektyvy progresavima ir atkrytj i§ VR / VRn), SR sieké 0,568 (dvipusio kriterijaus

p verté = 0,0002), IbLP mediana BESPONSA grupé¢je buvo 5,6 mén., o tyréjo nuoziiira skirtos

chemoterapijos grupéje — 3,7 meén.

¢ Remisijos trukme laikytas laikas nuo pirmojo su VR? arba VRnP susijusio atsako, jvertinto tyréjo, iki IbLP
ivykio arba vertinimo datos, jeigu IbLP jvykis nedokumentuotas. Analizé buvo pagrjsta KGP duomenimis
pacientams, nepasiekusiems remisijos, skiriant nuling trukme ir laikant jvykio buvimu.

I8 218 1§ pradziy atsitiktiniy im¢iy badu atrinkty pacienty, BESPONSA grupéje 64 i§ 88 (73 %)
pacienty, kuriems nustatytas atsakas pagal EAC, pasieké VR / VRn per 1-3ji cikla, 0 21 i§ 88 (24 %) —
per 2-3ji cikla. Po 3-iojo ciklo BESPONSA grup¢je daugiau pacienty VR / VRn nepasieke.

VR / VRn ir neigiamos MLL radiniai pagal i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty 218 pacienty
duomenis atitiko nustatytus visiems 326 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktiems pacientams.

Visy 326 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty tikimybé iSgyventi 24 ménesius sieké 22,8 %
BESPONSA grupéje ir 10 % tyréjo nuozitira skirtos chemoterapijos grupéje.

I8 viso 79 1§ 164 (48,2 %) BESPONSA grupés pacienty ir 36 i§ 162 (22,2 %) tyréjo nuoziiira skirtos
chemoterapijos grupés pacienty atlikta pavélinta KKLT. Iskart po gydymo KKLT atlikta

70 BESPONSA grupés pacienty ir 18 tyréjo nuoziiira skirtos chemoterapijos grupés pacienty.
Pacienty, kuriems iskart atlikta KKLT, trukmes tarp galutinés inotuzumabo ozogamicino dozés ir
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KKLT mediana sieke 4,8 savaiciy (diapazonas: 1-19 savaiciy). I§ pacienty, kuriems atlikta KKLT,
BESPONSA grupéje BI buvo geresnis nei tyréjo nuoziiira skirtos chemoterapijos grupéje.
BESPONSA grupéje ankstyvy mirc¢iy po KKLT (100-aja parg) daznis buvo didesnis, taciau buvo
jrodymy, kad vélyvojo i§gyvenamumo rodikliai BESPONSA grupéje geresni. I§ pacienty, kuriems
atlikta pavélinta KKLT, Bl mediana sieké 11,9 ménesiy (95 % PI: 9,2; 20,6) BESPONSA grupéje,
palyginti su 19,8 ménesiy (95 % PI: 14,6; 26,7) tyréjo nuozitira parinktos chemoterapijos grupéje. 24-
ajj ménesj iSgyvenimo tikimybé buvo 38,0 % (95 % PI: 27,4; 48,5), palyginti su 35,5 % (95 % PI:
20,1; 51,3) atitinkamai BESPONSA grupéje ir tyréjo nuoziiira skirtos chemoterapijos grupéje. Be to,
24-3ji ménesj] BESPONSA grupéje pacientams, kuriems atlikta pavélinta KKLT, i§gyvenamumo
tikimybé sieké 38,0 % (95 % PI: 27,4; 48,5), palyginti su 8,0 % (95 % PI: 3,3; 15,3) pacientams,
kuriems nebuvo atlikta pavélinta KKLT.

BESPONSA grupéje BI rodiklis buvo geresnis, palyginti su tyréjo nuoziiira skirtos chemoterapijos
grupe, vertinant visus stratifikavimo veiksnius, jskaitant pirmosios remisijos trukme > 12 ménesiy,

1 papildomo ,,gelbéjamojo* gydymo biukle ir < 55 mety randomizacijos metu. BESPONSA grupéje
nustatyta ir geresnio Bl rodiklio tendencija pacientams, turintiems kitokiy prognozés veiksniy (Ph,
ankscCiau neatlikta KKLT, >90 % leukeminiy blasty pradinio vertinimo metu nustatytas CD22 Zymuo,
pradinio vertinimo metu periferijoje nenustatyta blasty ir pradinio vertinimo metu hemoglobino
koncentracija buvo >10 g/dl, vertinant pagal tiriamgsias analizes). Pacientams, turintiems miSraus
fenotipo leukemijos (angl. Mixed-Lineage Leukaemia, MLL) geno translokacijy (jskaitant t(4;11)),
kurioms esant prie$ gydymga i§ esmés nustatoma silpnesné CD22 raiska, po gydymo BESPONSA arba
tyréjo nuozitira skirtais chemoterapiniais vaistiniais preparatais nustatyta blogesné BI baigtis.

Vertinant baigtis pagal pacienty praneSimus, dauguma funkcionavimo ir simptomy rodikliy buvo
geresni BESPONSA grupéje, palyginti su tyréjo nuozitira skirta chemoterapija. Baigtys pagal pacienty
pranesimus, jvertintus pagal pagrindinj Europos véZio moksliniy tyrimy ir gydymo organizacijos
gyvenimo kokybés klausimyng (angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-C30), buvo reikSmingai geresnés BESPONSA grupéje,
palyginti su tyréjo nuoziiira skirtos chemoterapijos grupe, atsizvelgiant j vidutinius vertinimus po
pradinio vertinimo pagal Siuos kriterijus (atitinkamai BESPONSA ir tyréjo nuoziiira skirta
chemoterapija): pagal vaidmens funkcijg (64,7 plg. su 53,4; mazo laipsnio pageréjimas), fizing
funkcijg (75,0 plg. su 68,1; mazo laipsnio pager¢jimas), socialing funkcija (68,1 plg. su 59,8; vidutinio
laipsnio pageréjimas) ir apetito praradimg (17,6 plg. su 26,3; mazo laipsnio pageréjimas). Nustatyta
BESPONSA gydymo naudos tendencija (mazo laipsnio pageréjimas) vertinant apskai¢iuotuosius
vidutinius po pradinio vertinimo nustatytus rodiklius (atitinkamai BESPONSA, palyginti su gydymu
chemoterapija tyréjo nuozitira): bendroji sveikatos buklé / gyvenimo kokybé (angl. QoL) (62,1 plg.
57,8), pazintiné funkcija (85,3 plg. 82,5), dispnéja (14,7 plg. 19,4), viduriavimas (5,9 plg. 8,9),
nuovargis (35,0 plg. 39,4). Nustatyta BESPONSA gydymo naudos tendencija vertinant
apskaiCiuotuosius po pradinio vertinimo nustatytus vidutinius rodiklius pagal Europos gyvenimo
kokybés 5 maty (angl. EuroQoL 5 Dimension, EQ-5D) klausimyng (atitinkamai BESPONSA,
palyginti su tyréjo nuoziiira skirta chemoterapija): EQ-5D indeksas (0,80 plg. 0,76; minimaliai svarbus
skirtumas vézio atzvilgiu = 0,06).

Atsinaujinusia arba atsparia ULL sergantys pacientai, kuriems jau buvo skirta 2 arba daugiau
ankstesniy ULL gydymo kursy. 2 tyrimas

BESPONSA saugumas ir veiksmingumas vertintas atliekant vienos grupés atvirajj daugiacentrj
1/2 faziy tyrimg (2 tyrimg). Dalyvauti tyrime atrinkti >18 mety pacientai, sergantys atsinaujinusia arba
atsparia B lgsteliy pirmtakiy ULL.

