I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

BESPONSA 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 1 mg inotuzumaba ozogamicina (inotuzumab ozogamicin).

P&c sagatavosanas (skatit 6.6. apakSpunktu) 1 ml Skiduma satur 0,25 mg inotuzumaba o0zogamicina.
Inotuzumaba ozogamicins ir zalu-antivielu konjugats (antibody-drug conjugate — ADC), ko veido
rekombinanta humanizéta [gG4 kapa CD22 virzita monoklonala antiviela (iegtist no Kinas kamju
olnicu $inam, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju), kas ir kovalenti saistita ar N-acetil-gamma-

kaliheamicina dimetilhidrazidu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentratam).

Balta vai gandriz balta liofiliz&ta masa vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

BESPONSA ir indicéta ka monoterapija picaugus$o ar recidivéjosu vai refraktaru CD22 pozitivu
B stinu priekstecu akiitu limfoleikozi (ALL) arstéSanai. PieauguSiem pacientiem ar Filadelfijas
hromosomas pozitivu (Ph*) recidiv&josu vai refraktaru B $tinu priekste¢u ALL ir jabut nesekmigi
arstétiem ar vismaz 1 tirozina kinazes inhibitoru (TKI).

4.2. Devas un lietoSanas veids

BESPONSA jalieto tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze v&za arst€$ana, un vid€, kur nekavgjoties
ir pieejamas visas reanimacijas iekartas. Apsverot BESPONSA lietoSanu recidiv€joSas vai refraktaras
B stinu ALL arst€sana, pirms arstéSanas jabiit noteiktai sakotngjai CD22 pozitivitatei > 0%, izmantojot
apstiprinatu un jutigu analizu metodi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar cirkul&josiem limfoblastiem pirms pirmas devas sanemsanas ieteicama citoredukcija ar
hidroksiurinvielas, steroidu un/vai vinkristina kombinaciju blastu skaita samazinasanai lidz
< 10000/mm? periférajas asinis.

Pirms devas sanemsanas ieteicama premedikacija ar kortikosteroidiem, pretdrudza un antihistamina
lidzekliem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar lielu audzgja slogu pirms devas sanemsanas ieteicama premedikacija, lai pazeminatu
urinskabes ITmeni, un hidratacija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pacienti inflizijas laika un vismaz 1 stundu p&c tas pabeigSanas ir janoveéro, vai nerodas ar infuziju
saistitu reakciju simptomi (skatit 4.4. apakspunktu).



Devas
BESPONSA jalieto 3 — 4 nedéglu ciklos.

Pacientiem, kuriem p&c tam tiek veikta asinsrades cilmes $iinu transplantacija (ACST), ieteicamais
terapijas ilgums ir 2 cikli. Tresa cikla nepiecieSamibu var apsvert pacientiem, kuri nesasniedz pilnigu
remisiju (CR — complete remission) vai pilnigu remisiju ar nepilnigu asins $tinu skaita atjaunoSanos
(CRi - complete remission with incomplete haematological recovery) un kuriem nav minimala atlieku
slimiba (Minimal residual disease- MRD) péc 2 cikliem (skatit 4.4. apaks$punktu). Pacientiem, kuriem
vélak netiek veikta ACST, var nozimét maksimali 6 ciklus. Katram pacientam, kur§ nesasniedz
CR/CRI 3 ciklu laika, arst€Sana ir japartrauc.

1. tabula ir sniegtas ieteicamas dozeSanas sh&mas.

Pirmaja cikla ieteicama kop&ja BESPONSA deva visiem pacientiem ir 1,8 mg/m? cikla, ko sadala

3 devas un ievada 1. diena (0,8 mg/m?), 8. diena (0,5 mg/m?) un 15. diena (0,5 mg/m?). 1. cikla ilgums
ir 3 nedglas, bet to var pagarinat Iidz 4 ned€lam, ja pacients sasniedz CR vai CRi un/vai, lai atveselotos
no toksicitates.

Turpmakajos ciklos pacientiem, kas sasniedz CR/CRi, ieteicama kop&ja BESPONSA deva ir

1,5 mg/m? cikla, ko sadala 3 devas un ievada 1. diend (0,5 mg/m?), 8. diena (0,5 mg/m?) un 15. diena
(0,5 mg/m?), vai pacientiem, kas nesasniedz CR/CRi, — 1,8 mg/m? cikla, ko sadala 3 devas un ievada
1. diena (0,8 mg/m?), 8. diena (0,5 mg/m?) un 15. diena (0,5 mg/m?). Turpmako ciklu ilgums ir

4 nedglas.

1. tabula. 1. un nakamo ciklu dozéSanas shéma atkariba no atbildes reakcijas uz arstéSanu

1. diena | 8. diena® | 15. diena®
1. cikla dozeéSanas shéma
Visi pacienti
Deva (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Cikla ilgums 21 diena®

Niakamo ciklu dozé§anas shéma atkariba no atbildes reakcijas uz arstéSanu

Pacienti, kuri sasniedz CR® vai CRi¢

Deva (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Cikla ilgums 28 dienas®

Pacienti, kuri nesasniedz CR® vai CRi4

Deva (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Cikla ilgums 28 dienas®

Saisinajumi: ANS = absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits; CR = pilniga remisija; CRi = pilniga remisija ar
nepilnigu asins §tinu skaita atjaunosanos.
& +/- 2 dienas (saglabat vismaz 6 dienu intervalu starp devam).
®  Pacientiem, kas sasniedz CR/CRi, un/vai, lai atveselotos no toksicitates, cikla ilgumu var pagarinat Iidz

28 dienam (t.i., 7 dienu intervals bez zalu lietosanas, sakot ar 21. dienu).
¢ CR tiek definéta ka < 5% blastu kaulu smadzengs un leikémijas blastu neesamiba periferajas asinis, pilniga
periféro asins $linu skaita atjauno$anas (trombociti > 100 x 10%1 un ANS > 1 x 10%/1) un jebkadas
ekstramedularas slimibas izzuSana.
CRi tiek defingta ka < 5% blastu kaulu smadzen&s un leikémijas blastu neesamiba periférajas asinis, dal&ja
periféro asins $inu skaita atjauno$anas (trombociti < 100 x 101 un/vai ANS < 1 x 10%/1) un jebkadas
ekstramedularas slimibas izzuSana.
¢ 7 dienu intervals bez zalu lietoSanas, sakot ar 21. dienu.

Devas pielagosana
Pamatojoties uz individualo lietoSanas droSumu un panesamibu, var biit nepiecieSama BESPONSA

devas pielagosana (skatit 4.4. apakSpunktu). Dazu nevélamu blakusparadibu arstéSanai var bt
nepiecieSama Tslaiciga devas ievadiSanas partraukSana un/vai samazina$ana vai pilniga BESPONSA



lietoSanas partrauksana (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Ja deva tiek samazinata ar BESPONSA
lietoSanu saistitas toksicitates del, devu nedrikst atkartoti palielinat.

2. un 3. tabula sniegti noradijumi par devas pielagoSanu attiecigi hematologiskas un nehematologiskas
toksicitates gadijuma. BESPONSA devas lietosana arst€Sanas cikla (t.i., 8. un/vai 15. diena) nav
1slaicigi japartrauc neitropenijas vai trombocitopénijas del, tomér devas lietoSanas partrauksana cikla
laika ir ieteicama nehematologiskas toksicitates gadijuma.

2. tabula. Devas pielagoSana hematologiskas toksicitates gadijuma arstéSanas cikla sakuma

(1. diena)

Hematologiska toksicitate

Toksicitate un devas pielagoSana

Raditaji pirms BESPONSA
terapijas

ANS bija> 1 x 10%1

Ja ANS samazinas, nakamais terapijas cikls jaatliek, Iidz ANS
atjaunojas Iidz > 1 x 10%/1

TrombocTtu skaits bija
>50 x 10%/1

Ja trombocttu skaits samazinas, nakamais terapijas cikls
jaatliek, lidz trombocitu skaits atjaunojas Iidz > 50 x 10%/12

ANS bija < 1 x 10%/1 un/vai
trombocTtu skaits bija
<50 x 10%12

Ja ANS un/vai trombocTitu skaits samazinas, nakamais

terapijas cikls jaatliek, 11dz ir sasniegts vismaz viens no $adiem

apstakliem:

- ANS un trombocttu skaits atjaunojas vismaz lidz ieprieksgja
cikla sakotngja stavokla Iimenim vai

- ANS atjaunojas Iidz > 1 x 10%/1 un trombocitu skaits
atjaunojas Iidz > 50 x 10%/1%, vai

- tiek uzskatits, ka stabils slimibas stavoklis vai ta uzlaboSanas
(nemot vera pedgjo kaulu smadzenu novertejumu), ka ari
ANS un trombocTtu skaita samazinasanas ir saistita ar
pamatslimibu (netiek uzskatits, ka tas ir saistits ar
BESPONSA izraisitu toksicitati)

Saisinajums: ANS = absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits.

a

Devas noteikS$anai izmantotais trombocTtu skaits nedrikst biit saistits asins parliesanu.

3. tabula. Devas pielagoSana nehematologiskas toksicitates gadijuma jebkura arstéSanas

cikla bridi

Nehematologiska toksicitate

Devas pielagosana

VOS/SOS vai cita smaga aknu
toksicitate

Pilnigi partraukt terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kopgja bilirubina Iimenis
>1,5 x NAR un ASAT/ALAT
Iimenis > 2,5 x NAR

Partraukt devas ievadiSanu, lidz kopgja bilirubina Iimenis pirms
katras devas ievadiSanas ir atjaunojies Iidz < 1,5 x NAR un
ASAT/ALAT limenis [1dz < 2,5 x NAR, ja vien raditaji nav
saistiti ar Zilbéra sindromu vai hemolizi. Pilnigi partraukt
terapiju, ja kop€ja bilirubina Iimenis nav atjaunojies lidz

<1,5 x NAR vai ASAT/ALAT limenis nav atjaunojies lidz
<2,5 X NAR (skatit 4.4. apakSpunktu)

Ar infuziju saistitas reakcijas

Partraukt infiiziju un sakt atbilstoSu medicinisku arstésanu.
Jaapsver infuzijas pilniga partraukSana vai steroidu un
antihistamina lidzek]u lietoSana, nemot vera ar infuziju saistitas
reakcijas smaguma pakapi. Smagu vai dzivibai bistamu ar
infuziju saistitu reakciju gadijuma terapiju partraukt pilnigi
(skatit 4.4. apakSpunktu)

> 2. smaguma pakapes®
nehematologiska toksicitate
(saistita ar BESPONSA lietosanu)

Partraukt terapiju, Iidz simptomi pirms katras devas ievadiSanas
ir mazinajusies, sasniedzot 1. smaguma pakapi vai pirms
terapijas noveroto smaguma pakapes [imeni

Saisinajumi: ALAT = alanTnaminotransferaze; ASAT = aspartataminotransferaze; NAR = normas augséja
robeza; VOS/SOS = venookluziva slimiba/sinusoidalas obstrukcijas sindroms.




a Smaguma pakape noteikta saskana ar Nacionala véza institiita vispar€jo blakusparadibu terminologijas

kriteriju (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events- NCI CTCAE) versiju
3.0.

4. tabula sniegti noradijumi par devas pielagoSanu, atkariba no devas lietoSanas partrauk$anas ilguma
toksicitates del.

4. tabula. Devas pielagoSana, atkariba no devas lietoSanas partrauksanas ilguma
toksicitates del

Devas lietoSanas Devas pielagosana
partraukSanas ilgums
toksicitates del

<7 dienas (cikla laika) Atlikt nakamas devas ievadisanu (saglabat vismaz 6 dienu
intervalu starp devam)

> 7 dienas Izlaist nakamo cikla devu

> 14 dienas Kad ir panakta pietickama atveseloSanas, nakamaja cikla

samazinat kop&jo devu par 25%. Ja ir nepiecieSama papildu
devas pielagosana, nakamajos ciklos samazinat devu skaitu
l1dz 2 viena cikla. Ja ir kop€jas devas samazinasanas par 25%
un p&c tam devu skaita samazinaSanas Iidz 2 devam viena cikla
nepanesiba, terapija pilnigi japartrauc

> 28 dienas Apsvert pilnigu BESPONSA lietoSanas partraukSanu

fpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki
Sakuma devas pielagosana atkariba no vecuma, nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Aknu darbibas traucéjumi

Sakuma deva nav japielago pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, kas definéti ka kopgja
bilirubina limenis < 1,5 X normas augsgja robezas (NAR) un aspartataminotransferazes
(ASAT)/alantnaminotransferazes (ALAT) limenis < 2,5 x NAR (skattt 5.2. apakSpunktu). Dati par
lietoSanas droSumu pacientiem ar kopgja bilirubina Iimeni > 1,5 x NAR un

ASAT/ALAT > 2,5 x NAR pirms devas lietoSanas ir ierobezoti. Atlikt devas ievadiSanu, Iidz kopgja
bilirubina limenis pirms katras devas ievadiSanas ir atjaunojies 1idz < 1,5 x NAR un ASAT/ALAT
[imenis ir atjaunojies Iidz < 2,5 x NAR, ja vien raditaji nav saistiti ar Zilbéra sindromu vai hemolizi.
Pilnigi japartrauc terapija, ja kop&ja bilirubina Itmenis neatjaunojas lidz <1,5 x NAR vai ASAT/ALAT
Itmenis neatjaunojas lidz < 2,5 x NAR (skatit 3. tabulu un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Sakuma deva nav japielago pacientiem ar viegliem, vidéji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss [CL.] attiecigi 60—89 ml/min, 30—59 ml/min vai 15-29 ml/min)
(skatit 5.2. apakSpunktu). BESPONSA lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija nav pétita.

Pediatriska populacija

BESPONSA lietosanas droSums un efektivitate b&rniem vecuma no 0 lidz < 18 gadiem nav noteikta.
Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar

sniegt.

