ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BESPONSA 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1 mg inotuzumabu ozogamycyny.
Po rozpuszczeniu (patrz punkt 6.6) 1 ml roztworu zawiera 0,25 mg inotuzumabu ozogamycyny.

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajacym si¢

z rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG4 kappa skierowanego
przeciwko antygenowi CD22 (wytworzonego w komorkach jajnika chomika chinskiego metoda
rekombinacji DNA), ktore jest kowalencyjnie zwigzane z dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-
kalicheamycyny (CalichDMH).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Liofilizat w postaci krazka lub proszku o barwie biatej lub prawie biale;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BESPONSA jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg bialaczka limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic
leukaemia) wywodzaca si¢ z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresja antygenu CD22.
W przypadku dorostych pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL wywodzacg si¢

z komorek prekursorowych limfocytow B z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystapic¢
niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine
kinase inhibitor).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy BESPONSA nalezy podawac¢ pod nadzorem lekarza specjalizujacego si¢

w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych oraz w miejscu, w ktorym istnieje mozliwo$¢
natychmiastowego skorzystania z pelnego wyposazenia reanimacyjnego.

Leczenie produktem BESPONSA pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL wywodzaca si¢
z komorek prekursorowych limfocytow B mozna rozwazag, jesli wynik ekspresji antygenu CD22
przed rozpoczeciem terapii, uzyskany po przeprowadzeniu oznaczenia zwalidowang i czulg metoda,
wynosi > 0% (patrz punkt 5.1).

U pacjentow, u ktérych stwierdzono krazace limfoblasty, przed podaniem pierwszej dawki zaleca si¢
przeprowadzenie cytoredukcji z zastosowaniem skojarzonego leczenia hydroksymocznikiem,
steroidami 1 (lub) winkrystyng do uzyskania liczby komorek blastycznych we krwi obwodowej

<10 000/mm?.

Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ zastosowanie premedykacji kortykosteroidem, lekiem
przeciwgorgczkowym oraz lekiem przeciwhistaminowym (patrz punkt 4.4).



U pacjentéw z duza masa nowotworu przed rozpoczeciem podawania zaleca si¢ zastosowanie
premedykacji w celu zmniejszenia stezenia kwasu moczowego i nawodnienia (patrz punkt 4.4).

W trakcie wlewu oraz przez co najmniej 1 godzine po jego zakonczeniu pacjentdw nalezy
monitorowa¢ w kierunku reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Produkt BESPONSA nalezy podawaé w 3- lub 4-tygodniowych cyklach.

U pacjentow, ktorzy zostang poddani przeszczepowi krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT,
ang. haematopoietic stem cell transplantation) zaleca si¢ zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl
terapii mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej remisji
(CR, ang. complete remission) ani calkowitej remisji z niepeing regeneracjg hematologiczng (CRi,
ang. complete remission with incomplete haematological recovery) i stwierdzono minimalng chorobg
resztkowa (MRD, ang. minimal residual disease) (patrz punkt 4.4). U pacjentow, ktorzy nie beda
poddawani HSCT, mozna zastosowa¢ maksymalnie 6 cykli. Leczenie pacjentow, ktorzy nie osiggneli
CR lub CRi po 3 cyklach terapii, nalezy przerwac.

W tabeli 1 przedstawiono zalecane schematy dawkowania.

W pierwszym cyklu leczenia zalecana catkowita dawka produktu BESPONSA dla wszystkich
pacjentéw wynosi 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m?
pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.). Pierwszy cykl leczenia powinien trwaé 3
tygodnie, ale mozna go przedtuzy¢ do 4 tygodni, jesli u pacjenta wystapi CR lub CRi oraz (albo)

w celu umozliwienia ustgpienia objawow toksycznosci.

W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu BESPONSA to 1,5 mg/m? pc. na cykl, podawana

w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m>

pc.) u pacjentow, ktorzy uzyskali CR lub CRi, lub 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana w 3 dawkach

podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.)

u pacjentow, ktorzy nie uzyskali CR lub CRi. Kolejne cykle leczenia powinny trwac 4 tygodnie.
Tabela 1. Schemat dawkowania w cyklu 1. i kolejnych cyklach w zaleznos$ci od odpowiedzi

na leczenie

| Dzien 1 | Dzien 8 | Dzien 15°
Schemat dawkowania w cyklu 1
Wszyscy pacjenci:
Dawka (mg/m? pc.) 0,8 0,5 0,5
Dhugos¢ cyklu 21 dni®

Schemat dawkowania w kolejnych cyklach w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie

Pacjenci, ktérzy uzyskali CR® lub CRi‘;

Dawka (mg/m? pc.) 0,5 | 0,5 | 0,5
Dhugos¢ cyklu 28 dni®

Pacjenci, ktérzy nie uzyskali CR® lub CRi‘:

Dawka (mg/m? pc.) 0,8 | 0,5 | 0,5
Dhugos¢ cyklu 28 dni®

Skroty: ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; CR = catkowita remisja; CRi = catkowita remisja z niepeina

regeneracja hematologiczna

4 +/- 2 dni (zachowa¢ odstep co najmniej 6 dni pomigdzy dawkami).
Dhugos¢ cyklu mozna wydtuzy¢ do 28 dni (tzn. zastosowaé 7-dniowg przerwe w leczeniu, rozpoczynajac

b

od 21. dnia) u pacjentow, u ktorych uzyskano CR lub CRi, i (lub) w celu umozliwienia ustapienia objawow

toksycznosci.