72 i 93 atrankoje dalyvavusiy pacienty paskirti j tiriamojo vaistinio preparato grupg ir gydyti
BESPONSA. Amziaus mediana buvo 45 metai (diapazonas: 20—79 metai); 76,4 % skirti >2
»gelbéjamieji” gydymai; 31,9 % ankséiau atlikta KKLT, 0 22,2 % turéjo Ph*. Dazniausios gydymo
nutraukimo prieZastys buvo: ligos progresavimas (atkrytis) (30 [41,7 %)], gydymui atspari liga (4
[5,6 %]); KKLT (18 [25,0 %]) ir nepageidaujamas poveikis (13 [18,1 %]).
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1 fazés tyrimo dalyje 37 pacientai vartojo 1,2 mg/m? (N = 3); 1,6 mg/m?* (N = 12) arba 1,8 mg/m* (N =
22) bendragja BESPONSA dozg. Nustatyta rekomenduojamoji 1,8 mg/m? per cikla BESPONSA dozé,
skiriama padalijus j 0,8 mg/m? doze, skiriamg 1-ajg para, ir 0,5 mg/m?* dozes 8-3jg ir 15-3j3 28 pary
ciklo paromis, doz¢ mazinant pasiekus VR / VRn.

2 fazés tyrimo dalyje pacientai turéjo biti baige bent 2 ankstesnius ULL gydymo kursus, o pacientai,
sergantys ULL esant Ph* B Igstelése, turéjo biiti nesékmingai gydyti bent 1 TKI. 1§ 9 pacienty,
sergan¢iy ULL esant Ph* B Igstelése, 1 pacientas anks¢iau buvo vartojes 1 TKI ir 1 pacientas anks¢iau
TKI vartojes nebuvo.

Sio tyrimo veiksmingumo rezultatai pateikti 7 lenteléje.
7 lentelé. 2 tyrimas. >18 mety pacienty, serganciy atsinaujinusia arba atsparia B lasteliy

pirmtakiy ULL ir anks¢iau gavusiy 2 arba daugiau gydymy nuo ULL,
veiksmingumo rezultatai.

BESPONSA
(N=35)
VR?/ VRn® n (%) [95 % PI] 24 (68,6 %)
[50,7 % — 83,2 %]
VR? n (%) [95 % PI] 10 (28,6 %)
[14,6 % — 46,3 %]
VRn®; n (%) [95 % PI] 14 (40,0 %)
[23,9 % — 57,9 %]
RT' mediana ménesiais [95 % PI] 2,2
[nuo 1,0 iki 3,8]
Neigiamos MLL* pacientams, pasiekusiems VR / 18/24 (75 %)
VRn; santykis® (%) [95 % PI] [53,3 % —90,2 %]
IbLP® mediana ménesiais [95 % PI] 3,7
[nuo 2,6 iki 4,7]
IB mediana ménesiais [95 % PI] 6,4
[nuo 4,5 iki 7,9]

Santrumpos: ULL = imin¢ limfoblastiné leukemija; ANS = absoliutusis neutrofily skai¢ius; PI =
pasikliautinasis intervalas; VR = visi§ka remisija; VRn = visiska remisija esant nevisiSkam kraujo parametry
atsistatymui; RT = remisijos trukmé; KKLT = kamieniniy kraujodaros Igsteliy transplantacija; MLL =
minimali likting liga; N / n = pacienty skaicius; Bl = bendrasis iSgyvenamumas; IbLP = iSgyvenamumas be
ligos progresavimo.

abe.def Apibréztis Zr. 6 lenteléje (iSskyrus tai, kad VR / VRn 2-jame tyrime nebuvo apibrézta EAC)

2 fazés tyrimo dalyje 8 i§ 35 (22,9 %) pacienty atlikta pavélinta KKLT.

Vaikuy populiacija

Tyrimas ITCC-059 buvo atliktas pagal patvirtintg pediatriniy tyrimy plang (Zr. 4.2 skyriy, kuriame
pateikiama informacija apie vartojimg vaikams).

Tyrimas ITCC-059 buvo 1/2 fazés, daugiacentris, vienos grupés, atviras tyrimas, atliktas su 53 vaikais,
kuriy amzius nuo > 1 iki < 18 mety, serganciais atsinaujinusia arba atsparia B lasteliy pirmtakiy CD22
teigiama ULL, siekiant nustatyti rekomenduojamg 2 fazés doze (1 fazé) ir isamiau jvertinti
pasirinktos BESPONSA dozés, kaip monoterapinio vaistinio preparato, veiksminguma, sauguma ir
toleravimg (2 faz¢). Tyrimo metu taip pat buvo vertinamos BESPONSA monoterapijos
farmakokinetika ir farmakodinamika (zr. 5.2 skyriy).

1 fazés kohortoje (N = 25) buvo tiriamos dvi dozés (pradiné 1,4 mg/m? dozé per cikla ir pradiné

1,8 mg/m? dozé per ciklg). 2 fazés kohortoje (N = 28) pacientai buvo gydomi pradine 1,8 mg/m? doze
per ciklg (0,8 mg/m? 1-3ja para, 0,5 mg/m? 8-3jg ir 15-3j3 paromis), o paskui pacientams, kuriems
pasireiské remisija, dozé buvo mazinama iki 1,5 mg/m? per ciklg. Abiejose kohortose pacienty
gydymo cikly mediana buvo 2 ciklai (diapazonas: nuo 1 iki 4 cikly). 1 fazés kohortos pacienty
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amziaus mediana buvo 11 mety (diapazonas: 1-16 mety), o 52 % pacienty sirgo antrg ar daugiau karty
atsinaujinusia B Igsteliy pirmtakiy ULL. 2 fazés kohortos pacienty amziaus mediana buvo 7,5 mety
(diapazonas: 1-17 mety), o 57 % pacienty sirgo antrg ar daugiau karty atsinaujinusia B Igsteliy
pirmtakiy ULL.

Veiksmingumas buvo vertinamas pagal objektyvaus atsako daznj (OAD), kuris apibréziamas kaip
skaicius pacienty, kuriems buvo VR+VRp+VRn. 1 fazés kohortoje 20 i§ 25 (80 %) pacienty pasireiské
VR, OAD buvo 80 % (95 % PI: 59,3-93,2), o atsako trukmés (AT) mediana buvo 8,0 ménesio (95 %
PI: 3,9-13,9). 2 fazés kohortoje 18 1§ 28 (64 %) pacienty pasireiské VR, OAD buvo 79 % (95 % PI:
59,0-91,7), o AT buvo 7,6 ménesio (95 % PI: 3,3—N]). 1 fazés kohortoje 8 i§ 25 pacienty (32 %) ir

2 fazés kohortoje 18 i§ 28 (64 %) pacienty buvo atlikta pavélinta KKLT.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Atsinaujinusia arba atsparia ULL sergantiems pacientams, gydytiems inotuzumabo ozogamicino
rekomenduojamomis 1,8 mg/m? per ciklg pradinémis dozémis (Zr. 4.2 skyriy), pusiausvirosios biisenos
ekspozicija pasiekta 4-3jj cikla. Inotuzumabo ozogamicino vidutiné (SN) maksimali koncentracija
serume (Cmax) buvo 308 ng/ml (362). Vidutinis (SN) modeliuojamas bendras plotas po koncentracijos
ir laiko kreive (AUC), esant pusiausvirajai biisenai ciklo metu, buvo 100 mcgeh/ml (32,9).

Pasiskirstymas
In vitro mazdaug 97 % N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazido jungési su Zmogaus plazmos
baltymais. In vitro N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazidas yra P glikoproteino (P-gp)

substratas. Bendrasis inotuzumabo ozogamicino pasiskirstymo ttris Zzmonéms sieké mazdaug 12 1.