LietoSanas veids

BESPONSA ir paredzgts intravenozai lietoSanai. Infuizija jaievada 1 stundas laika.



BESPONSA nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida.

Pirms ievadiSanas BESPONSA jasagatavo un jaatskaida. Noradijumus par BESPONSA sagatavoSanu
un atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Pacienti, kuriem ir ieprieks apstiprinata smaga vai esosa venookluziva aknu
slimiba/sinusoidalas obstrukcijas sindroms (VOS/SOS).

- Pacienti, kuriem ir smaga aknu slimiba (pieméram, ciroze, mezglveida regenerativa
hiperplazija, aktivs hepatits).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Hepatotoksicitate, taja skaita VOS/SOS

Pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru ALL, kuri sanema BESPONSA, ir zinots par
hepatotoksicitati, taja skaita smagu, dzivibai bistamu un dazreiz letalu aknu VOS/SOS (skatit

4.8. apakSpunktu). Salidzinot ar standarta kimijterapijas sheému, $ai pacientu populacijai BESPONSA
ieverojami paaugstinaja VOS/SOS rasanas risku. Visaugstakais risks tika novérots pacientiem, kuriem
tika veikta ACST.

Sadu apakigrupu pacientiem zinotais VOS/SOS biezums pgc ACST bija > 50%:
- pacienti, kuri sanéma ACST sagatavojoso terapiju ar 2 alkilgjosiem lidzekliem;
- pacienti, kuru vecums bija > 65 gadi; un
- pacienti, kuriem pirms ACST bilirubina Iimenis seruma bija > NAR.

ACST sagatavojo$o terapiju shémas, kas satur 2 alkilgjosus Iidzeklus, lietot nav vélams. Pirms
BESPONSA lietosanas riipigi jaapsver ieguvums un risks pacientiem, kuriem nakotng varétu biit
nepiecieSsama ACST sagatavoSanas terapijas ar 2 alkilgjoSiem lidzekliem.

Pacientiem, kuriem bilirubina limenis seruma pirms ACST ir > NAR, ACST péc BESPONSA
terapijas javeic tikai pec ruipigas ieguvuma un riska noverteSanas. Ja Siem pacientiem tiek veikta
ACST, riipigi janovero, vai nerodas VOS/SOS pazimes un simptomi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citi faktori, kas tiek saistiti ar paaugstinatu VOS/SOS risku pec ACST, ietver ieprieks veiktu ACST,
vecumu > 55 gadiem, aknu slimibu un/vai hepatitu anamnézg, vélaku glabSanas terapiju, ka arT lielaku
arsteSanas ciklu skaitu.

BESPONSA lietosana riipigi jaapsver pacientiem, kuriem ieprieks tika veikta ACST. Kliniskajos
petfjumos nevienam no pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru ALL, kuri tika arstéti ar BESPONSA,
ieprieksgjos 4 ménesos netika veikta ACST.

Pacientiem, kuriem anamngzg ir aknu slimiba, pirms BESPONSA lietoSanas riipigi japarbauda
(piem&ram, javeic ultraskanas izmekl&ums, virushepatita analizes), lai izsl€gtu esoSu nopietnu aknu
slimibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nemot véra VOS/SOS risku, tiem pacientiem, kuriem paredzéts veikt ACST, ieteicamais terapijas
ilgums ar inotuzumaba ozogamicinu ir 2 cikli; tresa cikla nepiecieSamibu var apsvert tiem pacientiem,



kuri nesasniedz CR vai CRi un MRD negativitati pec 2 cikliem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Visi pacienti, jo Tpasi pec ACST, riipigi janovéro, vai nerodas pazimes un simptomi, kas liecina par
VOS/SOS. Pazimes var ietvert kop€ja bilirubina limena paaugstinasanos, hepatomegaliju (kas var radit
sapes), strauju kermena masas palielinaSanos un ascitu. Tikai kop&ja bilirubina Itmena kontrole var
nebit pietickama, lai noteiktu visus VOS/SOS attistisanas riskam paklautos pacientus. Pirms un p&c
katras BESPONSA devas ievadiSanas visiem pacientiem janosaka aknu laboratoriskie raditaji, taja
skaita ALAT, ASAT, kopgja bilirubina un sarmainas fosfatazes [imenis. Pacientiem, kuriem rodas
aknu funkcionalo testu raditaju novirzes no normas, ieteicams biezak kontrolet aknu funkcionalo testu
raditajus un hepatotoksicitates kliniskas pazimes un simptomus. Pacientiem, kuriem tiek veikta ACST,
pirmaja ménesi pec ACST un p&c tam retak, saskana ar standarta medicinisko praksi, riipigi jakontrolg
aknu funkcionalo testu raditaji. Aknu funkcionalo testu raditaju paaugstinaSanas dé] var biit
nepiecieSams partraukt BESPONSA devas ievadiSanu, samazinat devu vai pilnigi partraukt tas
ievadiSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja attistas VOS/SOS, pilnigi japartrauc terapija (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja rodas smaga VOS/SOS,
pacientu jaarste saskana ar standarta medictnisko praksi.

Mielosupresija/citopénijas

Pacientiem, kuri san€ma inotuzumaba ozogamicinu, zinots par neitropéniju, trombocitopeniju,
an€miju, leikop&niju, febrilu neitrop&niju, limfopeniju un pancitopéniju, kuras dazos gadijumos bija
dzivibai bistamas (skatit 4.8. apakSpunktu).

DazZiem pacientiem, kuri sanéma inotuzumaba ozogamicinu, zinotas ar neitropéniju un
trombocitopéniju saistitas komplikacijas (taja skaita attiecigi infekcijas un asinosanas/hemoragiski
gadijumi) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms katras BESPONSA devas ievadiSanas janosaka pilna asins aina, un terapijas laika janovero, vai
ACST terapijas laika vai péc tas (skatit 5.1. apak$punktu) nerodas infekcijas, asino$anas/hemoragijas
un citas mielosupresijas ietekmes pazimes un simptomi. Ja nepiecie$ams, terapijas laika un péc tas
profilaktiski jaievada Iidzekli infekciju arste€Sanai un javeic uzraudzibas testi.

Smagas infekcijas, asino$anas/hemoragijas un citu mielosupresijas reakciju, taja skaita smagas
neitropénijas vai trombocitopénijas, arst€Sanai var biit nepiecieSams partraukt lietot devu, samazinat

devu vai pilnigi partraukt terapiju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kuri san€ma inotuzumaba ozogamicinu, zinotas ar infiiziju saistitas reakcijas (skatit
4.8. apakspunktu).

Pirms devas sanemsanas ieteicama premedikacija ar kortikosteroidiem, pretdrudza un antihistamina
lidzekliem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti riipigi janovero infuzijas laika un vismaz 1 stundu péc tas, vai viniem nerodas ar infuiziju
saistitas reakcijas, taja skaita tadi simptomi ka hipotensija, karstuma vilni vai elpoSanas traucgjumi. Ja
rodas ar infliziju saistita reakcija, infuzija japartrauc un jauzsak atbilstoSa mediciniska arstésana.
Atkariba no ar infiziju saistitas reakcijas smaguma pakapes jaapsver infiizijas partraukSana vai
steroidu un antihistamtna lidzeklu lietosana (skatit 4.2. apaksSpunktu). Smagu vai dzivibai bistamu ar
infuziju saistitu reakciju gadijuma terapija japartrauc pilnigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Audzéja sabruk$anas sindroms (Tumor lysis syndrome — TLS)

Pacientiem, kuri san€ma inotuzumaba ozogamicinu, zinots par TLS, kas var biit dzivibai bistams vai
letals (skatit 4.8. apakSpunktu).



Pacientiem ar lielu audzgja slogu pirms devas sanemsanas ieteicama premedikacija, lai pazeminatu
urinskabes [Tmeni, un hidratacija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti jauzrauga, vai nerodas audzgja sabruksanas sindroma pazimes un simptomi, un jaarsté
saskana ar standarta medicinisko praksi.

QT intervala pagarina$anas

Pacientiem, kuri san€ma inotuzumaba ozogamicinu, tika noverota QT intervala pagarinasanas (skatit
4.8.un 5.2. apakSpunktu).

BESPONSA ar piesardzibu janozime pacientiem, kuriem ir bijusi vai ir nosliece uz QT intervala
pagarinasanos, kuri lieto zales, par kuram ir zinams, ka tas izraisa QT intervala pagarinasanos (skatit
4.5. apakspunktu), un pacientiem ar elektrolitu [idzsvara trauc&jumiem. Pirms terapijas uzsaksanas un
periodiski arst€Sanas laika javeic EKG, un janosaka elektrolitu [imenis (skatit 4.8. un

5.2. apakSpunktu).

Paaugstinats amilazes un lipazes limenis

Pacientiem, kuri lieto inotuzumaba ozogamicinu, zinots par paaugstinatu amilazes un lipazes Iimeni
(skatit 4.8. apakspunktu).

Pacienti janovero, vai nepaaugstinas amilazes un lipazes [imenis. Jaizverte zultscelu slimibas raSanas
iesp&jamiba un jaarste saskana ar standarta medicinisko praksi.

Vakcinacija

Vakcinacijas droSums ar dzivam virusu vakcinam BESPONSA terapijas laika vai péc tas nav péetits.
Vakcinacija ar dzivam virusu vakcinam nav ieteicama vismaz 2 nedélas pirms BESPONSA terapijas
uzsaksanas, terapijas laika un Iidz bridim, kad atjaunojas B limfocttu skaits péc pedgja terapijas cikla.

Paligvielas

Natrija daudzums

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 1 mg inotuzumaba ozogamicina deva, — biitiba tas
ir “natriju nesaturosas”.

Sis zales var tikt turpmak sagatavotas ievadiSanai ar natriju saturosiem skidumiem (skatit 4.2. un 6.6.
apakspunktu), un tas ir janem vera, nosakot no visiem avotiem iegiito kop&jo natrija daudzumu, kas
tiks ievadits pacientam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nemot véra in vitro datus, maz ticams, ka vienlaiciga inotuzumaba ozogamictna un citohroma P450
(CYP) inhibitoru vai induktoru, vai uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) zalu
metaboliz&joSo enzimu lietoSana var mainit N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazida iedarbibu.
Turklat maz ticams, ka inotuzumaba ozogamicins un N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazids
var izmaintt CYP enzimu substrata iedarbibu, ka arT maz ticams, ka N-acetil-gamma-kaliheamicina
dimetilhidrazids var izmainit UGT enzimu substratu vai nozimigu zalu transportolbaltumvielu
iedarbibu.

Pacientiem, kuri san€ma inotuzumaba ozogamicinu, tika noverota QT intervala pagarinasanas (skatit
4.4. apakSpunktu). Tadel riipigi jaapsver inotuzumaba ozogamicina vienlaiciga lietoSana ar zalém, par



kuram ir zinams, ka tas izraisa QT intervala pagarinasanos vai Torsades de pointes. Ja vienlaicigi tiek
lietotas Sadas zales, jakontrole QT intervals (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievieteém reproduktiva vecuma jaizvairas no gritniecibas iestasanas BESPONSA sanemSanas laika.

Sievietem BESPONSA terapijas laika un vismaz 8 ménesus pec pedgjas devas sanemsanas jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode. VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma, BESPONSA
terapijas laika un vismaz 5 méneSus pec pedejas devas sanemsanas jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode.

Gritnieciba

Dati par inotuzumaba ozogamicina lietoSana griitniec€m nav pieejami. Nekliniskie dati par lictoSanas
droSumu liecina, ka inotuzumaba ozogamicina lietoSana gritniecem var kaitigi ietekm@t embrija/augla
attistibu. Petjjumos ar dzivniekiem iegiitie dati liecina par reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apak$punktu).

BESPONSA nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad iesp&jamais ieguvums matei ir
lielaks par iesp&jamo risku auglim. Griitnieces vai pacientes, kuram inotuzumaba ozogamicina
lietoSanas laika iestajas griitnieciba, vai viriesi, kuru partneres ir gritnieces, ir jainformé par iesp&jamo
risku auglim.

BaroSana ar kruti

Dati par inotuzumaba ozogamicina vai ta metabolitu klatbiitni cilveka piena, ietekmi uz berniem, kuri
tiek baroti ar kriiti, vai ietekmi uz piena veidoSanos nav pieejami. Ta ka ar kriiti barotiem bérniem var
rasties nevélamas blakusparadibas, sievietes BESPONSA terapijas laika un vismaz 2 m&nesus péc
pedgjas devas sanemsanas nedrikst barot b&rnu ar kruti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Nekliniskie dati liecina, ka inotuzumaba ozogamicina terapija var negativi ietekmét virieSa un
sievietes fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Informacija par fertilitati pacientiem nav pieejama. Gan
virieSiem, gan sievieteém pirms terapijas ir jasanem konsultacija par fertilitates saglabasanu.

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

BESPONSA megreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
BESPONSA terapijas laika var just nogurumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Tapéc, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaievéro piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas (> 20%) nevelamas blakusparadibas bija trombocitopénija (51%), neitropénija
(49%), infekcija (48%), aneémija (36%), leikopenija (35%), nogurums (35%), asinosana (33%), drudzis
(32%), slikta dusa (31%), galvassapes (28%), febrila neitrop&nija (26%), paaugstinats transaminazu
Itmenis (26%), sapes védera (23%), paaugstinats gamma glutamiltransferazes [imenis (21%) un
hiperbilirubin€mija (21%).



Pacientiem, kuri sanpema BESPONSA, visbiezak novérotas (= 2%) nopietnas blakusparadibas bija
infekcija (23%), febrila neitropénija (11%), asinosana (5%), sapes védera (3%), drudzis (3%),
VOS/SOS (2%) un nespeks (2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

5. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru ALL, kuri sangma BESPONSA.