¢ CR definiuje si¢ jako < 5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastow biataczkowych we krwi
obwodowej, pelna regeneracja hematologiczna krwi obwodowej (liczba ptytek krwi > 100 x 10%/1 i

ANC > 1 x 10%/1) oraz brak objawow wznowy pozaszpikowe;.




4 CRi definiuje si¢ jako < 5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastéw biataczkowych we krwi

obwodowej, cze$ciowa regeneracja hematologiczna krwi obwodowej (liczba ptytek krwi < 100 x 10%/1
i/lub ANC < 1 x 10°/1) oraz brak objawéw wznowy pozaszpikowe;.

¢ 7-dniowa przerwa w leczeniu, rozpoczynajac od dnia 21.

Modyfikacje dawki

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki produktu BESPONSA ze wzgledu na bezpieczenstwo
i tolerancj¢ u danego pacjenta (patrz punkt 4.4). Leczenie niektorych dziatan niepozadanych moze
wymagac przerwania i (lub) zmniejszenia dawkowania badz calkowitego zaprzestania podawania
produktu BESPONSA (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli dawka zostanie zmniejszona z powodu
toksycznos$ci zwigzanej ze stosowaniem produktu BESPONSA, dawki tej nie nalezy ponownie
zwickszaé.

W tabelach 2 i 3 przedstawiono zalecenia dotyczace modyfikacji dawki dla toksycznos$ci
hematologicznej i nichematologicznej. Nie ma koniecznos$ci przerywania dawkowania produktu
BESPONSA w trakcie cyklu leczenia (w dniu 8. i (lub) 15.) z powodu neutropenii lub
maloptytkowosci, zaleca si¢ jednak je przerwa¢ w przypadku toksycznosci nichematologiczne;j.

Tabela 2. Modyfikacje dawki z powodu toksycznosci hematologicznej na poczatku cyklu
leczenia (w dniu 1.)

Toksyczno$¢ hematologiczna Toksyczno$¢ oraz modyfikacja(e) dawki

Poziomy przed rozpoczgciem
leczenia produktem BESPONSA:

ANC>1 x 1071 W przypadku zmniejszenia ANC nalezy przerwac kolejny
cykl leczenia az do powrotu do warto$ci > 1 x 107/1.

Liczba ptytek krwi > 50 x 10%/1* | W przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi nalezy
przerwac kolejny cykl leczenia az do powrotu do wartosci
> 50 x 10%/12,

ANC < 1 x 10%1i (lub) liczba W przypadku zmniejszenia ANC i (lub) liczby plytek krwi
plytek krwi < 50 x 10%/12 nalezy przerwac kolejny cykl leczenia az do chwili, gdy
spelniony zostanie przynajmniej jeden z ponizszych
warunkow:

- ANC i liczba ptytek krwi powrdcg przynajmniej do
warto$ci na poziomie wyjsciowym z poprzedniego cyklu
lub

- ANC powrdci do warto$ci > 1 x 10%/11i liczba ptytek krwi
powrdci do wartosci > 50 x 10%/12 lub

- stan zdrowia pacjenta ustabilizuje si¢ lub poprawi
(w oparciu o ostatnie wyniki badania szpiku kostnego)
oraz uzna si¢, ze przyczyng zmniejszenia ANC i liczby
ptytek krwi jest choroba podstawowa (nie za$ toksyczno$é¢
zwigzana ze stosowaniem produktu BESPONSA).

Skroty: ANC = bezwzgledna liczba neutrofili
2 Liczba ptytek krwi stosowana do ustalania schematu dawkowania musi by¢ niezalezna od transfuzji krwi.



Tabela 3. Modyfikacje dawki z powodu toksycznos$ci niehematologicznej w dowolnym
punkcie czasowym w trakcie leczenia

Toksyczno$¢ niechematologiczna

Modyfikacja(e) dawki

VOD/SOS Iub inne cig¢zkie
toksyczne uszkodzenie watroby

Nalezy calkowicie zaprzestac leczenia (patrz punkt 4.4).