Biotransformacija

In vitro daugiausiai N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazido buvo metabolizuota nefermentinés
redukcijos biidu. N-acetil-gama-kalicheamicino dimetilhidrazido koncentracija Zmoniy serume
paprastai buvo Zemiau nustatomo kiekio ribos (50 pg/ml), ta¢iau pavieniais atvejais tam tikriems
pacientams nustatyta iSmatuojama ne didesné kaip 276 pg/ml nekonjuguoto kalicheamicino
koncentracija.

Eliminacija

Inotuzumabo ozogamicino farmakokinetika gerai apibtidino 2 kamery modelis su tiesinio ir nuo laiko
priklausomo klirenso komponentais. 234 atsinaujinusia arba atsparia ULL serganciy pacienty
inotuzumabo ozogamicino klirensas esant pusiausvirajai biisenai sieké 0,0333 1/h, o galutinés
eliminacijos pusperiodis (t1) 4-ojo ciklo pabaigoje — mazdaug 12,3 pary. Skiriant daugines dozes,
laikotarpiu tarp 1-ojo ir 4-ojo cikly nustatytas 5,3 karty didesnis inotuzumabo 0zogamicino
kaupimasis.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta su 765 pacienty duomenimis, inotuzumabo
ozogamicino dispozicijai reikSmingos jtakos turi kiino pavirSiaus plotas. Inotuzumabo ozogamicino
dozé nustatoma atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota (Zr. 4.2 skyriy).

Farmakokinetika ypatingy grupiy asmenims arba pacientams

Amzius, rasé ir lytis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius, rasé ir lytis inotuzumabo ozogamicino
dispozicijai reikSmingos jtakos neturi.

Sutrikusi kepeny funkcija

Formaliy inotuzumabo ozogamicino farmakokinetikos tyrimy su pacientais, turinciais kepeny
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pazeidimy, neatlikta.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta su 765 pacienty duomenimis, inotuzumabo
ozogamicino klirensas pacientams, turintiems B1 (bendrasis bilirubinas <VNR ir AST > VNR;

N = 133) arba B2 (bendrasis bilirubinas > 1,0-1,5 x VNR ir bet kokio lygio AST; N = 17) kategorijos
kepeny pazeidima, nustatyta pagal JAV nacionalinio véZio instituto organy disfunkcijos darbo grupés
(angl. National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, NCI ODWG) kriterijus, buvo
panasSus kaip pacienty, turin¢iy normalig kepeny funkcijg (bendrasis bilirubinas / AST < VNR;
N=0611) (zr. 4.2 skyriy). 3 pacientams, kuriy kepeny pazeidimas pagal NCI ODWG buvo

C kategorijos (bendrasis bilirubinas > 1,5-3 x VNR ir bet kokio lygio AST), ir 1 pacientui, kurio
kepeny pazeidimas pagal NCI ODWG buvo D kategorijos (bendrasis bilirubinas > 3 X VNR ir bet
kokio lygio AST), inotuzumabo ozogamicino klirensas neatrodé sumazéjes.

Sutrikusi inksty funkcija

Formaliy inotuzumabo ozogamicino farmakokinetikos tyrimy su pacientais, turinciais inksty
pazeidimy, neatlikta.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta su 765 pacienty duomenimis, inotuzumabo
ozogamicino klirensas pacientams, turintiems lengva inksty pazeidimg (KLi 60—-89 ml/min; N = 237),
vidutinj inksty pazeidimg (KL 30-59 ml/min; N = 122) arba sunky inksty pazeidimg (KL 15—

29 ml/min; N = 4), buvo panaSus kaip pacienty, turin¢iy normalig inksty funkcija (KL >90 ml/min;
N =402) (zr. 4.2 skyriy). Inotuzumabas ozogamicinas netirtas su pacientais, turinciais galutinés
stadijos inksty liga (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vartojant suaugusiesiems rekomenduojama dozg, ekspozicijos mediana ULL sergantiems vaikams
(nuo > 1 iki < 18 mety amziaus) buvo 25 % didesné nei suaugusiesiems. Klinikiné tokios didesnés
ekspozicijos reik§mé nezinoma.

Sirdies elektrofiziologija

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakodinamikos vertinimas parodé galimg rysj tarp inotuzumabo
ozogamicino koncentracijos serume didéjimo ir QTc intervaly pailgéjimo pacientams, sergantiems
ULL ir ne-HodZzkino lifoma (NHL). QTcF poky¢io mediana (virSutiné 95 % PI riba) esant didesnei uz
teraping Cmax koncentracijai buvo 3,87 msek. (7,54 msek.).

Atsitiktiniy im¢iy atsinaujinusios arba atsparios ULL klinikinio tyrimo (1 tyrimas) metu maksimalus
QTcF padidéjimas >30 msek. ir >60 msek., palyginti su pradiniu vertinimu, iSmatuotas atitinkamai 30
18 162 (19 %) ir 4 18 162 (3 %) pacienty inotuzumabo ozogamicino grupéje bei atitinkamai 18 i§ 124
(15 %) pacienty ir 3 i§ 124 (2 %) pacienty tyréjo nuoziira skirtos chemoterapijos grupéje. QTcF
intervalo padid¢jimas iki >450 msek. ir iki >500 msek. nustatytas atitinkamai 26 i§ 162 (16 %)
pacienty ir nenustatytas né vienam pacientui inotuzumabo ozogamicino grupéje ir nustatytas
atitinkamai 12 i$ 124 (10 %) bei 1 1§ 124 (1 %) pacienty tyréjo nuoziiira skirtos chemoterapijos
grupéje (Zr. 4.8 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziu toksiSkumas

Tiriant gyviinus pagrindiniai organai taikiniai buvo kepenys, kauly ¢iulpai ir limfoidiniai organai su
susijusiais hematologiniais poky¢iais, inkstai ir nervy sistema. Kiti pastebéti poky¢iai buvo susije su
poveikiu patiny ir pateliy dauginimosi organams (Zr. toliau) ir preneoplazinémis bei neoplazinémis
kepeny pazaidomis (zr. toliau). Poveikis daugiausiai buvo grjztamas arba i$ dalies grjztamas, i§skyrus
poveikij kepenims ir nervy sistemai. Negriztamo poveikio, nustatyto gyviinams, svarba zmonéms
neaiski.
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GenotoksiSkumas

Inotuzumabas ozogamicinas turéjo klastogeninj poveikj in vivo peliy patiny kauly ¢iulpuose. Tai
atitinka Zinomg DNR triikimo sukélimo skiriant kalicheamicing. N-acetil-gama-kalicheamicino
dimetilhidrazidas (i§ inotuzumabo ozogamicino iSskiriama citotoksiné medziaga) turé¢jo mutageninj
poveik] atliekant in vitro bakterijy griztamyjy mutacijy (Ames) tyrima.