Nevélamas blakusparadibas ir noraditas atbilsto$i organu sistému klasifikacijai un p&c sastopamibas
biezuma, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000
lidz < 1/100), reti (= 1/10000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

5. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru
B Siinu priekste¢u ALL, kuri sanéma BESPONSA

MedDRA organu sistému Loti biezi Biezi
klasifikacija

Infekcijas un infestacijas Infekcija (48%)? (taja skaita
sepse un bakterémija [17%],
sénisu infekcija [9%], apaksgjo
elpcelu infekcija [12%)], augs&jo
elpcelu infekcija [12%],
bakteriala infekcija [1%], virusu
infekcija [7%], kunga-zarnu
trakta infekcija [4%], adas
infekcija [4%])

Asins un limfatiskas sist€émas Febrila neitropenija (26%) Pancitopénija® (2%)
traucgjumi Neitropenija (49%)
Trombocitopénija (51%)
Leikopeénija (35%)
Limfopénija (18%)
Anémija (36%)

Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba (1%)

Vielmainas un uztures Samazinata &stgriba (12%) Audzgja sabruksanas
traucgjumi sindroms (2%)
Hiperurikémija (4%)

Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes (28%)

Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Asinosana® (33%) (taja skaita
asinoSana centralaja nervu
sistema [1%], asino$ana kunga-
zarnu trakta augsgja dala [6%],
asinoSana kunga-zarnu trakta
apaksgja dala [4%], deguna
asino$ana [15%])

Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Sapes védera (23%) Ascits (4%)

Vemsana (15%) Vedera uzptisanas (6%)
Caureja (17%)
Slikta diisa (31%)
Stomatits (13%)
Aizcietejums (17%)

Aknu un/vai Zults izvades Hiperbilirubinémija (21%) VOS/SOS (3% [pirms
sisteémas traucgjumi Paaugstinats transaminazu ACSTI]Y

Itmenis (26%)

Paaugstinats GGT Iimenis (21%)
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MedDRA organu sistemu Loti biezi Biezi
klasifikacija
Vispargji traucgjumi un Pireksija (32%)
reakcijas ievadiSanas vieta Nogurums (35%)
Drebuli (11%)
[zmekl&jumi Paaugstinats sarmainas Pagarinats QT intervals EKG
fosfatazes Itmenis (13%) (1%)
Paaugstinats amilazes [Tmenis
(5%)
Paaugstinats lipazes Itmenis
(O%)
Traumas, saindé$anas un ar Ar infuziju saistitas reakcijas
manipulacijam saistitas (10%)
komplikacijas

Blakusparadibas ietvera ar terapiju saistitus jebkura c€lona notikumus, kas radusies BESPONSA lietosanas

1. cikla 1. diena vai pec tam 42 dienu laika p&c pedgjas devas lietoSanas, bet pirms jaunas pretveza terapijas (taja

skaita ACST) uzsaksanas.

Ieteicamie termini tika iegiiti, izmantojot Normativam darbibam paredzetas mediciniskas vardnicas (Medical

Dictionary for Regulatory Activities — MedDRA) versiju 19.1.

Saisinajumi: ALL = akita limfoleikoze, VOS/SOS = venookluziva aknu slimiba/sinusoidalas obstrukcijas

sindroms; EKG = elektrokardiogramma; GGT = gamma-glutamiltransferaze; ACST = asinsrades cilmes §anu

transplantacija.

*  Infekcija ieklauj arT citus infekeiju veidus (11%). Piezime: pacientiem var&ja biit > 1 veida infekcija.

Pancitopénija ietver $adus zinojumos ieklautos ieteicamos terminus: kaulu smadzenu mazspgja, febrila kaula

smadzenu aplazija un pancitopénija.

¢ Asinosana ieklauj arT citus asinoSanas veidus (17%). Piezime: pacientiem vargja biit > 1 veida asinoSana.

4 VOS/SOS ieklauj 1 papildu pacientu ar VOS, kas radas 56. diena bez ACST veiksanas. VOS/SOS tika
konstatéta arT 18 pacientiem p&c turpmakas ACST.

b

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hepatotoksicitate, taja skaita VOS/SOS

Pivotala kliniska petijuma (N=164) par VOS/SOS zinots 23 (14%) pacientiem, taja skaita 5 (3%)
pacientiem pétijuma terapijas laika vai novérosanas perioda bez ACST. No 79 pacientiem, kuriem péc
tam tika veikta ACST (8 pacienti péc arstéSanas ar BESPONSA, pirms ACST sak3anas sanéma
papildu glabsanas terapiju), par VOS/SOS tika zinots 18 (23%) pacientiem. No 18 VOS/SOS
gadfjumiem, kas radusies péc ACST, pieci bija letali (skatit 5.1. apak§punktu).

Bez ACST veiksanas par VOS/SOS zinots lidz pat 56 dienam péc p&dgjas inotuzumaba ozogamicina
devas sanemsanas. Laika mediana no ACST lidz VOS/SOS sakumam bija 15 dienas (diapazons: 3—
57 dienas). No 5 pacientiem, kuriem arst€§anas ar inotuzumaba ozogamicinu laika radas VOS/SOS,
bet netika veikta ACST, 2 pacientiem bija veikta ACST ari pirms BESPONSA terapijas.

No pacientiem, kuriem péc BESPONSA terapijas tika veikta ACST, par VOS/SOS zinots 5/11 (46%)
pacientiem, kuriem tika veikta ACST gan pirms, gan péc BESPONSA terapijas, 13/68 (19%)
pacientiem, kuriem ACST tika veikta tikai pe¢c BESPONSA terapijas.

Attieciba uz citiem riska faktoriem par VOS/SOS tika zinots 6/11 (55%) pacientiem, kuri sanéma
ACST sagatavosanas terapiju ar 2 alkilgjosiem lidzekliem, 9/53 (17%) pacientiem, kuri sanéma ACST
sagatavosanas terapiju ar 1 alkilgjosu Iidzekli, 7/17 (41%) pacientiem, sakot no 55 gadu vecuma, 11/62
(18%) pacientiem lidz 55 gadu vecumam, 7/12 (58%) pacientiem, kuriem pirms ACST bilirubina
[imenis seruma bija > NAR, un 11/67 (16%) pacientiem, kuriem pirms ACST bilirubina limenis
seruma bija < NAR.

Pivotala petijuma (N=164) par hiperbilirubinémiju un paaugstinatu transaminazu Iimeni attiecigi
zinots 35 (21%) un 43 (26%) pacientiem. > 3. smaguma pakapes hiperbilirubinémija un transaminazu
ITmena paaugstinasanas tika zinota attiecigi 9 (6%) un 11 (7%) pacientu. Laika mediana lidz
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hiperbilirubin€mijas un paaugstinata transaminazu Iimena sakumam bija attiecigi 73 dienas un
29 dienas.

Noradijumus par hepatotoksicitates, taja skaita VOS/SOS, klmisku arstésanu skatit 4.4. apakSpunkta.
Mielosupresija/citopénija

Pivotala kliniskaja petijuma (N=164) par trombocitopeniju un neitropéniju attiecigi zinots 83 (51%) un
81 (49%) pacientam. Par 3. smaguma pakapes trombocitop&niju un neitropeniju zinots attiecigi

23 (14%) un 33 (20%) pacientiem. Par 4. smaguma pakapes trombocitop&niju un neitrop&niju zinots
attiecigi 46 (28%) un 45 (27%) pacientiem. Par febrilu neitropéniju, kas vargja biit dzivibai bistama,
zinots 43 (26%) pacientiem.

Noradijumus par mielosupresijas/citopénijas klinisku arstéSanu skatit 4.4. apaksSpunkta.
Infekcijas

Pivotala petijuma (N=164) par infekcijam, taja skaita nopietnam infekcijam, no kuram dazas bija
dzivibai bistamas vai letalas, zinots 79 (48%) pacientiem. Attiecigo infekciju biezums: sepse un
bakteremija (17%), apaksgjo elpcelu infekcija (12%), augsgjo elpcelu infekcija (12%), senisu infekceija
(9%), virusu infekcija (7%), kunga-zarnu trakta infekcija (4%), adas infekcija (4%) un bakteriala
infekcija (1%). Par letalam infekcijam, taja skaita pneimoniju, neitropenisku sepsi, sepsi, septisku Soku
un pseidomonu sepsi, zinots 8 (5%) pacientiem.

Noradijumus par infekciju klinisku arsteSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

AsinoSana/hemoragija

Pivotala kliniskaja pétijuma (N=164) par asinoSanu/hemoragiju, parsvara vieglu, zinots 54 (33%)
pacientiem. Specifisku asinoSanas gadijumu biezums: deguna asinosana (15%), asinoSana kunga-zarnu
trakta augsgja dala (6%), asinosana kunga-zarnu trakta apakséja dala (4%) un asinosana centralaja
nervu sistéma (CNS) (1%). Par 3./4. smaguma pakapes asino$anas/hemoragijas gadijumiem zinots
8/164 (5%) pacientiem. Zinots par vienu 5. smaguma pakapes asinosanas/hemoragijas
(intraabdominalas asino$anas) gadijumu.

Noradijumus par asinoSanas/hemoragijas gadijumu klinisku arstéSanu skatit 4.4. apak$punkta.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Pivotala petijuma (N=164) ar infliziju saistitas reakcijas zinotas 17 (10%) pacientiem. Visi bija

< 2. smaguma pakapes gadijumi. Ar infuziju saistitas reakcijas parasti radas 1. cikla laika un 1su bridi
pec inotuzumaba ozogamicina inflizijas pabeigSanas, un tas izzuda spontani vai ar medictnisku
arst€Sanu.

Noradijumus par ar infuziju saistitu reakciju klinisku arstéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Audzéja sabruksanas sindroms (TLS)

Pivotala pétijuma (N=164) par audz€ja sabrukSanas sindromu, kas varg€ja but dzivibai bistams vai
letals, zinots 4/164 (2%) pacientiem. Par 3./4. smaguma pakapes audzgja sabrukSanas sindromu zinots
3 (2%) pacientiem. Audzgja sabruksanas sindroms radas Tsu bridi p&c inotuzumaba ozogamicina

infuzijas pabeigSanas, un tas izzuda péc mediciniskas arstéSanas.

Noradijumus par TLS klinisku arsteSanu skatit 4.4. apakSpunkta.
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QT intervala pagarindsanas

Pivotala petijuma (N=164) p&c sirdsdarbibas atruma korigéts maksimali pagarinats QT intervals

> 30 ms un > 60 ms no sakotngja stavokla, izmantojot Fridericia korekcijas formulu (QTcF), tika
izmerits 30/162 (19%) un 4/162 (3%) pacientiem. Pagarinats QTcF intervals > 450 ms tika noverots
26/162 (16%) pacientiem. Nevienam no pacientiem nebija pagarinats QTcF intervals > 500 ms. Par
2. smaguma pakapes QT intervala pagarinasanos zinots 2/164 (1%) pacientiem. Netika zinots par

> 3. smaguma pakapes QT intervala pagarinasSanos vai Torsades de pointes gadijjumiem.

Noradijumus par regularu EKG raditaju un elektrolitu Iimena kontroli skatit 4.4. apakSpunkta.
Paaugstinats amilazes un lipazes limenis

Pivotala petijuma (N=164) par paaugstinatu amilazes un lipazes lIimeni zinots attiecigi 8 (5%) un 15
(9%) pacientiem. Par > 3. smaguma pakapes paaugstinatu amilazes un lipazes Iimeni zinots

attiecigi 3 (2%) un 7 (4%) pacientiem.

Noradijumus par regularu paaugstinata amilazes un lipazes Iimena kontroli skatit 4.4. apakSpunkta.
Imungenitate

Klmiskajos petljumos par inotuzumaba ozogamicina lietoSanu pieauguSiem pacientiem ar recidivéjosu
vai refraktaru ALL 7/236 (3%) pacientiem bija pozitiva reakcija pret anti-inotuzumaba ozogamicina
antivielam (ADA). Nevienam pacientam nebija pozitivas reakcijas pret neitraliz€josam ADA. Saskana
ar populacijas farmakokinétikas analizes datiem pacientiem, kuriem bija pozitiva reakcija pret ADA,
netika konstatéta ietekme uz BESPONSA klirensu. Pacientu skaits ar pozitivu reakciju pret ADA bija

parak mazs, lai varétu novertét ADA ietekmi uz efektivitati un droSumu.

Klmiskaja petijuma ITCC-059 par inotuzumaba ozogamicina lietoSanu pediatriskiem pacientiem ar
recidiv&josu vai refraktaru ALL (N=51) 0% pacientu bija ADA pret inotuzumaba ozogamicinu.

Pediatriska populacija

Petijuma ITCC-059 BESPONSA lietosana tika novertéta 53 pediatriskiem pacientiem vecuma no > 1
l1dz < 18 gadiem ar recidiv&josu vai refraktaru CD22 pozitivu B §tinu priekStecu ALL (skatit
5.1. apakSpunktu).

ITCC-059 petijuma ar pediatriskiem pacientiem visbiezak noveérotas nevélamas blakusparadibas

(> 30%) bija trombocitopenija (60%), drudzis (52%), an€mija (48%), vemsana (48%), neitropénija
(44%), infekcija (44%), asinoSana (40%), febrila neitropénija (32%), slikta dusa (32%), sapes védera
(32%) 1. fazes grupa un drudzis (46%), trombocitopénija (43%), anémija (43%), vemsana (43%),
neitropénija (36%), leikopenija (36%), slikta diisa (32%), infekcija (32%), paaugstinats transaminazu
Itmenis (32%) un asinosana (32%) 2. fazes grupa.