KancerogeniSskumo potencialas

Formaliy inotuzumabo ozogamicino kancerogeniSkumo tyrimy neatlikta. Toksinio poveikio tyrimuose
ziurkéms iSsivyste ovaliyjy lasteliy hiperplazija, pakitusiy kepeny lasteliy Zidiniy ir hepatoceliuliniy
adenomy kepenyse, esant mazdaug 0,3 daliai ekspozicijos, atitinkancios kliniking ekspozicija
zmonéms pagal AUC. Baigiantis 26 savai¢iy dozavimo periodui 1 bezdzionei pakitusiy kepeny lgsteliy
zidinys nustatytas esant mazdaug 3,1 karty didesnei ekspozicijai nei klinikiné ekspozicija zmonéms
pagal AUC. Siy radiniy gyviinams svarba zmonéms neaiski.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Skiriant toksiSkas inotuzumabo ozogamicino dozes vaikingoms ziurkiy pateléms (mazdaug 2,3 karty
didesnes nei klinikiné ekspozicija zmonéms pagal AUC) prie$ poravimasi ir pirmaja gestacijos savaite,
nustatytas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui, jskaitant embriony rezorbcijos ir sumazéjusio jy
gyvybingumo atvejy padaznéjima. Vaikingai patelei toksiska dozé (mazdaug 2,3 karty didesné nei
klinikiné ekspozicija zmonéms pagal AUC) taip pat sukélé vaisiaus augimo atsilikimg, vaisiaus kiino
masés sumazejima ir skeleto kauléjimo uzdelsimg. Nedidelis vaisiaus augimo atsilikimas nustatytas
ziurkéms ir esant mazdaug 0,4 daliai ekspozicijos, atitinkancios kliniking ekspozicija Zmonéms pagal
AUC (zr. 4.6 skyriy).

poveik] vyry ir motery reprodukcinei funkcijai ir vaisingumui (Zr. 4.6 skyriy). Kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimais su Ziurkémis ir bezdZionémis nustatytas neigiamas poveikis pateliy dauginimosi
sistemai, jskaitant kiausidziy, gimdos, maksties ir pieno liauky atrofija. Poveikio pateliy reprodukcijos
organams atzvilgiu, pastebimo nepageidaujamo poveikio neturinti koncentracija (PNPNK) Ziurkéms ir
bezdzionéms buvo atitinkamai mazdaug 2,2 ir 3,1 karty didesné nei klinikiné ekspozicija Zzmonéms
pagal AUC. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimais su ziurkémis nustatytas neigiamas poveikis patiny
reprodukcijos sistemai, jskaitant seklidziy degeneracija, susijusia su hipospermija, ir prostatos bei
sékliniy pusleliy atrofija. Poveikio patiny reprodukcijos organams atzvilgiu, PNPNK nustatyta
nebuvo, nes poveikis pastebétas esant mazdaug 0,3 daliai ekspozicijos, atitinkanéiai kliniking
ekspozicija zmonéms pagal AUC. (Zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Sacharozé

Polisorbatas 80

Natrio chloridas

Trometaminas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais , i$skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

5 metai.

Paruostas tirpalas

BESPONSA sudétyje néra bakteriostatiniy konservanty. Paruostg tirpalg reikia naudoti nedelsiant.
Jeigu paruosto tirpalo iSkart naudoti negalima, jj galima ne ilgiau kaip 4 valandas laikyti Saldytuve
(2 °C -8 °C). Apsaugoti nuo $viesos ir neuzsaldyti.

Praskiestas tirpalas

Praskiestg tirpala reikia vartoti nedelsiant arba laikyti kambario temperattroje (20 °C — 25 °C) arba
Saldytuve (2 °C — 8 °C). Maksimali trukmé nuo paruo$imo iki vartojimo pabaigos turi biiti

<8 valandos, jskaitant <4 valandas nuo paruo$imo iki skiedimo. Apsaugoti nuo Sviesos ir neuzsaldyti.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo gintaro spalvos stiklinis flakonas su chlorbutilo gumos kams¢iu ir uzspaustu gaubteliu su
nuplésiamu dangteliu. Flakone yra 1 mg milteliy.

Vienoje kartonin¢je dézutéje yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruos$imo, skiedimo ir vartojimo instrukcijos

Atlikdami ruosimo ir praskiedimo procediiras naudokite aseptinius metodus. Inotuzumabas
ozogamicinas (kurio tankis 20 °C temperatiroje siekia 1,02 g/ml) jautrus $viesai, todé¢l ruoSiant,
skiedziant ir suleidziant jj reikia apsaugoti nuo ultravioletinés Sviesos.

Maksimali trukmeé nuo paruoSimo iki vartojimo pabaigos turi biiti <8 valandos, jskaitant <4 valandas
nuo paruoSimo iki praskiedimo.

Ruosimas

e Apskaiciuokite doze (mg) ir kick BESPONSA flakony reikés.

e Paruoskite kiekvieng 1 mg flakong su 4 ml injekcinio vandens, kad gautuméte 0,25 mg/ml
vienkartinio vartojimo BESPONSA tirpala.

e Atsargiai pasukiokite flakong, kad greiiau tirpty milteliai. Nekratykite.

e Apziurékite paruostg tirpala, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Paruostas tirpalas turi biiti
skaidrus arba silpnai drumstas, bespalvis ir jame i§ esmés neturi matytis svetimkiiniy.
Pastebejus daleliy ar spalvos pakitimy §io tirpalo naudoti negalima.

e BESPONSA sudétyje néra bakteriostatiniy konservanty. Paruosta tirpalg reikia naudoti
nedelsiant. Jeigu paruosto tirpalo iSkart naudoti negalima, jj galima laikyti Saldytuve (2 °C —
8 °C) ne ilgiau kaip 4 valandas. Apsaugoti nuo $viesos ir neuzsaldyti.
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Skiedimas

Apskaiciuokite reikiama paruosto tirpalo kiekj, kad gautuméte tinkama paciento kiino
pavir$iaus plotui doze. I$traukite §j kiekj i§ flakono (-y) $virks§tu. Apsaugokite nuo §viesos.
ISmeskite nepanaudota paruosta tirpala, jeigu jo liko flakone.

Suleiskite paruosta tirpalg j infuzing talpykle su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, kad susidaryty bendras 50 ml turis. Galutiné koncentracija turi biiti nuo 0,01 iki

0,1 mg/ml. Apsaugokite nuo Sviesos. Rekomenduojama naudoti infuzing talpykle, pagaminta
i§ polivinilchlorido (PVC) (su di(2-etilheksil)ftalatu [DEHP] arba be DEHP), poliolefino
(polipropileno ir (arba) polietileno) arba etilenvinilacetato (EVA).

Atsargiai pavartykite infuzing talpykle, kad susimaiSyty praskiestas tirpalas. Nekratykite.
Praskiesta tirpalg reikia vartoti nedelsiant, laikyti kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C) arba
Saldytuve (2 °C — 8 °C). Maksimali trukmé nuo tirpalo paruosimo iki vartojimo pabaigos turi
biti <8 valandos, jskaitant <4 valandas nuo paruosimo iki skiedimo. Apsaugoti nuo §viesos ir

neuzSaldyti.

Vartojimas

o Jeigu praskiestas tirpalas laikytas Saldytuve (2 °C — 8 °C), pries suleidimg mazdaug 1 valanda
reikia leisti jam susilti iki kambario temperattros (20 °C — 25 °C).

e Praskiesto tirpalo filtruoti nereikia, taciau jeigu praskiestas tirpalas bus filtruojamas, patartina
naudoti polietersulfono (PES), polivinilidenfluorido (PVDF) arba hidrofilinius polisulfono
(HPS) filtrus. Nenaudokite filtry, pagaminty i§ nailono arba misriojo celiuliozés esterio

(MCE).

o Infuzijos metu uzdenkite j veng leidziamo skyscio maiSelj nuo Sviesos ultravioletinius
spindulius blokuojanciu apdangalu (pvz., gintaro, tamsiai rudos ar Zalios spalvos maiSeliais
arba aliuminio folija). Infuzijos vamzdelio nuo Sviesos uzdengti nereikia.

o Atlikite praskiesto tirpalo infuzija per 1 valanda 50 ml/h grei¢iu kambario temperatiiroje
(20 °C — 25 °C). Apsaugokite nuo Sviesos. Rekomenduojama naudoti infuzinius vamzdelius,
pagamintus i§ PVC (su DEHP arba be DEHP), poliolefino (polipropileno ir (arba) polietileno)
arba polibutadieno.

Nemaisykite BESPONSA ar neleiskite kartu su kitais vaistiniais preparatais.

8 lenteléje nurodyta BESPONSA laikymo trukmé ir ruoSimo, skiedimo bei vartojimo sglygos.

8 lentelé.

BESPONSA tirpalo laikymo trukmé ir ruos$imo, skiedimo bei vartojimo salygos

<+——— Maksimali trukmé nuo paruoSimo iki vartojimo pabaigos <8 valandos*———»

Paruostas tirpalas

Praskiestas tirpalas

Nuo skiedimo pradzios

Vartojimas

Paruosta tirpalg
naudoti nedelsiant
arba palaikius
Saldytuve (2 °C —

8 °C) ne ilgiau kaip
4 valandas.
Apsaugokite nuo
Sviesos. Negalima
uzSaldyti.

Praskiestg tirpala vartoti nedelsiant
arba palaikius kambario
temperatiiroje (20 °C — 25 °C) arba
Saldytuve (2 °C — 8 °C). Maksimali
trukmé nuo paruosimo iki vartojimo
pabaigos turi biiti <8 valandos,
jskaitant <4 valandas nuo paruosimo
iki praskiedimo. Apsaugokite nuo
Sviesos. Negalima uzsaldyti.

Jeigu praskiestas tirpalas laikytas
Saldytuve (2 °C — 8 °C), prie$
suleidziant mazdaug 1 valanda leisti
susilti iki kambario temperatiiros

(20 °C — 25 °C). Suleiskite praskiesta
tirpalg 1 valandos trukmés infuzijos
metu 50 ml/h grei¢iu kambario
temperattiroje (20 °C — 25 °C).
Apsaugokite nuo §viesos.

2 Iskaitant <4 valandas nuo paruo$imo iki skiedimo.

Atlieky tvarkymas

BESPONSA skirtas vartoti tik vieng karta.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAID)

EU/1/17/1200/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. birzelio 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. vasario 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

25



A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Pearl River, New York (NY) 10965

Jungtinés Amerikos Valstijos (JAV)

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

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

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

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

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai

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

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BESPONSA 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
inotuzumabas ozogamicinas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 1 mg inotuzumabo ozogamicino.
Paruosus kiekviename flakone yra 0,25 mg/ml inotuzumabo ozogamicino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sacharozé
Polisorbatas 80
Natrio chloridas
Trometaminas

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas
I mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti j veng paruoSus ir praskiedus.
Tik vienkartiniam vartojimui.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

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

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1200/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

BESPONSA 1 mg milteliai koncentratui
inotuzumabas ozogamicinas
Leisti j veng paruoSus ir praskiedus.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Tik vienkartiniam vartojimui.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

BESPONSA 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
inotuzumabas ozogamicinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra BESPONSA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant BESPONSA
3. Kaip skiriama BESPONSA

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti BESPONSA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra BESPONSA ir kam jis vartojamas

Veiklioji BESPONSA medziaga yra inotuzumabas ozogamicinas. Jis priklauso vaisty, kuriy taikinys —
veézinés lastelés, grupei. Sie vaistai vadinami antineoplazinémis medziagomis.

BESPONSA skirtas suaugusiesiems, sergantiems imine limfoblastine leukemija, gydyti. Uminé
limfoblastin¢ leukemija — tai kraujo vézys, kuriam buidingas per didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius.
BESPONSA skirtas gydyti tming limfoblasting leukemijg suaugusiems pacientams, kuriems jau
taikyti kitokie gydymai, ta¢iau tais btidais jy pagydyti nepavyko.

BESPONSA veikia prisijungdamas prie Igsteliy, turin¢iy baltyma, vadinamg CD22. Sj baltyma turi
limfoblastinés leukemijos pazeistos lastelés. Prisijunges prie limfoblastinés leukemijos pazeisty
lasteliy vaistas perduoda j jas medziaga, trikdancia Igsteliy DNR, ir galiausiai sunaikinancig jas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant BESPONSA

BESPONSA vartoti draudZiama

e jeigu yra alergija inotuzumabui ozogamicinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos i8vardytos 6 skyriuje);

e jeigu ankscCiau esate sirge sunkia veny okliuzine liga (tai biiklé, kai kraujo kresuliai pazeidzia
ir uzkemsa kepeny kraujagysles), kuri buvo patvirtinta, arba sergate progresuojancia veny
okliuzine liga;

e jeigu sergate sunkia progresuojancia kepeny liga, pvz., ciroze (tai biiklé, kai kepenys prastai
veikia d¢l ilgalaikés pazaidos), mazgine regeneracine hiperplazija (tai bukle, kuriai biidingi
varty venos hipertenzijos pozymiai ir simptomai, kuriuos gali sukelti ilgalaikis vaisty
vartojimas), aktyviuoju hepatitu (tai liga, kuriai buidingas kepeny uzdegimas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju prie§ Jums skiriant BESPONSA, jeigu:
e csate tur¢je kepeny sutrikimy ar kepeny ligy, arba turite sunkios biiklés, vadinamos kepeny

veny okliuzine liga, pozymiy ir simptomy. Tai buiklé, kuriai esant pazeidziamos ir kreSuliais
blokuojamos kepeny kraujagyslés. Veny okliuziné liga gali baigtis mirtimi ir yra susijusi su
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staigiu kiino masés didéjimu, skausmu virsutinéje desSiniojoje pilvo dalyje, kepeny dydzio
padidéjimu, skysciy kaupimusi, dél kurio tinsta pilvas, ir bilirubino ir (arba) kepeny fermenty
koncentracijos padidéjimu kraujo tyrimuose (dél to gali pagelsti oda arba akys). Sis sutrikimas
gali i$sivystyti gydymo BESPONSA metu arba po toliau atlickamo kamieniniy Igsteliy
persodinimo. Kamieniniy Iasteliy persodinimas — tai procedira, kai j kraujg suleidziamos kito
asmens kamieninés Igstelés (Igstelés, i$ kuriy gali i$sivystyti naujos kraujo Igstelés). Si
procediira gali buti atlickama, jeigu Jusy liga visiskai pasiduoda gydymui;

e turite poZymiy arba simptomy, susijusiy su mazu kraujo lgsteliy, vadinamy neutrofilais
(kartais kartu su kar§¢iavimu), raudonyjy kraujo kineliy, baltyjy kraujo kiineliy, limfocity
skai¢iumi arba mazu kraujo daleliy, vadinamy kraujo plokstelémis (trombocitais), skai¢iumi;
tokie pozymiai ir simptomai gali buti imlumas infekcijoms, greitas sukar§¢iavimas arba
kraujosruvy atsiradimas, daznas kraujavimas i$ nosies;

e turite su infuzijomis susijusiy reakcijy poZymiy ir simptomy, pvz., kar§¢iavimg ir Saltkrétj
BESPONSA infuzijos metu arba greitai po to;

e turite naviky lizés sindromo(NLS) pozymiy ir simptomy, kurie gali bati susij¢ su skrandzio ir
zarnyno sutrikimais (pvz., pykinimu, vémimu, viduriavimu), Sirdies sutrikimais (pvz., ritmo
poky¢iais), inksty sutrikimais (pvz., sumazéjusiu §lapimo i$siskyrimu, krauju §lapime) ir nervy
sistemos bei raumeny sutrikimais (pvz., raumeny traukuliais, silpnumu, méslungiu),
pasireiskianciais BESPONSA infuzijos metu arba greitai po to.

e ankscCiau tur¢jote arba turite polinkj j QT intervalo pailgéjima (tai elektrinio Sirdies aktyvumo
pokytis, galintis sukelti sunkius Sirdies ritmo sutrikimus), vartojate vaistus, apie kuriy poveikj
ilginti QT intervala Zinoma, ir (arba) turite elektrolity (pvz., kalcio, magnio, kalio)
koncentracijos sutrikimy;

e padidéjes fermenty amilazés arba lipazés aktyvumas, kas gali rodyti kasos, kepeny ir tulZies
puslés arba tulzies lataky sutrikimus.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pastojote BESPONSA
gydymo laikotarpiu ir per 8 ménesius po gydymo pabaigos.