1. fazes grupa 2/25 (8,0%) pacientiem bija VOS (neviens nesan€ma transplantatu) un 2. fazes grupa
6/28 (21,4%) pacientiem bija VOS, bet pec ACST VOS bija 5/18 pacientiem (27,8% [95% TI: 9,69;
53,48]). 1. fazes grupa 8/25 (32%) pacientiem un 2. fazes grupa 18/28 (64%) pacientiem vélak tika
veikta ACST. Ar recidivu nesaistitas mirstibas raditajs pec ACST attiecigi bija 2/8 (25%) un 5/18
(28%) 1. un 2. fazes grupa.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Klmiskajos petijumos pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru ALL maksimala viena un vairakas
inotuzumaba ozogamicina devas attiecigi bija 0,8 mg/m? un 1,8 mg/m? cikla, ko sadalija 3 devas un
ievadija 1. diena (0,8 mg/m?), 8. diena (0,5 mg/m?) un 15. diena (0,5 mg/m?) (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pardozgsana var izraisit nevélamas blakusparadibas, kuras atbilst tam, kas noverotas, lietojot
ieteicamas terapeitiskas devas (skatit 4.8. apakSpunktu).

PardozeSanas gadijuma infuzija uz laiku japartrauc un pacienti janovero, vai nerodas aknu un
hematologiskas toksicitates pazimes (skatit 4.2. apakS$punktu). BESPONSA terapijas atsakSana,
lietojot atbilstoso terapeitisko devu, jaapsver, kad ir izzudusas visas toksicitates pazimes.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju un imtinmodulgjosie [idzekli, monoklonalas antivielas un zalu

antivielu konjugati, CD22 (diferenciacijas klasteris 22) inhibitori, ATK kods: LO1FBO1.

Darbibas mehanisms

Inotuzumaba ozogamicins ir ADC, ko veido CD22 virzita monoklonala antiviela, kas ir kovalenti
saistita ar N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazidu. Inotuzumabs ir humanizeta imtinglobulina
G klases 4. apakstipa (IgG4) antiviela, kas specifiski atpazist cilveéka CD22. Mazas molekulas
N-acetil-gamma-kaliheamicins ir citotoksisks lidzeklis.

N-acetil-gamma-kaliheamicins ar skabi saskelamu savienotajposmu ir kovalenti saistits ar antivielu.
Nekliiskie dati liecina, ka BESPONSA pretvéza iedarbibu rada ADC saistiSanas ar CD22
ekspresgjosam audzgja $tinam, kurai seko ADC-CD22 kompleksa internalizacija un
N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazida intracelulara atbrivoSana hidrolitiskas
savienotajposma saskelSanas cela. N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazida aktivizacija
ierosina DNS dubultspirales parrausanu, kas péc tam savukart ierosina §tinas dzives cikla partraukSanu
un apoptotisku $tinu bojaeju.

Kliniska efektivitate un droSums

Pacienti ar recidivejosu vai refraktaru ALL, kuri sanéma 1 vai 2 ALL arstesanas shémas, — 1. pétijums

BESPONSA drosums un efektivitate pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru, CD22 pozitivu ALL
tika noverteti atklata, starptautiska, daudzcentru 3. fazes petijuma (1. petijums), kurd pacienti tika
randomizgti, lai sanpemtu BESPONSA (N=164 [164 saneéma arsteSanu]) vai petnieka izveletu
Kimijterapiju (N=162 [143 sanéma arst€Sanu]), pasi fludarabins plus citarabins plus granulocitu
koloniju stimulgjosais faktors (FLAG) (N=102 [93 sanéma arsteéSanu]), mitoksantrons/citarabins
(MXN/Ara-C) (N=38 [33 sanéma arst€Sanu]) vai lielu citarabina devu (LCD) (N=22 [17 sanéma
arstesanu]).

Par pétijumam piemerotiem tika atziti > 18 gadus veci pacienti ar Filadelfijas hromosomas negativu
Ph- vai Ph+ recidiv&josu vai refraktaru B $tinu CD22 pozitivu priekste¢u ALL.

CD22 ekspresija tika novertéta, izmantojot plismas citometriju, pamatojoties uz kaulu smadzenu
aspiratu. Pacientiem, kuriem kaulu smadzenu aspirata paraugs nebija pietickams, tika veikta perifero
asinu parauga analize. Pacientiem ar nepietickamu kaulu smadzenu aspirata paraugu un nepietieckamu
cirkulgjoso blastu stinu skaitu CD22 ekspresija tika novértéta, izmantojot imiinhistoktmiju.
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Klmiskaja pétijuma dala lokalo testu uzradija zemaku jutigumu neka centralaja laboratorija veiktie
testi. Tadel jaizmanto tikai apstiprinati testi, kas uzrada augstu jutibu.

Prasiba visiem pacientiem bija > 5% kaulu smadzenu blastu un ieprieks sanemtas 1 vai 2 indukcijas
Kimijterapijas shémas ALL arsté$anai. Prasiba pacientiem ar Ph* B §tinu priekstecu ALL bija
neveiksmiga terapija ar vismaz | otras vai tres$as paaudzes TKI un standarta kimijterapiju. 1. tabula
(skatit 4.2. apakSpunktu) ir sniegta pacientu arst€$anai izmantota dozg€Sanas shéma.

Koprimarie efektivitates mérka kriteriji bija CR/CRi, ko novertgja masketa, neatkariga efektivitates
mérka krit€riju izvertesanas komiteja (EAC), un kopgja dzivildze (Overall survival — OS). Sekundarie
efektivitates mérka kriteriji bija MRD negativitate, remisijas ilgums (duration of remission — DoR),
ACST raditajs un dzivildze bez slimibas progresésanas (Progression-fiee survival — PFS).

Primara CR/CRi un MRD negativitates analize tika veikta sakotngji randomiz&tiem 218 pacientiem,
savukart OS, PFS, RI un ACST raditaja analize tika veikta visiem randomizétajiem 326 pacientiem.

No visiem 326 randomizetajiem pacientiem (ITT populacija) 215 pacienti (66%) ieprieks sanema 1
ALL arstesanas shemu un 108 pacienti (33%) ieprieks sanéma 2 ALL arst€Sanas shémas. Vecuma
mediana bija 47 gadi (diapazons: 18—79 gadi), 206 pacientiem (63%) pirmas remisijas ilgums bija

< 12 ménesi un 55 pacientiem (17%) pirms BESPONSA sanemsanas tika veikta ACST vai bija
sanémusi pétnieka izvéletu kimijterapiju. STs 2 arsté$anas grupas kopuma bija lidzsvarotas pec
sakotngja stavokla demografiskajiem un slimibu raksturojosajiem raditajiem. Kopa 276 pacientiem
(85%) bija Ph" ALL. No 49 pacientiem (15%) ar Ph" ALL, 4 pacienti nesanéma iepriek$gju TKI,

28 pacienti san€ma 1 ieprieks€ju TKI un 17 pacienti sanéma 2 ieprieksgjus TKI. Visbiezak sanemtais
TKI bija dasatinibs (42 pacientiem) un imatinibs (24 pacienti).

Sakotngji randomizetajiem 218 pacientiem sakotngja stavokla raditaji bija lidzigi.

No 326 pacientiem (ITT populacija) vietgjas un centralaja laboratorija tika noverteti 253 pacientu
paraugi, veicot CD22 testus. Saskana ar viet€jas un centralaja laboratorija veikto testu rezultatiem,
attiecigi 231/253 (91,3%) pacientam un 130/253 (51,4%) pacientiem uzradija > 70% CD22 pozitivus
leik€mijas blastus sakotngja stavoklr.

6. tabula ir apkopoti §1 petijuma efektivitates rezultati.
6. tabula. 1. petijjums. Efektivitates rezultati pacientiem (= 18 gadi) ar recidivéjoSu vai

refraktaru B Sanu priekSte¢u ALL, kuri ieprieks bija saneémusi 1 vai 2 terapijas
shémas ALL arstéSanai

BESPONSA HIDAC, FLAG vai
(N=109) MXN/Ara-C (N=109)
CR?/CRi% n (%) [95% TI] 88 (80,7%) 32 (29,4%)
[72,1-87,7%]| [21,0-38,8%]
Divpusgja p vertiba < 0,0001
CR* n (%) [95% TI] 39 (35,8%) 19 (17,4%)
[26,8-45,5%] [10,8-25,9%]
Divpusgja p vertiba = 0,0022
CRi® n (%) [95% TI] 49 (45,0%) 13 (11,9%)
[35,4-54,8%] [6,5-19,5%]
Divpusgja p vertiba < 0,0001
MRD negativitate® pacientiem, kuri 69/88 (78,4%) 9/32 (28,1%)
sasniedza CR/CRi; raditajs? (%) [95% [68,4-86,5%] [13,7-46,7%]
TI] Divpusgja p vertiba < 0,0001
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BESPONSA HIDAC, FLAG vai
(N=164) MXN/Ara-C (N=162)
OS mediana; ménesi [95% TI] 7,7 6,2
[6,0-9,2] [4,7-8,3]

Riska attieciba [95% TI] = 0,751 [0,588-0,959]
Divpusgja p vertiba =0,0210

PFS¢ mediana; ménesi [95% TI] 5,0 1,7
[3,9-5,8] [1,4-2,1]

Riska attieciba [95% TI] = 0,450 [0,348-0,581]
Divpusgja p vertiba < (0,0001

DoR# mediana; ménesi [95% TI] 3,7 0,0
[2,8-4.6] [-.-]

Riska attieciba [95% TI] = 0,471 [0,366—0,606]
Divpusgja p vertiba < 0,0001

Saisinajumi: ALL = akiita limfoleikoze; ANS = absolitais neitrofilo leikocitu skaits; Ara-C = citarabins;

TI = ticamibas intervals; CR = pilniga remisija; CRi = pilniga remisija ar nepilnigu asins $tiinu skaita

atjaunos$anos; DoR = remisijas ilgums; EAC = Efektivitats mérka krit€riju izveértésanas komiteja (Endpoint

Adjudication Committee); FLAG = fludarabins + citarabins + granulocttu kolonijas stimul&joss faktors;

HIDAC = augstas devas citarabins; ACST = asinsrades cilmes §Ginu transplantacija; ITT = terapijai paredzéto

pacientu populacija (Intent-to-treat); MRD = minimala atlieku slimiba (Minimal residual disease);

MXN = mitoksantrons; N/n = pacientu skaits; OS = kopé&ja dzivildze; PFS = dzivildze bez slimibas

progresésanas.

2 Saskana ar EAC kritérijiem, CR tiek definéta ka < 5% blastu kaulu smadzengs un leik€misko blastu

neesamiba periférajas asinis, pilniga perifero asins $iinu skaita atjauno$anas (trombocitu skaits > 100 x 107%/1

un ANS > 1 x 10%/1) un jebkuras ekstramedularas slimibas izzuSana.

Saskana ar EAC kritérijiem, CRi tiek defingta ka < 5% blastu kaulu smadzengs un leikémisko blastu

neesamiba periférajas asinis, nepilniga periféro asins $tinu skaita atjaunosanas (trombocitu skaits

<100 x 10%1un ANS < 1 x 10%/1) un jebkuras ekstramedularas slimibas izzu3ana.

MRD negativitate tika noteikta, izmantojot pliismas citometriju, ka leikoze $tinas, kas satur < 1 x 10

(< 0,01%) kodolainas kaulu smadzenu $tnas.

Radttajs tika noteikts ka to pacientu skaits, kas sasniedza stavokli bez MRD, dalits ar kopg&jo to pacientu

skaitu, kas saskana ar EAC kritérijiem sasniedza CR/CRi.

PFS tika defin&ta ka laiks no randomizacijas lidz pirmajam datumam, kad ir radusies $adi notikumi: nave,

slimibas progresésana (taja skaita objektiva progresésana, CR/CRi recidivs, pilniga arstéSanas partraukSana

visparéja veselibas stavokla pasliktinasanas dél), un jaunas indukcijas terapijas saksana vai ACST péc

terapijas, nesasniedzot CR/CRIi.

Standarta PFS definicija, kas noteikts ka laika posms no randomizacijas datuma lidz agrakajam turpmako

notikumu datumam: nave, progres€josa slimiba (taja skaita objektiva CR/CRi progresija un recidivs), riska

attieciba bija 0,568 (divpus€ja p vértiba = 0,0002) un PFS mediana attiecigi bija 5,6 ménesi pacientiem

BESPONSA grupa un 3,7 ménesi pacientiem pétnieka izvelétas kimijterapijas grupa.

¢ Remisijas ilgums tika defingts ka laiks no pirmas PR? vai PRn® atbildes reakcijas pec pétnicka novertéjuma
lidz PFS notikuma datumam vai cenz€Sanas datumam, ja neviens PFS notikums nav dokument@ts. Analizg
tika izmantoti tadas ITT populacijas dati, ko veido pacienti bez remisijas, pieskirot tai nulles ilgumu un
uzskatot to par notikumu.

No sakotngji randomizetajiem 218 pacientiem BESPONSA grupa 64/88 (73%) un 21/88 (24%)
pacienti, kuriem bija atbildes reakcija uz terapiju, saskana ar EAC krit€rijiem sasniedza CR/CRi
attiecigi 1. un 2. cikla. P&c 3. cikla neviens papildu pacients BESPONSA grupa CR/CRi nesasniedza.

Sakotngji randomiz&to 218 pacientu CR/CRi un MRD negativitates raditaji bija lidzigi visu
326 randomizg&to pacientu rezultatiem.

No visiem randomiz€tajiem 326 pacientiem dzivildzes varbiitiba p&c 24 meneSiem bija 22,8%
BESPONSA grupa un 10% pétnieka izveletas kimijterapijas grupa.