Gydytojas reguliariai tirs Jisy kraujo kineliy skai¢ius BESPONSA gydymo kurso metu. Zr. 4 skyriy.
Gydymo kurso metu, ypac per pirmgsias kelias paras po gydymo pradzios, gali stipriai sumazéti
baltyjy kraujo kiineliy skaicius (neutropenija), dél ko taip pat gali pakilti kiino temperatiira (febriliné
neutropenija).

Gydymo metu, ypac per pirmasias kelias dienas po gydymo pradzios, gali padidéti kepeny aktyvumas

koncentracija. Gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja, kad galéty stebéti kepeny fermenty aktyvumas
BESPONSA gydymo kurso metu.

Gydymas BESPONSA gali prailginti QT intervalg (tai elektrinio Sirdies aktyvumo pokytis, galintis
sukelti sunkius Sirdies ritmo sutrikimus). Jisy gydytojas padarys elektrokardiogramg (EKG) ir kraujo
tyrimus elektrolity (pvz., kalcio, magnio, kalio) koncentracijai nustatyti prie$ skirdamas pirma

BESPONSA doze ir kartos §iuos tyrimus gydymo eigoje. Zr. 4 skyriy.

Jusy gydytojas taip pat stebés naviky lizés sindromo pozymius ir simptomus, kai jums bus paskirtas
gydymas BESPONSA. Zr. 4 skyriy.

Vaikams ir paaugliams

BESPONSA negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes skyrimo $ios
amziaus grupés pacientams duomeny yra nedaug.

Kiti vaistai ir BESPONSA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu tie vaistai nereceptiniai arba vaistazoliniai preparatai.
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Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Kontracepcija

Turite vengti pastoti arba pradeti kiidikj. Moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
gydymo kurso metu ir bent 8 ménesius po galutinés vaisto dozés. Vyrai turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo kurso metu ir bent 5 ménesius po galutinés vaisto dozés.

Néstumas

BESPONSA poveikis nésciosioms nezinomas, taciau atsizvelgiant j Sio vaisto veikimo pobidj,
BESPONSA gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Jums negalima vartoti BESPONSA néStumo metu,
nebent gydytojas mano, kad tai geriausias vaistas Jums.

Jeigu gydymo Siuo vaistu laikotarpiu pastojote arba pastojo Juisy partnere, nedelsdami praneskite
gydytojui.

Vaisingumas

Vyrai ir moterys turi kreiptis patarimo dél vaisingumo iS§saugojimo prie§ gydyma.

v

Zindymas

Jeigu turite gydytis BESPONSA, turite nutraukti Zindyma gydymo kurso metu ir bent 2 ménesius po
gydymo. Pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu jauciatés nejprastai pavargg (tai labai daznas Salutinis BESPONSA poveikis), turite nevairuoti ir
nevaldyti mechanizmy.

BESPONSA sudétyje yra natrio

Sio vaisto 1 mg inotuzumabo ozogamicino yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

3. Kaip skiriama BESPONSA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kokiu biidu skiriamas BESPONSA

Reikiamg dozg nustatys gydytojas.

o Gydytojas arba slaugytojas suleis Jums BESPONSA per lasing | vena, t. y. atliks intravening
infuzija, kuri truks 1 valanda.

e Kiekviena doze skiriama kas savaitg, o kiekviena gydymo cikla sudaro 3 dozeés.

e Jeigu vaistas veikia gerai ir ruoSiatés kamieniniy lasteliy persodinimui (zr. 2 skyriy), Jums
galima atlikti 2 arba ne daugiau kaip 3 gydymo cikly kursa.

e Jeigu vaistas veikia gerai, taciau nesiruo$iate kamieniniy lgsteliy persodinimui (Zr. 2 skyriy),
Jums galima atlikti ne daugiau kaip 6 gydymo cikly kursa.

e Jeigu atsako ] vaistg nenustatoma per 3 ciklus, gydymas bus sustabdytas.
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o Gydytojas gali pakeisti Jiisy doze, sustabdyti arba visiskai nutraukti gydymag BESPONSA,
jeigu pasireiskia tam tikras $alutinis poveikis.

e Gydytojas gali sumazinti doz¢ atsizvelgdamas j Jusy organizmo atsaka j gydyma.

e Gydytojas tirs Jusy kraujg gydymo kurso metu, kad patikrinty dél $alutinio poveikio ir
organizmo atsako j gydyma.

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

Vaistai, skiriami pries kiekvieng BESPONSA cikla

Pries gydyma BESPONSA Jums skirs kity vaisty (profilaktinj gydyma), kad sumazéty su infuzija
susijusiy reakcijy ir kitas galimas Salutinis poveikis. Tie vaistai gali buti kortikosteroidai (pvz.,
deksametazonas), antipiretikai (vaistai nuo kar§¢iavimo) ir antihistamininiai preparatai (vaistai nuo
alergijos).

Prie§ gydyma BESPONSA Jums gali duoti vaisty ir padidinti skys¢iy kiekj audiniuose (hidruoti), kad
biity iSvengta NLS iSsivystymo. NLS susije¢s su jvairiais skrandzio ir zarnyno sutrikimais (pvz.,
pykinimu, vémimu, viduriavimu), Sirdies sutrikimais (pvz., ritmo poky¢iais), inksty sutrikimais (pvz.,
sumazéjusiu $lapimo iSsiskyrimu, krauju Slapime) ir nervy sistemos bei raumeny sutrikimais (pvz.,
raumeny traukuliais, silpnumu, méslungiu).

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kartais Salutinis poveikis gali biiti sunkus.

Patyre bet kokio toliau nurodyto sunkaus Salutinio poveikio poZymiy arba simptomy, nedelsdami
pasakyKkite gydytojui:

e su infuzija susijusiy reakcijy (zr. 2 skyriy); pozymiai ir simptomai gali biiti kar§¢iavimas ir
Saltkrétis arba kvépavimo sutrikimai BESPONSA infuzijos metu arba greitai po to;

e kepeny veny okliuzinés ligos (zr. 2 skyriy); pozymiai ir simptomai gali biti staigus kiino
masés didé¢jimas, skausmas virSutinéje desiniojoje pilvo dalyje, kepeny padidéjimas, skysciy
kaupimasis, dél kurio tinsta pilvas, ir bilirubino ir (arba) kepeny fermenty koncentracijos
padidéjimas (dél to gali pagelsti oda arba akys);

e mazo kraujo Igsteliy, vadinamy neutrofilais, skai¢iaus (kartais kartu su kar§¢iavimu), mazo
raudonyjy kraujo kiineliy, baltyjy kraujo kiineliy, limfocity arba kraujo daleliy, vadinamy
kraujo plokstelémis (trombocitais), skai¢iaus (zr. 2 skyriy); pozymiai ir simptomai gali biiti
imlumas infekcijoms, greitas sukar§¢iavimas arba kraujosruvy atsiradimas, reguliarus
kraujavimas i$ nosies;

e naviky lizés sindromo (zr. 2 skyriy); jis gali biiti susijes su jvairiais skrandzio ir Zarnyno
sutrikimais (pvz., pykinimu, vémimu, viduriavimu), Sirdies sutrikimais (pvz., ritmo poky¢iais),
inksty sutrikimais (pvz., sumazéjusiu §lapimo iSsiskyrimu, krauju Slapime) ir nervy sistemos
bei raumeny sutrikimais (pvz., raumeny traukuliais, silpnumu, méslungiu);

e QT intervalo pailgéjimo (zr. 2 skyriy); pozymiai ir simptomai gali buti elektrinio Sirdies
aktyvumo pokytis, galintis sukelti sunkius Sirdies ritmo sutrikimus. Pasakykite savo gydytojui
jei jauciate tokius simptomus kaip galvos svaigimas, silpnumas ar alpulys.

Gali pasireiksti kiti Salutiniai reiskiniai:
Labai dazni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny
e infekcijos;
o baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumaz¢jimas, galintis sukelti bendrajj nusilpima ir polinkj

sirgti infekcinémis ligomis;
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e limfocity (baltyjy kraujo kiineliy rasies) skai¢iaus sumazéjimas, galintis padidinti polinkj sirgti
infekcinémis ligomis;

¢ raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas, galintis sukelti nuovargj ir kvépavimo

sutrikimus;

sumazg€jes apetitas;

galvos skausmas;

kraujavimas;

pilvo skausmas;

vémimas;

viduriavimas;

pykinimas;

burnos ertmés uzdegimas;

viduriy uzkietéjimas;

bilirubino koncentracijos padidéjimas, dél ko gali pagelsti oda, akys ir kiti audiniai;

kar$¢iavimas;

Saltkrétis;

nuovargis;

didelis kepeny fermenty aktyvumas (tai gali rodyti kepeny pazaida) kraujyje.

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny
e jvairiy rusiy kraujo lgsteliy skai¢iaus sumazéjimas;

Slapimo rugsties perteklius kraujyje;

skys¢iy kaupimasis pilvo ertméje;

pilvo tinimas;

Sirdies ritmo poky¢iai (gali biiti matomi elektrokardiogramoje);

nenormaliai didelis amilazés (fermento, biitino virSkinimui skaidant krakmolg j cukry)

aktyvumas kraujyje;

e nenormaliai didelis lipazés (fermento, reikiamo apdoroti su maistu gautus riebalus) aktyvumas
kraujyje;

e padidéjes jautrumas.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti BESPONSA

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Neatidaryti flakonai

— Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
— Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
— Negalima uzsaldyti.

Paruostas tirpalas

— Sunaudoti nedelsiant arba laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 4 valandas.
— Apsaugoti nuo §viesos.
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— Negalima uzsaldyti.

Praskiestas tirpalas

— Suvartoti nedelsiant arba laikyti kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C) arba Saldytuve (2 °C —
8 °C). Maksimali trukmé nuo paruosSimo iki vartojimo pabaigos turi biiti <8 valandos, jskaitant
<4 valandas nuo paruo$imo iki praskiedimo.

— Apsaugoti nuo $viesos.

— Negalima uzsaldyti.

Pries suleidima reikia apzitiréti, ar vaiste néra daleliy, ar nepakitusi jo spalva. Pastebéjus daleliy ar
spalvos pakitimy vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

BESPONSA sudétis

e Veiklioji medziaga yra inotuzumabas ozogamicinas. Kiekviename flakone yra 1 mg
inotuzumabo ozogamicino. Paruosus tirpalg 1 ml tirpalo yra 0,25 mg inotuzumabo
0Z0gamicino.

e Pagalbinés medziagos yra sacharozg, polisorbatas 80, natrio chloridas ir trometaminas (see
section 2).

BESPONSA i§vaizda ir kiekis pakuotéje
BESPONSA - tai milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).
Kiekvienos BESPONSA pakuotés turinys:
o 1 stiklinis flakonas, kuriame yra baltas arba balsvas liofilizatas arba milteliai.
Registruotojas
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija
Gamintojas
Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10
B-1930, Zaventem
Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
brearapus

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

E)\LGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
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: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
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

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

39



Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams. ISsamig dozavimo ir dozés
keitimo informacijg zr. ,,Preparato charakteristiky santraukoje*.

Vartojimo metodas

BESPONSA skirtas leisti j vena. Infuzijg reikia atlikti per 1 valanda.
Negalima vartoti BESPONSA smiiginés dozés arba boliuso j vena metodu.
Pries vartojimg BESPONSA paruosti ir praskiesti.

BESPONSA reikia vartoti 3—4 savai¢iy trukmés ciklais.

Pacientams, kuriems toliau bus atliekama kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (KKLT),
rekomenduojama gydymo trukmé — 2 ciklai. Pacientams, po 2 cikly nepasiekusiems VR arba VRn ir
MLL, galima apsvarstyti treciojo ciklo skyrimo galimybe. Pacientams, kuriems toliau nebus atlickama
KKLT, galima skirti maksimaliai 6 ciklus. Visiems pacientams, nepasiekusiems VR / VRn per

3 ciklus, gydyma reikia nutraukti. (Zr. preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy).

Rekomenduojami dozavimo rezimai pateikti lenteléje toliau.

Pirmojo ciklo metu visiems pacientams rekomenduojama skirti 1,8 mg/m? bendraja BESPONSA ciklo
doze, padalyta j 3 dozes, skiriamas 1-3ja (0,8 mg/m?), 8-3ja (0,5 mg/m?) ir 15-3j3 (0,5 mg/m?) paromis.
1-asis ciklas trunka 3 savaites, bet gali uzsitesti 4 savaites, jeigu pacientas pasiekia VR arba VRn

ir (arba) reikia daugiau laiko atsistatyti nuo toksinio poveikio.

Per tolesnius ciklus pacientams, pasiekusiems VR / VRn, rekomenduojama skirti 1,5 mg/m? bendraja
ciklo doze, padalyta j 3 dozes, skiriamas 1-3ja (0,5 mg/m?), 8-aja (0,5 mg/m?) ir 15-gja (0,5 mg/m?)
paromis, o pacientams, nepasickusiems VR / VRn — 1,8 mg/m? ciklo dozg, padalytg j 3 dozes,
vartojamas 1-3ja (0,8 mg/m?), 8-3ja (0,5 mg/m?) ir 15-3j3 (0,5 mg/m?) paromis. Tolesni ciklai trunka
4 savaites.
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1-ojo ciklo ir tolesniy cikly dozavimo reZimas, atsiZvelgiant j atsaka j gydyma

| 1-0ji para | 8-0ji para® | 15-0ji para®
1-o0jo ciklo dozavimo reZimas
Visi pacientai:
Dozé (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Ciklo trukmé 21 para®

Tolesniy cikly dozavimo reZimas, atsiZvelgiant j atsaka j gydyma

Pacientai, pasieke VR arba VRn:

Dozé (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Ciklo trukmé 28 paros®

Pacientai, nepasiek¢ VR arba VRn:
Dozé (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Ciklo trukmé 28 paros®

Santrumpos: ANS = absoliutusis neutrofily skai¢ius; VR = visis§ka remisija; VRn = visiska remisija esant
nevisiSkam kraujo parametry atsistatymui.

+2 paros (palaikant ne trumpesnes kaip 6 pary pertraukas tarp doziy).

Pacientams, pasickusiems VR / VRn, ir (arba) norint leisti atsistatyti nuo toksinio poveikio, cikla galima
pailginti iki 28 pary (t. y. po 21-osios paros daryti 7 pary gydymo pertrauka).

VR laikoma, kai kauly ¢iulpuose randama <5 % blasty, o periferiniame kraujyje leukeminiy blasty
nerandama bei visiskai atsistato periferinio kraujo lasteliy skai¢ius (kraujo ploksteliy > 100 x 10%/1 ir
ANS > 1 x 10%1) ir i8nyksta bet kokia uz kauly ¢iulpy riby i$plitusi liga.