Kopa 79/164 (48,2%) pacientiem BESPONSA grupa un 36/162 (22,2%) pacientiem pétnieka izvéletas
Kimijterapijas grupa vélak tika veikta ACST, attiecigi 70 un 18 pacientiem BESPONSA un pétnieka
izveletas kimijterapijas grupa, kuriem ACST tika noziméta nekavéjoties. Pacientiem, kuriem ACST
tika noziméta nekavé&joties, perioda mediana starp pedgjo inotuzumaba ozogamicina devu un ACST
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bija 4,8 nedélas (diapazons: 1-19 nedglas). Pacientiem, kuriem tika veikta ACST tika novérota OS
pagarinasanas tiem pacientiem, kuri bija saneémusi BESPONSA, salidzinot ar pacientiem, kuri bija
sanémusi pétnieka izvélétu kimijterapiju. Lai ari BESPONSA grupa pec ACST tika novérots lielaks
paragras naves biezums (100. diena), tomér BESPONSA grupa tika noverots art velins dzivildzes
ieguvums. Pacientiem, kuriem véelak tika veikta ACST, OS mediana bija 11,9 ménesi (95% TI: 9,2;
20,6) BESPONSA grupa, salidzinot ar 19,8 m&nesiem (95% TI: 14,6; 26,7) petnieka izveletas
Kimijterapijas grupa. Dzivildzes varbiitiba 24. ménesT bija 38,0% (95% TI: 27,4; 48,5), salidzinot ar
35,5% (95% TI: 20,1; 51,3) attiecigi BESPONSA un pétnieka izveletas kimijterapijas grupa. Turklat
24. menest dzivildzes varbiitiba BESPONSA grupa bija 38,0% (95% TI: 27,4; 48,5) pacientiem,
kuriem vélak tika veikta ACST, salidzinot ar 8,0% (95% TI: 3,3; 15,3) pacientiem, kuriem vélak
netika veikta ACST.

BESPONSA uzlaboja OS salidzinajuma ar p&tnieka izv€l&to kimijterapiju pec visiem stratifikacijas
faktoriem, taja skaita pirmas remisijas ilguma > 12 ménesi, 1 glabsanas terapijas, vecuma < 55 gadi
randomizacijas laika. Pacientiem ar citiem prognostiskajiem faktoriem (Ph-, ieprieks neveikta ACST,
>90% leikémisko blastu CD22 pozitivs rezultats sakotng&ja stavokli, blastu neesamiba periferajas asinis
sakotngja stavokli un hemoglobina Itmenis > 10 g/dl sakotngja stavokli, pamatojoties uz izp&tes
analizes datiem) novéroja OS uzlaboSanas tendenci. Pacientiem ar jaukta tipa izcelsmes leikozes
(mixed-lineage leukaemia — MLL) génu parkartosanos, taja skaita t(4; 11), kuras parasti ir zemaka
CD22 ekspresija pirms arst€Sanas, bija sliktaks kopgjas dzivildzes rezultats pec arstéSanas ar
BESPONSA vai pétnieka izveletas kimijterapijas.

Pacientu zinotajos iznakumos lielaka dala funkcionalo un simptomu raditaju bija labaki BESPONSA
grupa, salidzinot ar petnieka izveletas kimijterapijas grupu. Pacientu zinotajos iznakumos, kas tika
izverteti, izmantojot Eiropas V&za izp€tes un arstéSanas organizacijas véza pacientu dzives kvalitates
novertesanas galveno anketu (EORTC QLQ-C30 — European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), BESPONSA grupa bija ieveérojami labaki p&c
sakotngja stavokla novertetie (attiecigi BESPONSA un pétnieka izveletas kimijterapijas grupa) lomas
funkciong$anas (64,7, salidzinot ar 53,4; maza uzlabosanas pakape), fiziskas funkcion€sanas (75,0,
salidzinot ar 68,1; maza uzlaboSanas pakape), socialas funkciongSanas (68,1, salidzinot ar 59,8; vid&ja
uzlabosSanas pakape) un &stgribas zuduma (17,6, salidzinot ar 26,3; maza uzlaboSanas pakape) vidgjie
raditaji.

BESPONSA bija labaki p&c sakotngja stavokla novertetie (attiecigi BESPONSA un pétnieka izveleti)
vispargja veselibas stavokla/dzives kvalitates (Quality of Life-QoL) (62,1, salidzinot ar 57,8),
kognitivas funkciongSanas (85,3, salidzinot ar 82,5), aizdusas (14,7, salidzinot ar 19,4), caurejas (5,9,
salidzinot ar 8,9), noguruma (35,0, salidzinot ar 39,4) vid&jie raditaji ar mazu uzlaboSanas pakapi.
BESPONSA bija labaks p&c sakotng&ja stavokla novertetie (attiecigi BESPONSA un petnieka izveleti)
vidgjais EuroQoL 5 dimensiju (EQ-5D) aptaujas noveértejuma punktu skaits novertetie (attiecigi
BESPONSA un pétnieka izveletas kimijterapijas grupa) EQ-5D indeksa (0,80, salidzinot ar 0,76;
minimali nozimiga at$kiriba véza pacientiem=0,006).

Pacienti ar recidivejosu vai refraktaru ALL, kuri sanéma 2 vai vairakas iepriekséjas ALL arstésanas
shemas, — 2. pétijums

BESPONSA drosums un efektivitate tika novertéti vienas grupas, atklata, starptautiska, daudzcentru
1/2. fazes pétijuma (2. petijums). Par p&tijumam piemérotiem tika atziti > 18 gadus veci pacienti ar
recidivgjosu vai refraktaru B Stnu prekursora ALL.

No 93 atlasttajiem pacientiem, 72 tika nozim&tas petijjuma zales un arstéSana ar BESPONSA. Vecuma
mediana bija 45 gadi (diapazons: 20—79 gadi); 76,4% glabgjterapijas statuss bija > 2; 31,9% ieprieks
tika veikta ACST un 22,2% bija Ph*. Visbiezakie iemesli, kadg] arstésana tika partraukta, bija $adi:
slimibas progresésana/recidivs (30 [41,7%)], rezistenta slimiba (4 [5,6%]); ACST (18 [25,0%]) un
nevélamas blakusparadibas (13 [18,1%)]).

P&tTjuma 1. faze 37 pacienti sangma BESPONSA ar kop&jo devu 1,2 mg/m? (N=3), 1,6 mg/m? (N=12)
vai 1,8 mg/m? (N=22). Ieteicama BESPONSA deva tika noteikta 1,8 mg/m?/cikla, 28 dienu cikla
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1. diena ievadot 0,8 mg/m?* un 8. un 15. diena ievadot 0,5 mg/m?, ar devas samazinaSanu, sasniedzot
CR/CRIi.

Pettjuma 2. faze pacientiem ar ALL bija jasanem vismaz 2 ieprieks€jas arst€Sanas, un pacientiem ar
Ph" B §tnu ALL ieprieksgjai arstéSanai ar vismaz 1 TKI bija jabut nesekmigai. No 9 pacientiem ar Ph*
B stinu ALL 1 pacients bija sanemis 1 iepriek$€ju TKI un 1 pacients iepriek$ nekad nebija sanémis
TKI.

7. tabula apkopoti petijuma efektivitates rezultati.
7. tabula. 2. petijjums. Efektivitates rezultati pacientiem > 18 gadu vecuma grupa ar

recidivéjoSu vai refraktaru B Stnu priekS$te¢u ALL, kuri ieprieks bija sanemusi
2 vai vairak terapijas shemas ALL arsteéSanai

BESPONSA
(N=35)
CR?/CRi% n (%) [95% TI] 24 (68,6%)
[50,7%—-83,2%]
CR% n (%) [95% TI] 10 (28,6%)
[14,6%—46,3%]
CRi®% n (%) [95% TI] 14 (40,0%)
[23,9%—57,9%]
DoRf mediana; ménesi [95% TI] 2,2
[1,0%—3,8%]
MRD negativitate® pacientiem, kuri sasniedza 18/24 (75%)
CR/CRi; raditajs? (%) [95% TI] [53,3%90,2%]
PFS® mediana; ménesi [95% TI] 3,7
[2,6%—4,7%]
OS mediana; ménesi [95% TI] 6,4
[4,5-7,9]

Saisinajumi: ALL = akiita limfoleikoze; ANS = absolitais neitrofilo leikocitu skaits; TI = ticamibas intervals;
CR = pilniga remisija; CRi = pilniga remisija ar nepilnigu asins $tinu skaita atjaunosanos; RDoR = remisijas
ilgums; ACST = asinsrades cilmes $inu transplantacija; MRD = minimala atlieku slimiba; N/n = pacientu
skaits; OS = vispargja dzivildze; PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas.

a.b.e.d.ef Definiciju skatit 6. tabula (iznemot CR/CR1, kas 2. pétijuma neatbilst EAC kritérijiem).

Pétijuma 2. fazé 8/35 pacientiem (22,9%) vélak tika veikta ACST.

Pediatriska populacija

Petijums ITCC-059 tika veikts saskana ar apstiprinato pediatrisko p&tjjumu planu (informaciju par
lietoSanu pediatriskiem pacientiem skatit 4.2. apakSpunkta).

Petijums ITCC-059 bija 1./2. fazes daudzcentru, vienas grupas, atklats petijums, kura piedalijas

53 pediatriskie pacienti vecuma no > 1 Iidz < 18 gadiem ar recidiv&josu vai refraktaru CD22 pozitivu
B stinu priekstecu ALL, lai noteiktu ieteicamo 2. fazes devu (1. faze) un p&c tam novertétu izveletas
BESPONSA devas efektivitati, droSumu un panesamibu, lietojot ka monoterapijas lidzekli (2. faze).
Petijuma tika novertéta art BESPONSA monoterapijas farmakokingtika un farmakodinamika (skatit
5.2. apak$punktu).

1. fazes grupa (N=25) tika parbauditi divi devu limeni (sakotn&ja deva 1,4 mg/m? cikla un sakotngja
deva 1,8 mg/m? cikla). 2. fazes grupa (N=28) pacienti tika arstéti, lietojot sakotngjo devu 1,8 mg/m?
cikla (0,8 mg/m? 1. diena, 0,5 mg/m? 8. un 15. diena), kam sekoja devas samazina$ana lidz 1,5 mg/m?
cikla pacientiem, kuri sasniedza remisiju. Abas grupas pacienti sanéma mediani 2 terapijas ciklus
(diapazons: 14 cikli). 1. fazes grupa vecuma mediana bija 11 gadi (diapazons: 1-16 gadi), un 52%
pacientu bija pec kartas otrais vai skaitliski lieclaks B $tinu priekstecu ALL recidivs. 2. fazes grupa
vecuma mediana bija 7,5 gadi (diapazons: 1-17 gadi), un 57% pacientu bija p&c kartas otrais vai
skaitliski lielaks B §tinu priekStecu ALL recidivs.
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Efektivitate tika noverteta, pamatojoties uz objektivas atbildes reakcijas raditaju (Objective Response
Rate — ORR), kas definéts ka pacientu daudzums ar CR + CRp + CRi. 1. fazes grupa 20 no 25 (80%)
pacientiem bija CR, ORR bija 80% (95% TI: 59,3 - 93,2), un atbildes ilguma (duration of response —
DoR) mediana bija 8,0 ménesi (95% TI: 3,9 - 13,9). 2. fazes grupa 18 no 28 (64%) pacientiem bija
CR, ORR bija 79% (95% TI: 59,0 - 91,7), un DoR mediana bija 7,6 m&nesi (95% TI: 3,3; NE). ACST
velak tika veikta 8/25 (32%) pacientiem 1. fazes grupa un 18/28 (64%) pacientiem 2. fazes grupa.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pacientiem ar recidiv&josu vai refraktaru ALL, kuri arstéti ar inotuzumaba ozogamicinu, lietojot
ieteicamo sakuma devu 1,8 mg/m?/cikla (skatit 4.2. apak$punktu), lidzsvara koncentracijas iedarbiba
tika sasniegta 4. cikla. Inotuzumaba ozogamicina vidgja (SN) maksimala koncentracija seruma (Cpax)
bija 308 ng/ml (362). Vidgjais (SN) simul&tais kopgjais laukums zem koncentracijas un laika Iiknes
(AUC) cikla lidzsvara stavoklt bija 100 pgeh/ml (32,9).

Izkliede
In vitro ar cilvéka plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 97% N-acetil-gamma-kaliheamicina
dimetilhidrazida. In vitro N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazids ir P-glikoproteina (P-gp)

substrats. Cilvekiem kopgjais inotuzumaba ozogamicina izkliedes tilpums bija aptuveni 12 litri.

Biotransformacija

In vitro N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazids metaboliz€jas galvenokart neenzimatiskas
redukcijas cela. Cilvekam N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazida koncentracija seruma
parasti bija zemaka par kvantitativi nosakamo robezvertibu (50 pg/ml), tom&r daziem pacientiem
sporadiski radas nekonjugéta kaliheamicina izm&ramie Itmeni Iidz 276 pg/ml.

Eliminacija

Inotuzumaba ozogamicina farmakokingtiskas Tpasibas labi raksturo divu nodalijumu modelis ar
linearajiem un no laika atkarigajiem klirensa komponentiem. 234 pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru ALL inotuzumaba ozogamicina klirenss Iidzsvara stavokli bija 0,0333 1/h un terminalais
eliminacijas pusperiods (t») 4. cikla beigas bija aptuveni 12,3 dienas. P&c vairaku devu ievadiSanas
starp 1. un 4. ciklu nov@roja inotuzumaba ozogamicina akumulaciju 5,3 reizes.

Saskana ar 765 pacientu populacijas farmakokinétikas analizes datiem kermena virsmas laukums
batiski neietekméja inotuzumaba ozogamicina Ipasibas. Inotuzumaba ozogamicina deva ir jaievada,
pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Farmakokingtika atseviskas p&tamo personu vai pacientu grupas

Vecums, rase un dzimums

Saskana ar populacijas farmakokingtikas analizes datiem vecums, rase un dzimums butiski neietekme
inotuzumaba ozogamicina izvietojumu.

Aknu darbibas traucéjumi

Oficiali inotuzumaba ozogamicina farmakokingtikas p&tfjumi pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem nav veikti.

Saskana ar 765 pacientu populacijas farmakokinétikas analizes datiem inotuzumaba ozogamicina
klirenss pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, ko Nacionala véza institiita organu disfunkcijas
darba grupa (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group — NCI ODWG) noteikusi
ka B1 kategorijas trauc€jumus (kop&ja bilirubina Itmenis <NAR un ASAT > NAR; N=133) vai ka
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B2 kategorijas trauc&jumus (kopgja bilirubina Itmenis > 1,0—1,5 x NAR un jebkura ItTmena ASAT;
N=17), bija lidzigs pacientu ar normalu aknu darbibu raditajiem (kopgja bilirubina

Itmenis/ASAT < NAR; N=611) (skatit 4.2. apaksSpunktu). 3 pacientiem ar C kategorijas aknu darbibas
traucgjumiem pec NCI ODWG (kopgja bilirubina Itmenis > 1,5-3 x NAR un jebkura Iimena ASAT)
un 1 pacientam ar D kategorijas aknu darbibas traucgjumiem péc NCI ODWG (kopgja bilirubina
Iimenis > 3 X NAR un jebkura limena ASAT) nenovéroja inotuzumaba ozogamicina klirensa
samazinasanos.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficiali inotuzumaba ozogamicina farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem nav veikti.

Saskana ar 765 pacientu populacijas farmakokinétikas analizes datiem pacientiem ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem (CL. 60—-89 ml/min; N=237), vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(CL¢r 30-59 ml/min; N=122) vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CL¢ 15-29 ml/min; N=4)
inotuzumaba ozogamicina klirenss bija lidzigs ka pacientiem ar normalu nieru darbibu (CL

> 90 ml/min; N=402) (skatit 4.2. apakSpunktu). Inotuzumaba ozogamicina lietoSana pacientiem ar
nieru slimibu terminala stadija nav pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lietojot pieaugusajiem ieteicamo devu, iedarbibas mediana pediatriskiem pacientiem ar ALL (vecuma
no > 1 lidz < 18 gadiem) bija par 25% augstaka neka pieaugusajiem. Palielinatas iedarbibas kliniska
nozime nav zinama.

Sirds elektrofiziologija

Populacijas farmakokingtikas/farmakodinamikas novertgjums liecinaja par korelaciju starp
inotuzumaba ozogamicina seruma koncentracijas paaugstinasanos un QTc intervalu pagarinasanos
ALL un nehodzkina limfomas (NHL) pacientiem. QTcF intervala izmainu mediana (95% TI augsgjas
robezas) supraterapeitiska Cmax koncentracija bija 3,87 ms (7,54 ms).

Randomizeta kliniskaja petijuma pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru ALL (1. petijums)
maksimala QTcF intervala pagarinasanas par > 30 ms un > 60 ms no sakotngja stavokla tika noteikta
30/162 (19%) un 4/162 (3%) pacientiem inotuzumaba ozogamicina grupa un 18/124 (15%) un 3/124
(2%) petnieka izveletas kimijterapijas grupa. QTcF intervala pagarinasanos > 450 ms un > 500 ms
noveroja 12/162 (16%) un nenov&roja nevienam pacientam inotuzumaba ozogamicina grupa, bet
noveroja attiecigi 12/124 (10%) un 1/124 (1%) pacientiem pétnieka izveletas kimijterapijas grupa
(skatit 4.8. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

P&ttjumos ar dzivniekiem galvenie mérka organi bija aknas, kaulu smadzenes un limfatiskas sistémas
organi ar saistitam hematologiskam izmainam, nieres un nervu sistéma. Citas novérotas izmainas bija
ietekme uz t&vinu un matisu reproduktivajiem organiem (skatit talak) un preneoplastiskie un
neoplastiskie aknu bojajumi (skatit talak). Lielaka dala blakusparadibu bija atgriezeniskas vai dalgji
atgriezeniskas, iznemot blakusparadibas, kas saistitas aknam un nervu sistému. Dzivniekiem novéroto
blakusparadibu neatgriezeniskuma atbilstiba cilvékiem nav skaidra.

Genotoksicitate

Inotuzumaba ozogamicins bija klastogéns in vivo pelu tevinu kaulu smadzengs. Tas atbilst zinamajai
kaliheamicina ierosinatajai DNS spirales parrausanai. N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazids
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(citotoksiska lidzekla, kas atbrivojas no inotuzumaba ozogamicina) bija mutagens in vitro bakteriju
reversas mutacijas (Eimsa) testa.

Iesp&jama kancerogenitate

Oficiali kancerogenitates petijumi ar inotuzumaba ozogamicinu nav veikti. Toksicitates petijumos,
lietojot devu, kas saskana ar AUC bija aptuveni 0,3 reizes no cilvékam kliniski pielaujamas devas,
zurkam attistijas ovalo §tinu hiperplazija, izmainiti aknu $Gnu perekli un aknu §tinu adenomas. Lietojot
devu, kas saskana ar AUC aptuveni 3,1 reizi parsniedza cilvékam kliski pielaujamo devu, 1 pertikim
péc devas lietosanas 26 nedglu perioda beigas tika konstatéts aknu §tinu izmainu pereklis. So
dzivniekiem novéroto blakusparadibu atbilstiba cilvékiem nav skaidra.

Reproduktiva toksicitate

Inotuzumaba ozogamicina toksiskas devas (saskana ar AUC aptuveni 2,3 reizes parsniedz cilvékam
klmiski pielaujamo devu) ievadiSana zurku matit€ém pirms paro$anas un grisnibas pirmaja nedela
radija embrija/augla toksicitati, taja skaita paaugstinatu resorbcijas biezumu un samazinatu dzivo
embriju skaitu. Toksiskas devas (saskana ar AUC aptuveni 2,3 reizes parsniedz cilvékam kliniski
pielaujamo devu) ievadiSana matite€m izraisija arT augla augSanas aizkavesanos, taja skaita samazinatu
augla svaru un skeleta parkauloSanas aizkavésanos. Neliela augla augSanas aizkavésanas zurkam tika
noverota, ievadot arT devu, kas saskana ar AUC bija aptuveni 0,4 reizes no cilvékam kliski
pielaujamas devas (skatit 4.6. apakSpunktu.).

Pamatojoties uz neklmiskajiem datiem, uzskata, ka inotuzumaba ozogamicina lietoSana var ietekm&t
virieSu un sieviesu reproduktivas funkcijas un fertilitati (skatit 4.6. apakSpunktu). Atkartotu devu
toksicitates petijumos Zurku un pertiku matisu reproduktivitates dati ieklauj olnicu, dzemdes, maksts
un piena dziedzeru atrofiju. Devu Itmenis, kura iedarbibas gadijuma nenovéroja nevélamas
blakusparadibas (no observed adverse effect level — NOAEL) uz zurku un pertiku matisu
reproduktivajiem organiem attiecigi aptuveni 2,2 un 3,1 reizes parsniedza cilvékam klmiski
pielaujamo devu, pamatojoties uz AUC. Atkartotu devu toksicitates p&tijumos zurku tevinu
reproduktivitates dati ieklava ar hipospermiju saistitus s€klinieku bojajumus un priek§dziedzera un
s€klas piisliSu atrofiju. Devu Itmenis, kura iedarbibas gadijuma nenoveroja nevélamas blakusparadibas
(NOAEL) uz tevinu reproduktivajiem organiem bija aptuveni 0,3 reizes no cilvékam klmiski
pielaujamas devas, pamatojoties uz AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Polisorbats 80

Natrija hlorids

Trometamins

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apakspunkta minetas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

5 gadi.
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Sagatavots Skidums

BESPONSA nesatur bakteriostatiskus konservantus. Sagatavots Skidums jaizlieto nekavgjoties. Ja
sagatavoto Skidumu nevar nekavgjoties izlietot, to var uzglabat lidz pat 4 stundam ledusskap1 (2°C —
8°C). Sargat no gaismas un nesasaldét.

Atskaidits Skidums

Atskaidits Skidums jaizlieto nekavgjoties vai jauzglaba istabas temperatiira (20°C — 25°C) vai
ledusskapt (2°C — 8°C). Maksimalais laiks no sagatavosanas Iidz ievadiSanas beigam ir < § stundas ar
<4 stundu intervalu starp sagatavosSanu un atSkaidiSanu. Sargat no gaismas un nesasaldgt.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Noradijumus par uzglabasanas nosacijumiem pec sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit
6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

I klases dzintarkrasas stikla flakons ar hlorbutila gumijas aizbazni un gofrétu apvalku ar nonemamu
vacinu, satur 1 mg pulvera.

Katra kastite ir 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavoSanu, atSkaidiSanu un ievadi$anu

SagatavoSanas un atSkaidiSanas procediiras izmantojiet atbilstoSu aseptisku metodi. Inotuzumaba
ozogamicins (blivums 1,02 g/ml temperatiira 20 °C) ir jutigs pret gaismu un sagatavosanas,
atSkaidiSanas un ievadiSanas laika jasarga no ultravioletas gaismas iedarbibas.

Maksimalais laiks no sagatavosanas lidz ievadiSanas beigam ir < 8 stundas ar < 4 stundu intervalu
starp sagatavos$anu un atSkaidiSanu.

Sagatavosana

Aprekiniet nepiecieS$amo BESPONSA devu (mg) un flakonu skaitu.

o Iz8kidiniet katra 1 mg flakona saturu 4 ml Gidens injekcijam, lai iegiitu 0,25 mg/ml
BESPONSA vienreizgjas lietoSanas skidumu.

Uzmanigi groziet flakonu, lai uzlabotu izskisanu. Nekratiet.

e Parbaudiet, vai sagatavotais skidums nesatur sikas dalinas un vai tas nav mainijis krasu.
Sagatavotajam Skidumam jabiit dzidram l1dz viegli dulkainam, bezkrasainam, un tas nedrikst
saturét redzamus sveSkermenus. Nelietot, ja var redzet vielas dalinas vai ir mainfjusies krasa.

o BESPONSA nesatur bakteriostatiskus konservantus. Sagatavotais Skidums jaizlieto
nekav@joties. Ja sagatavoto Skidumu nevar nekavgjoties izlietot, to var uzglabat ledusskapt
(2°C — 8°C) Iidz pat 4 stundam. Sargat no gaismas un nesasaldet.

Atskaidisana
e Aprekiniet nepiecieSamo sagatavota Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams, lai ieglitu attiecigo
devu, nemot vera pacienta kermena virsmas laukumu. Izmantojot §lirci, izvelciet So tilpumu

no flakona(-iem). Sargat no gaismas. Izniciniet atlikuso sagatavoto skidumu, kas palicis
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flakona.

o Jevadiet sagatavoto Skidumu inflizijas trauka ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu
injekcijam, ieglistot kop&jo nominalo tilpumu 50 ml. Galigajai koncentracijai jabut 0,01—
0,1 mg/ml. Sargat no gaismas. leteicams izmantot infuzijas trauku, kas izgatavots no
polivinilhlorida (PVH) (satur di(2-etilheksil)ftalatu [DEHP] vai nesatur DEHP), poliolefina
(polipropiléna un/vai polietiléna) vai etiléna vinila acetata (EVA).

o Lai samaisttu atSkaidito Skidumu, uzmanigi apgrieziet infiizijas trauku otradi. Nekratiet.

o Atskaidttais Skidums jaizlieto nekavgjoties vai jauzglaba istabas temperattra (20°C — 25°C)
vai ledusskap1 (2°C — 8°C). Maksimalais laiks no sagatavoSanas lidz ievadisanas beigam ir
< 8 stundas ar < 4 stundu intervalu starp sagatavoSanu un atSkaidiSanu. Sargat no gaismas un
nesasaldgt.

levadisana

e Ja atSkaidttais skidums ir uzglabats ledusskapi (2°C — 8°C), pirms ievadiSanas tam aptuveni
1 stundu jalayj sasilt [1dz istabas temperatarai (20°C — 25°C).

e Atskaiditais Skidums nav jafiltré. Tacu, ja atSkaidttais skidums tiek filtrets, ieteicams izmantot
polietersulfonu (PES), polivinilidéna fluoridu (PVDF) vai hidrofila polisulfonu (HPS)
saturoSus filtrus. Neizmantojiet filtrus, kas izgatavoti no neilona vai jauktas celulozes estera
(MCE).

e Sargajiet intravenozo maisu no gaismas: lietojiet ultravioleto starojumu blok&joSo parklaju
(t.i., lietojiet dzeltenus, tumsi brinus vai zalus maisus vai aluminija foliju) infuzijas laika.
Infuzijas sistéma nav jasarga no gaismas.

e levadiet atskaidtto Skidumu infuzijas veida 1 stundas laika ar atrumu 50 ml/h istabas
temperattira (20°C — 25°C). Sargat no gaismas. leteicams izmantot PVH (DEHP saturoSas vai
DEHP nesaturosas), poliolefina (polipropiléna un/vai polietiléna) vai polibutadiena infuzijas
sistemas.

BESPONSA nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit infuzijas veida kopa ar citam zalem.

8. tabula ir apkopota informacija par BESPONSA uzglabasanas laiku, sagatavosanas un atSkaidisanas
apstakliem un ievadisanu.

8. tabula. Sagatavota un atSkaidita BESPONSA Skiduma uzglabasanas laiks un
apstakli
<+— Maksimalais laiks no sagatavosanas lidz ievadiSanas beigam: < 8 stundas* —»
Sagatavots Skidums AtSkaidits Skidums
Péc at§kaidiSanas IevadiSana
Izlietojiet sagatavoto Izlietojiet atSkaidito Skidumu Ja atSkaiditais Skidums ir uzglabats

Skidumu nekavgjoties | nekav€joties vai pec uzglabasanas | ledusskapi (2°C — 8°C), pirms
vai péc uzglabasanas istabas temperattra (20°C — 25°C) | ievadiSanas aptuveni 1 stundu

maksimali 4 stundas vai ledusskap1 (2°C — 8°C). laujiet tam sasilt I1dz istabas

ledusskapt (2°C — Maksimalais laiks no temperattirai (20°C — 25°C).