VRn laikoma, kai kauly ¢iulpuose randama <5 % blasty, o periferiniame kraujyje leukeminiy blasty
nerandama, bet nevisiskai atsistato periferinio kraujo Igsteliy skaicius (kraujo ploksteliy < 100 x 10%/1
ir (arba) ANS < 1 x 10%/1) ir i§nyksta bet kokia uz kauly &iulpy riby i3plitusi liga.

7 pary pertraukos tarp gydymo seansy pradedant nuo 21-osios paros.

a

b

Ruo$imo, skiedimo ir vartojimo instrukcijos

Atlikdami ruosimo ir praskiedimo procediiras naudokite aseptinius metodus. Inotuzumabas
ozogamicinas (kurio tankis 20 °C temperatiiroje siekia 1,02 g/ml) jautrus $viesai, todél ruosiant,
skiedZiant ir leidZiant jj reikia apsaugoti nuo ultravioletinés Sviesos.

Maksimali trukmé nuo tirpalo paruosimo iki vartojimo pabaigos turi biiti <8 valandos, jskaitant
<4 valandas nuo paruo$imo iki praskiedimo.

Ruosimas

Apskaiciuokite doze (mg) ir kick BESPONSA flakony reikés.

Paruoskite kiekvieng 1 mg flakong su 4 ml injekcinio vandens, kad gautuméte 0,25 mg/ml
vienkartinio vartojimo BESPONSA tirpala.

Atsargiai pasukiokite flakona, kad greiciau tirpty milteliai. Nekratykite.

Apzitirekite paruosta tirpala, ar néra daleliy ir nepakito spalva. Paruostas tirpalas turi buti
skaidrus arba silpnai drumstas, bespalvis ir jame i§ esmés neturi matytis svetimkiiniy. Jei
matosi daleliy arba spalvos pasikeitimai, Sio tirpalo nenaudokite,

BESPONSA sudétyje néra bakteriostatiniy konservanty. Paruosta tirpalg reikia naudoti
nedelsiant. Jeigu paruosto tirpalo iSkart naudoti negalima, jj galima laikyti Saldytuve (2 °C —
8 °C) ne ilgiau kaip 4 valandas. Apsaugokite nuo Sviesos ir neuzsaldykite.

Skiedimas

Apskaiciuokite reikiama paruosto tirpalo kiekj, kad gautuméte tinkama paciento kiino
pavir$iaus plotui doze. I$traukite §j kiekj i§ flakono (-y) $virks§tu. Apsaugokite nuo §viesos.
ISmeskite nepanaudota paruosta tirpalg, jeigu jo liko flakone.

Suleiskite paruostg tirpalg j infuzing talpykle su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, kad susidaryty bendras 50 ml turis. Galutiné koncentracija turi biiti nuo 0,01 iki

0,1 mg/ml. Apsaugokite nuo Sviesos. Rekomenduojama naudoti infuzing talpykle, pagaminta

41




i§ polivinilchlorido (PVC) (su di(2-etilheksil)ftalatu [DEHP]- arba be DEHP), poliolefino
(polipropileno ir (arba) polietileno) arba etilenvinilacetato (EVA).

e Atsargiai pavartykite infuzing talpykle, kad susimaiSyty praskiestas tirpalas. Nekratykite.

e Praskiestg tirpala reikia vartoti nedelsiant, laikyti kambario temperatiroje (20 °C — 25 °C) arba
Saldytuve (2 °C — 8 °C). Maksimali trukmé nuo tirpalo paruo$imo iki vartojimo turi biti
<8 valandos, jskaitant <4 valandas nuo paruos$imo iki praskiedimo. Apsaugokite nuo $viesos ir
neuzSaldykite.

Vartojimas

o Jeigu praskiestas tirpalas laikytas Saldytuve (2 °C — 8 °C), pries suleidziant mazdaug 1 valanda
reikia leisti jam susilti iki kambario temperattros (20 °C — 25 °C).

e Praskiesto tirpalo filtruoti nereikia, taciau jeigu praskiestas tirpalas bus filtruojamas, patartina
naudoti polietersulfono (PES), polivinilidenfluorido (PVDF) arba hidrofilinius polisulfono
(HPS) filtrus. Nenaudokite filtry, pagaminty i$ nailono arba misriojo celiuliozés esterio
(MCE).

e Infuzijos metu uzdenkite i veng leidziamo skyscio maiSelj nuo Sviesos ultravioletinius
spindulius blokuojanc¢iu apdangalu (pvz., gintaro, tamsiai rudos ar Zalios spalvos maiseliais
arba aliuminio folija). Infuzijos vamzdelio nuo §viesos uzdengti nereikia.

o Atlikite praskiesto tirpalo infuzijg per 1 valanda 50 ml/h grei¢iu kambario temperatiiroje
(20 °C — 25 °C). Apsaugokite nuo Sviesos. Rekomenduojama naudoti infuzinius vamzdelius,
pagamintus i§ PVC (su DEHP arba be DEHP), poliolefino (polipropileno ir (arba) polietileno)
arba polibutadieno.

Nemaisykite BESPONSA ar neleiskite su kitais vaistiniais preparatais.
BESPONSA laikymo trukmé ir ruo$imo, skiedimo bei vartojimo sglygos pateiktos toliau.

BESPONSA tirpalo laikymo trukmé ir ruosimo, skiedimo bei vartojimo salygos

+— Maksimali trukmé nuo paruo$imo iki skyrimo pabaigos <8 val.* — >
Paruostas tirpalas Praskiestas tirpalas
Nuo skiedimo pradZios Skyrimas
Paruosta tirpalg naudoti Praskiestg tirpalg naudoti Jeigu praskiestas tirpalas
nedelsiant arba palaikius nedelsiant arba palaikius laikytas Saldytuve (2 °C — 8 °C),
Saldytuve (2 °C —8 °C)ne kambario temperattiroje pries suleidZiant mazdaug
ilgiau kaip 4 valandas. (20 °C—25 °C) arba 1 valandg leisti susilti iki
Apsaugokite nuo $viesos. Saldytuve (2 °C — 8 °C). kambario temperattiros (20 °C —
Negalima uzsaldyti. Maksimali trukmé nuo 25 °C). Suleisti praskiesta
paruosimo iki vartojimo tirpalg 1 valandos trukmés
pabaigos turi biti infuzijos metu 50 ml/h greiciu
<8 valandos, jskaitant kambario temperattroje
<4 valandas nuo paruo$imo (20 °C — 25 °C). Apsaugokite
iki praskiedimo. Apsaugokite | nuo Sviesos.
nuo $viesos. Negalima
uzsaldyti.

* Iskaitant <4 valandas nuo paruosimo iki praskiedimo.

Laikymo salygos ir tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
5 metai.
Paruostas tirpalas

BESPONSA sudétyje néra bakteriostatiniy konservanty. Paruostg tirpalg reikia naudoti nedelsiant.
Jeigu paruosto tirpalo iSkart naudoti negalima, jj galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 4 valandy.
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Apsaugoti nuo $viesos ir neuzSaldyti.
Praskiestas tirpalas
Praskiestg tirpala reikia vartoti nedelsiant arba laikyti kambario temperattiroje (20 °C — 25 °C) arba

Saldytuve (2 °C — 8 °C). Maksimali trukmé nuo paruosimo iki vartojimo turi biiti <8 valandos,
jskaitant <4 valandas nuo paruosimo iki praskiedimo. Apsaugoti nuo §viesos ir neuzsaldyti.
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