8°C). Sargat no sagatavoSanas lidz ievadiSanas Ievadiet atskaiditu Skidumu

gaismas. Nesasald&t. beigam ir < 8 stundas ar 1 stundas ilgas infuzijas veida ar
<4 stundu intervalu starp atrumu 50 ml/h istabas temperatiira
sagatavoSanu un atSkaidisanu. (20°C — 25°C). Sargat no gaismas.

Sargat no gaismas. Nesasaldgt.

2 Ar <4 stundu intervalu starp sagatavoSanu un atSkaidiSanu.
Iznicinasana
BESPONSA paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1200/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 29. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 16. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

24


http://www.ema.europa.eu/

II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN{&S KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

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

Pearl River, New York (NY) 10965

Amerikas Savienotas Valstis (ASV)

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg§anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

BESPONSA 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavos$anai
inotuzumab ozogamicin

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 1 mg inotuzumaba ozogamicina.
P&c sagatavosanas katrs flakons satur 0,25 mg/ml inotuzumaba ozogamicina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Saharoze
Polisorbats 80
Natrija hlorids
Trometamins

|4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons
1 mg

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1200/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

BESPONSA 1 mg pulveris koncentratam
inotuzumab ozogamicin
Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

BESPONSA 1 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
inotuzumab ozogamicin

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir BESPONSA un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms BESPONSA lietoSanas
Ka BESPONSA tiek ievadits

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat BESPONSA

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir BESPONSA un kadam nolikam to lieto

BESPONSA aktiva viela ir inotuzumaba ozogamicins. Tas pieder pie zalu grupas, kas iedarbojas uz
véza Stinam. Sts zales sauc par pretaudzgju lidzekliem.

BESPONSA lieto, lai arstétu picaugusos ar akiitu limfoleikozi. Akiita limfoleikoze ir asins vézis, kura
del Jusu organisma ir parak daudz balto asins $inu. BESPONSA lieto akitas limfoleikozes arst€Sanai
pieaugusiem pacientiem, kuriem ieprieks ir izméginatas citas terapijas, un kuriem §Ts terapijas nav
bijusas veiksmigas.

BESPONSA iedarbojas, saistoties ar $iinam, izmantojot olbaltumvielu, ko sauc par CD22.
Limfoleikozes $tinam ir $1 olbaltumviela. Saistoties ar limfoleikozes §iinam, zales piegada Stinam
vielu, kas iedarbojas uz DNS, un iznicina tas.

2. Kas Jums jazina pirms BESPONSA lietoSanas
Nelietojiet BESPONSA, ja Jums

e iralergija pret inotuzumaba ozogamicinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu;

e ieprieks ir bijusi apstiprinata smaga venookluziva slimiba ( stavoklis, kad veidojas asins
receklu raditi aknu asinsvadu bojajumi un nosprostojumi) vai paslaik ir venookluziva slimiba;

e ir smaga aknu slimiba, pieméram, ciroze (stavoklis, kad ilgstosu bojajumu d&| aknas
nedarbojas pareizi), mezglveida regenerativa hiperplazija (stavoklis, kad tiek noverotas
portalas hipertensijas pazimes vai simptomi, ko vargja izraisiti ilgstosa zalu lietoSana), aktivs
hepatits (slimiba, kurai raksturigs aknu iekaisums).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms BESPONSA sanemsanas, ja Jums:

e ieprieks ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba, vai Jums ir smagas slimibas, ko
sauc par aknu venookluzivu slimibu, pazimes vai simptomi. Tas ir stavoklis, kas izpauZzas ka
asins recek]u raditi aknu asinsvadu bojajumi un nosprostojumi. Venookluzivai slimibai var biit
letals iznakums, un ta tiek saistita ar atru kermena masas palielinasanos, sapém veédera augseja
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labaja pusg, aknu masas palielinasanos, Skidruma uzkraSanos, ka de| veidojas védera tuska, un
asins analizu rezultatos uzradas paaugstinats bilirubina un/vai aknu enzimu Itmenis (tas var
izraisit adas vai acu dzelti). Sis stavoklis var rasties BESPONSA terapijas laika vai p&c tai
sekojosas cilmes $tinu transplantacijas. Cilmes $tinu transplantacija ir procediira, kuras laika
Jusu asinsrite tiek transplant@tas citas personas cilmes $iinas (Sinas, kuras razo jaunas asins
§tinas). So procediiru var veikt, ja Jiisu slimiba pilniba reagé uz terapiju;

e ir pazimes vai simptomi, kas liecina par zemu tadu asins $tnu skaitu, kuras sauc par
neitrofiliem leikocitiem (dazkart tiek novérots ari drudzis), sarkanajam asins $iinam, baltajam
asins $tinam, limfocitiem, vai zemu tadu asins komponentu skaitu, ko sauc par trombocitiem;
§1s pazimes un simptomi ietver infekcijas vai drudza attistibu vai vieglu asins izplidumu
veidosanos, vai biezu deguna asinosanu;

e BESPONSA infuzijas laika vai 1su bridi péc rodas ar infuziju saistitas reakcijas pazimes un
simptomi, piemé&ram, drudzis un drebuli vai elposanas traucgjumi;

o BESPONSA infuzijas laika vai Tsu bridi p&c tas rodas audzgja sabruksanas sindroma pazimes
un simptomi, kas var biit saistiti ar kunga un zarnu trakta (piem&ram, slikta diisa, vemsana,
caureja), sirds (piem&ram, sirds ritma izmainas), nieru (piem&ram, urina apjoma
samazinasanas, asinis urina), ka ari nervu un muskulu darbibas (piem&ram, muskulu spazmas,
nespéeks, krampji) simptomiem,;

e ir bijusi QT intervala pagarinasanas (sirds muskula elektriskas aktivitates traucgjumi, kas var
izraisit nopietnu neregularu sirdsdarbibu), vai Jums ir nosliece uz to, Jus lietojat zales, par
kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu, un/vai Jums nav normai atbilstoss elektrolitu
(piem@ram, kalcija, magnija, kalija) Iimenis;

e ir paaugstinats amilazes vai lipazes enzimu limenis, kas var liecinat par problémam ar
aizkunga dziedzeri vai aknam un zultspasli vai Zultsvadu.

Nekavéjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja BESPONSA terapijas perioda un
lidz pat 8 menesus p&c terapijas beigam Jums ir iestajusies gritnieciba.

Arsté3anas laika ar BESPONSA arsts regulari kontrol&s Jusu asins analizu raditajus, lai parbauditu
Jusu asins §tinu skaitu.

Terapijas laika, it ipasi dazas pirmas dienas péc terapijas uzsaksanas, Jisu balto asins $tinu skaits var
bitiski samazinaties (neitropénija), var tikt noverots art drudzis (febrila neitropenija).

Terapijas laika, it ipasi dazas pirmas dienas pec terapijas uzsakSanas, Jums var paaugstinaties aknu
enzimu Itmenis. ArstéSanas laika ar BESPONSA arsts regulari veiks asins analizes, lai parbauditu Jisu
aknu enzimu [imeni.

ArsteSana ar BESPONSA var pagarinat QT intervalu (izmainas sirds muskula elektriskaja aktivitate,
kas var izraisit nopietnu neregularu sirdsdarbibu). Pirms pirmas BESPONSA devas un regulari
terapijas laika arsts veiks elektrokardiogrammu (EKG) un asins analizes elektrolitu (pieméram, kalcija,

magnija, kalija) Iimena noteikSanai. Skatit arT 4. punktu.

Pec BESPONSA ievadiSanas arsts uzraudzis ar, vai nerodas ar audzg€ja sabrukSanas sindromu saistitas
pazimes un simptomi. Skatit arT 4. punktu.

Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam BESPONSA lietot nav ieteicams, jo dati par $o
pacientu grupu ir ierobeZoti.

Citas zales un BESPONSA

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, ko var iegadaties bez receptes, un augu valsts izcelsmes lidzekliem.
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Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Kontracepcija

Jums ir jaizvairas no gritniecibas vai kliiSanas par bérna t€vu. Sievietem terapijas laika un vismaz
8 menesus pec pedgjas terapijas devas sanemsanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
VirieSiem terapijas laika un vismaz 5 ménesus pec pedgjas terapijas devas sanemsanas jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

BESPONSA ietekme uz griitniecibu nav zinama, tacu, nemot véra zalu darbibas mehanismu,
BESPONSA var kaitét Jiisu nedzimusajam bernam. BESPONSA griitniecibas laika nedrikst lietot,

iznemot gadijumus, kad arsts uzskata, ka $1s ir Jums piemerotakas zales.

Nekavégjoties sazinieties ar arstu, ja So zalu ievadisanas perioda Jums vai Jiisu partnerei iestajas
griitnieciba.

Fertilitate
VirieSiem un sievietem pirms terapijas jakonsult€jas par fertilitates saglabasanu.

BaroSana ar kruti

Ja Jums ir nepiecieSama arst€Sana ar BESPONSA, terapijas laika un vismaz 2 ménes§us péc tas Jums ir
japartrauc b&rna baroSana ar kriiti. Konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Ja jutat neparastu nogurumu (Joti biezi sastopama ar BESPONSA lietoSanu saistita blakusparadiba),
Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

BESPONSA satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 1 mg inotuzumaba ozogamicina deva, — butiba tas
ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka BESPONSA tiek ievadita

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teica. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ka BESPONSA tiek ievadita

e Arsts noteiks pareizo devu Jums.
Arsts vai medmasa Jums ievadis BESPONSA véna pilienu injekcijas veida (intravenoza
infuzija), kas ilgs 1 stundu.

e Katru devu ievada vienu reizi ned€la, un katra terapijas cikla ir 3 devas.

e Ja zalu iedarbiba ir laba un Jums planota cilmes $iinu transplantacija (skatit 2. punktu), Jis
var€siet sanemt 2 terapijas ciklus, bet ne vairak ka 3 terapijas ciklus.

e Ja zalu iedarbiba ir laba, bet Jums nav planota cilmes $tnu transplantacija (skatit 2. punktu),
Jus vargsiet sanemt maksimali 6 terapijas ciklus.

e Ja 3 ciklu laika Jums neradisies atbildes reakcija uz zalém, terapija tiks partraukta.
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e Arsts var mainit Jisu BESPONSA devu, slaicigi vai pilnigi partraukt terapiju, ja Jums rodas
noteiktas blakusparadibas.

e Arsts var devu samazinat atkariba no Jisu atbildes reakcijas uz terapiju.

o Terapijas laika arsts regulari kontrol€s Jusu asins analizu raditajus, lai parbauditu, vai nerodas
blakusparadibas un vai ir atbildes reakcija uz arstésanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
Pirms BESPONSA terapijas sanemtas zales

Pirms arstéSanas ar BESPONSA Jiis sanemsiet citas zales (premedikacija), lai mazinatu ar infiiziju
saistitas reakcijas un citas iesp&jamas blakusparadibas. Tas var bit, piem&ram, kortikosteroidi
(piem&ram, deksametazons), pretdrudza lidzekli (zales, kas samazina augstu temperattiru) un
antihistamina Iidzekli (zales, kas samazina alergiskas reakcijas).

Pirms BESPONSA terapijas uzsakSanas Jums var iedot zales un veikt hidrataciju, lai izvairitos no
audzgja sabrukSanas sindroma rasanas. Audzgja sabrukSanas sindroms ir saistits ar dazadiem
simptomiem kunga un zarnu trakta (pieméram, slikta dii$a, vemsana, caureja), sirdi (piem&ram, sirds
ritma trauc€jumi), nier€s (piemeéram, samazinats urina daudzums, asinis urina), nervos un muskulos
(piem&ram, muskulu spazmas, nespeks, krampji).

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Dazas no
$Tm blakusparadibam var izpausties smagi.

NekavéEjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas pazimes vai simptomi, kas liecina par kadu no
talak noraditajam nopietnajam blakusparadibam:

e ar infuiziju saistitas reakcijas (skatit 2. punktu); pazimes un simptomi BESPONSA infiizijas
laika vai Tsu bridi p&c tas ietver drudzi un drebulus vai elpoSanas traucgjumus;

e aknu venookluziva slimiba (skatit 2. punktu); pazimes un simptomi ietver strauju kermena
masas palielina$anos, sapes védera augseja labaja pusé, aknu masas palielinaSanos, Skidruma
uzkrasanos, ka dé] veidojas vedera tiiska, un asins analiZu rezultatos uzradas paaugstinats
bilirubina un/vai aknu enzimu Iimenis (tas var izraistt adas vai acu dzelti);

e mazs tadu asins §tnu skaits, kuras sauc par neitrofiliem leikocttiem (dazkart sakas ar1 drudzis),
sarkanajam asins §tinam, baltajam asins §tinam, limfocitiem, vai zems tadu asins komponentu
skaits, ko sauc par trombocitiem; pazimes un simptomi ietver infekcijas vai drudza attistibu
vai vieglu asins izplidumu veidosanos, vai biezu deguna asinosanu;

e audzgja sabruksanas sindroms (skatit 2. punktu); var ietvert dazadas pazimes un simptomus,
kas var bt saistiti ar kunga un zarnu trakta (pieméram, slikta dtisa, vemsana, caureja), sirds
(piem&ram, sirds ritma izmainas), nieru (piem&ram, urina apjoma samazinasanas, asinis urina),
ka arT nervu un muskulu darbibas (piem&ram, muskulu spazmas, nejutigums, krampji)
simptomiem;

e QT intervala pagarinasanas (skatit 2. punktu); pazimes un simptomi ietver sirds muskula
elektriskas aktivitates traucg€jumus, kas var izraisit nopietnu neregularu sirdsdarbibu. Pastastiet
arstam, ja Jums ir tadi simptomi ka reibonis, viegla galvas reibSana vai gibonis.

Citas iespgjamas blakusparadibas var biit $adas.
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem
o Infekcijas.

e Samazinats balto asins $tinu (leikocttu) skaits, kas var izraisit vispargju nespeku un noslieci uz
infekciju attistiSanos.
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e Samazinats limfocTtu (balto asins $iinu veids) skaits, kas var izraisit noslieci uz infekciju
attistiSanos.

Samazinats sarkano asins $tinu (eritrocitu) skaits, kas var izraisit nogurumu un elpas trikumu.
Samazinata &stgriba.

Galvassapes.

Asinosana.

Sapes vedera.

VemsSana.

Caureja.

Slikta dusa.

Mutes dobuma iekaisums.

Aizcietgjums.

Paaugstinats bilirubina limenis, kas var izraisTt iedzeltenu adas, acu un citu audu nokrasu.
Drudzis.

Drebuli.

Nogurums.

Paaugstinats aknu enzimu [imenis asinis (kas var liecinat par aknu bojajumiem).

Biezi: var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem

Samazinats dazada veida asins §tinu skaits.

Stipri paaugstinats urinskabes Iimenis asinis.

Parmeriga Skidruma uzkraSanas védera dobuma.

Védera dobuma pietiikums.

Sirds ritma izmainas (par to var liecinat elektrokardiogramma).

Patologiski paaugstinats amilazes (enzims, kas nepiecie§ams gremoSanas un cietes parvérsanas

cukura procesa) [imenis asinis.

o Patologiski paaugstinats lipazes (uztura taukvielu parstradei nepiecieSams enzims) limenis
asints.

e Paaugstinata jutiba.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat BESPONSA

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe€dgjo dienu.

Neatverts flakons

- Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
- Nesasaldgt.

Sagatavots Skidums

- Izlietot nekavgjoties vai uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C) Iidz 4 stundam.
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- Sargat no gaismas.
- Nesasaldgt.

AtSkaidits Skidums

- Izlietot nekav€joties vai uzglabat istabas temperatiira (20°C — 25°C) vai ledusskap1 (2°C — 8°C).
Maksimalais laiks no sagatavoSanas Iidz ievadiSanas beigam ir < 8 stundas ar < 4 stundu intervalu
starp sagatavoS$anu un atSkaidiSanu.

- Sargat no gaismas.

- Nesasaldgt.

Pirms lietosanas §Ts zales vizuali japarbauda, vai tajas nav redzamu dalinu un vai nav radusas krasas
izmainas. Ja ir redzamas dalinas vai krasas izmainas, nelietojiet to.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko BESPONSA satur
e Aktiva viela ir inotuzumaba ozogamicins. Katrs flakons satur 1 mg inotuzumaba ozogamicina.
P&c sagatavosanas 1 ml skiduma satur 0,25 mg inotuzumaba ozogamicina.
o (Citas sastavdalas ir saharoze, polisorbats 80, natrija hlorids un trometamins (skatit 2. punktu).
BESPONSA argjais izskats un iepakojums
BESPONSA ir pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).
Katrs BESPONSA iepakojums satur:
o 1 stikla flakonu ar baltu Iidz gandriz baltu liofilizE&tu masu vai pulveri.
Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija
Razotajs
Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10
B-1930, Zaventem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka
vietgjo parstavniecibu:

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 JTrokcembypr CAPJI, Kion
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
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\rada
Pfizer EAAGG A E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 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 EAMAGg 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 o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios 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, organizacna 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
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem. Pilnu informaciju par devam
un devu pielagoSanu ladzu skatit zalu apraksta.

LietoSanas veids

BESPONSA ir paredzgts intravenozai lietoSanai. Infuzija jaievada 1 stundas laika.
BESPONSA nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida.

Pirms ievadiSanas BESPONSA jasagatavo un jaatSkaida.

BESPONSA jalieto 3 — 4 nedglu ciklos.

Pacientiem, kuriem péc tam tiek veikta asinsrades cilmes $tnu transplantacija (ACST), ieteicamais
terapijas ilgums ir 2 cikli. Tre$a cikla nepiecieSamibu var apsvert pacientiem, kuri nesasniedz CR/CRi
un kuriem nav MRD péc 2 cikliem. Pacientiem, kuriem v&lak netiek veikta ACST, var nozimét
terapijas ciklus ar maksimali 6 cikliem. Katram pacientam, kur$ nesasniedz CR/CRi 3 ciklu laika,
arste€Sana ir japartrauc (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu).

Talak tabula ir sniegtas ieteicamas doz&Sanas shémas.

Pirmaja cikla ieteicama kop&ja deva visiem pacientiem ir 1,8 mg/m? cikla, ko sadala 3 devas un ievada
1. diena (0,8 mg/m?), 8. diena (0,5 mg/m?) un 15. diena (0,5 mg/m?). 1. cikla ilgums ir 3 nedglas, bet to
var pagarinat 11dz 4 ned€lam, ja pacients sasniedz CR vai CRi un/vai, lai atveselotos no toksicitates.

Turpmakajos ciklos pacientiem, kuri sasniedz CR/CRi, ieteicama kopgja deva ir 1,5 mg/m? cikla, ko
sadala 3 devas un ievada 1. diena (0,5 mg/m?), 8. diena (0,5 mg/m?) un 15. diena (0,5 mg/m?), vai
pacientiem, kuri nesasniedz CR/CRi, — 1,8 mg/m? cikla, ko sadala 3 devas un ievada 1. diena

(0,8 mg/m?), 8. diena (0,5 mg/m?) un 15. diena (0,5 mg/m?). Turpmako ciklu ilgums ir 4 nedé€las.
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1. un nakamo ciklu dozé§anas shéma atkariba no atbildes reakcijas uz arsteSanu

| 1. diena | 8. diena® | 15. diena®
1. cikla dozeéSanas shéma
Visi pacienti
Deva (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Cikla ilgums 21 diena®

Niakamo ciklu dozé§anas shéma atkariba no atbildes reakcijas uz arstéSanu

Pacienti, kuri sasniedz CR vai CRi

Deva (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Cikla ilgums 28 dienas®

Pacienti, kuri nesasniedz CR vai CRi
Deva (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Cikla ilgums 28 dienas®

Saisinajumi: ANS = absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits; CR = pilniga remisija; CRi =
nepllmgu asins $unu skaita atjaunosanos.

+/- 2 dienas (saglabat vismaz 6 dienu intervalu starp devam).

Pacientiem, kas sasniedz CR/CRi, un/vai, lai atveselotos no toksicitates, cikla ilgumu var pagarinat lidz

28 dienam (t.i., 7 dienu intervals bez zalu lietoSanas, sakot ar 21. dienu).

CR tiek defingta ka < 5% blastu kaulu smadzengs un leik€mijas blastu neesamiba periférajas asinis, pilniga
periféro asins $linu skaita atjauno$anas (trombociti > 100 x 10%/1 un ANS > 1 x 10%1) un jebkadas
ekstramedularas slimibas izzuSana.

CRi tiek definéta ka < 5% blastu kaulu smadzenés un leiké€mijas blastu neesamiba periférajas asinis, dalgja
periféro asins $inu skaita atjauno$anas (trombociti < 100 x 101 un/vai ANS < 1 x 10%/1) un jebkadas
ekstramedularas slimibas izzusana.

7 dienu intervals bez zalu lietosanas, sakot ar 21. dienu.

pilniga remisija ar

b

Noradijumi par sagatavoSanu, atSkaidiSanu un ievadi$anu

Sagatavosanas un atSkaidiSanas procediiras izmantojiet atbilstosu aseptisku metodi. Inotuzumaba
ozogamicins (ar blivumu 1,02 g/ml temperattira 20 °C) ir jutigs pret gaismu un sagatavo$anas,
atSkaidiSanas un ievadiSanas laika jasarga no ultravioletas gaismas iedarbibas.

Maksimalais laiks no sagatavosanas lidz ievadiSanas beigam ir < 8 stundas ar < 4 stundu intervalu
starp sagatavoSanu un atSkaidiSanu.

Sagatavosana

e Aprekiniet nepiecieSamo BESPONSA devu (mg) un flakonu skaitu.

o Iz8kidiniet katra 1 mg flakona saturu 4 ml Gidens injekcijam, lai iegiitu 0,25 mg/ml
BESPONSA vienreizgjas lietoSanas skidumu.

e Uzmanigi groziet flakonu, lai uzlabotu iz8kiSanu. Nekratiet.

e Parbaudiet, vai sagatavotais Skidums nesatur sikas dalinas, un vai tas nav mainijis krasu.
Sagatavotajam Skidumam jabiit dzidram lidz viegli dulkainam, bezkrasainam, un tas nedrikst
saturét redzamus sveskermenus. Nelietot, ja var redzet vielas dalinas vai ir mainijusies krasa.

o BESPONSA nesatur bakteriostatiskus konservantus. Sagatavotais Skidums jaizlieto
nekav@joties. Ja sagatavoto Skidumu nevar nekavgjoties izlietot, to var uzglabat ledusskapt
(2°C — 8°C) Iidz pat 4 stundam. Sargat no gaismas un nesasaldget.

Atskaidisana

e Aprekiniet nepiecieSamo sagatavota Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams, lai ieglitu attiecigo
devu, nemot vera pacienta kermena virsmas laukumu. Izmantojot §lirci, izvelciet So tilpumu
no flakona(-iem). Sargat no gaismas. Izniciniet atlikuso neizmantoto skidumu, kas palicis
flakona.

o Jevadiet sagatavoto Skidumu inflizijas trauka ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu
injekcijam, ieglistot kop&jo nominalo tilpumu 50 ml. Galigajai koncentracijai jabut 0,01—
0,1 mg/ml. Sargat no gaismas. leteicams izmantot infuzijas trauku, kas izgatavota no
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polivinilhlorida (PVH) (satur di(2-etilheksil)ftalatu [DEHP] vai nesatur DEHP), poliolefina
(polipropiléna un/vai polietiléna) vai etiléna vinila acetata (EVA).

Lai samaisttu atskaidito skidumu, uzmanigi apgrieziet infuzijas trauku otradi. Nekratiet.
Atskaidits Skidums jaizlieto nekavgjoties vai jauzglaba istabas temperatiira (20°C — 25°C) vai
ledusskapt (2°C — 8°C). Maksimalais laiks no sagatavosanas lidz ievadiSanas beigam ir

< 8 stundas ar < 4 stundu intervalu starp sagatavoSanu un atSkaidiSanu. Sargat no gaismas un
nesasaldgt.

levadisana

Ja atskaiditais Skidums ir uzglabats ledusskapt (2°C — 8°C), pirms ievadiSanas tam aptuveni

1 stundu jalayj sasilt [1dz istabas temperatarai (20°C — 25°C).

Atskaidttais Skidums nav jafiltré. Tacu, ja atSkaiditais skidums tiek filtrets, ieteicams izmantot
polietersulfonu (PES), polivinilidéna fluoridu (PVDF) vai hidrofila polisulfonu (HPS)
saturoSus filtrus. Neizmantojiet filtrus, kas izgatavoti no neilona vai jauktas celulozes estera
(MCE).

Sargajiet intravenozo maisu no gaismas: lietojiet ultravioleto starojumu blok&joso parklaju
(t.i., lietojiet dzeltenus, tumsi brinus vai zalus maisus vai aluminija foliju) infuzijas laika.
Infuzijas sisteéma nav jasarga no gaismas.

Ievadiet atskaidito Skidumu infizijas veida 1 stundas laika ar atrumu 50 ml/h istabas
temperattra (20°C — 25°C). Sargat no gaismas. leteicams izmantot PVH (DEHP saturosas vai
DEHP nesaturosas), poliolefina (polipropiléna un/vai polietiléna) vai polibutadiéna infuzijas
sisteémas.

BESPONSA nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit infuzijas veida kopa ar citam zalem.

Informacija par BESPONSA uzglabasanas laiku, sagatavoSanas un atSkaidiSanas apstakliem un
ievadiSanu ir sniegta talak.

Sagatavota un at§kaidita BESPONSA skiduma uzglabasSanas laiks un apstakli

- Maksimalais laiks no sagatavoSanas lidz E—
ievadi§anas beigam: < 8 stundas®
Sagatavots Skidums AtsSkaidits Skidums
Péc atSkaidiSanas IevadiSana

Izlietojiet sagatavoto | Izlietojiet atSkaidito Skidumu Ja atskaiditais Skidums ir uzglabats
Skidumu nekavgjoties vai pec ledusskapi (2°C — 8°C), pirms
nekavgjoties vai péc | uzglabasanas istabas temperatiira | ievadiSanas aptuveni 1 stundu Jaujiet
uzglabasanas (20°C —25°C) vai ledusskapt tam sasilt 11dz istabas temperatiirai
maksimali 4 stundas | (2°C — 8°C). Maksimalais laiks (20°C —25°C). Ievadiet atskaiditu
ledusskapt (2°C — no sagatavosanas I1idz Skidumu 1 stundas ilgas infuzijas veida
8°C). Sargat no ievadiSanas beigam ir < 8 stundas | ar atrumu 50 ml/h istabas temperatiira
gaismas. Nesasaldét. | ar <4 stundu intervalu starp (20°C — 25°C). Sargat no gaismas.

sagatavoSanu un atSkaidiSanu.

Sargat no gaismas. Nesasaldet.

2 Ar <4 stundu intervalu starp sagatavoSanu un atSkaidiSanu.

UzglabasSanas nosacijumi un uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

5 gadi.

Sagatavots Skidums

BESPONSA nesatur bakteriostatiskus konservantus. Sagatavots skidums jaizlieto nekavgjoties. Ja
sagatavoto Skidumu nevar nekavgjoties izlietot, to var uzglabat lidz pat 4 stundam ledusskapi (2°C —
8°C). Sargat no gaismas un nesasaldgt.
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AtSkaidits Skidums

AtSkaidits skidums jaizlieto nekavgjoties vai jauzglaba istabas temperattra (20°C — 25°C) vai
ledusskap1 (2°C — 8°C). Maksimalais laiks no sagatavoSanas Iidz ievadiSanas beigam ir < 8§ stundas ar
<4 stundu intervalu starp sagatavoSanu un atSkaidiSanu. Sargat no gaismas un nesasaldgt.
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