Bilirubina catkowita > 1,5 x GGN
oraz AspAT/AIAT > 2,5 x GGN

Przerwa¢ dawkowanie az do powrotu bilirubiny catkowitej do
wartosci < 1,5 x GGN 1 AspAT/AIAT < 2,5 x GGN przed
podaniem kazdej dawki, chyba Zze wartosci te zwigzane sg z
zespotem Gilberta lub hemolizg. Jesli stezenie bilirubiny
catkowitej nie powrdci do wartosci < 1,5 x GGN lub
AspAT/AIAT nie powrdca do wartosci < 2,5 x GGN, nalezy
calkowicie zaprzesta¢ leczenia (patrz punkt 4.4).

Reakcje spowodowane infuzjg

Przerwac¢ infuzj¢ i podja¢ odpowiednie postgpowanie.

W zaleznosci od nasilenia reakcji zwigzanych z infuzja
nalezy rozwazy¢ zaprzestanie jej podawania lub zastosowanie
steroidow 1 lekow przeciwhistaminowych. W przypadku
ciezkich lub zagrazajacych zyciu reakcji zwiazanych z infuzjg
nalezy calkowicie zaprzestac leczenia (patrz punkt 4.4).

Toksyczno$¢ niechematologiczna w
stopniu > 2* (zwigzana z produktem
BESPONSA)

Przerwac leczenie i odczeka¢ do zmniejszenia objawow
toksycznosci do stopnia 1 lub powrotu zdrowia pacjenta
do stanu sprzed leczenia, przed podaniem kazdej dawki.

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = gorna

granica normy; VOD/SOS = choroba wenookluzyjna watroby / zesp6l niewydolnosci zatokowej watroby

@ Stopien nasilenia wedtug kryteriéw terminologii zdarzen niepozadanych opracowanych przez Narodowy
Instytut Nowotworéw (NCI CTCAE, ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events) wersja 3.0.

W tabeli 4 przedstawiono wytyczne dotyczace modyfikacji dawki w zaleznosci od czasu trwania
przerw w dawkowaniu z powodu toksycznosci.

Tabela 4. Modyfikacje dawki w zaleZnoSci od czasu trwania przerwy w dawkowaniu

z powodu toksycznosci

Czas trwania przerwy w
dawkowaniu z powodu
toksyczno$ci

Modyfikacja(e) dawki

<7 dni (w trakcie cyklu)

Przerwac¢ kolejng dawke (zachowac odstep co najmniej 6 dni
miedzy kolejnymi dawkami).

>7 dni

Pomina¢ kolejna dawke w trakcie cyklu.

> 14 dni

Po normalizacji stanu zdrowia pacjenta zmniejszy¢
catkowitg dawke o 25% w kolejnym cyklu. Jesli zajdzie
koniecznos¢ dalszej modyfikacji dawki, nalezy zredukowac
liczbe dawek do 2 na cykl w kolejnych cyklach. Gdy
zmniejszenie catkowitej dawki o 25% a nastepnie redukcja
do 2 dawek na cykl nie bedzie tolerowane, nalezy catkowicie
zaprzestac leczenia.

> 28 dni

Rozwazy¢ calkowite zaprzestanie podawania produktu
BESPONSA.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej ze wzgledu na wiek pacjenta (patrz

punkt 5.2).




Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczgtkowej u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej wynosi < 1,5 x GGN, a aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT) < 2,5 x GGN (patrz

punkt 5.2). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentéw, u ktérych przed
rozpoczegciem dawkowania st¢zenie bilirubiny catkowitej wynosito > 1,5 x GGN 1

AspAT/AIAT > 2,5 x GGN, sg ograniczone. Nalezy przerwac stosowanie produktu az do powrotu
bilirubiny catkowitej do warto$ci < 1,5 x GGN 1 AspAT/AIAT <2,5 x GGN przed podaniem kazde;j
dawki, chyba Zze wartos$ci te sg zwigzane z zespotem Gilberta lub hemolizg. Jesli stezenie bilirubiny
catkowitej nie powrdci do wartosci < 1,5 x GGN lub AspAT/AIAT nie powrdcg do wartosci

<2,5 x GGN, nalezy calkowicie zaprzesta¢ leczenia (patrz tabela 3 i punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny [CLc,] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min
lub 15-29 ml/min, odpowiednio) (patrz punkt 5.2). Nie badano bezpieczenstwa i skutecznos$ci
stosowania produktu BESPONSA u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu BESPONSA u dzieci (w wieku
od 0 do < 18 lat). Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna

sformutowac zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt BESPONSA przeznaczony jest do stosowania dozylnego. Infuzj¢ nalezy podawac przez
1 godzing.

Produktu BESPONSA nie nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu ani bolusie dozylnym.

Przed podaniem produkt BESPONSA nalezy rozpuscic i rozcienczy¢. Instrukcja dotyczaca
rekonstytucji i rozcienczania produktu BESPONSA przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Potwierdzona ostra lub czynna choroba wenookluzyjna watroby / zespét niewydolnosci
zatokowej watroby (VOD/SOS).

- Cigzka czynna choroba watroby (np. marsko$¢ watroby, guzkowy przerost regeneracyjny,
aktywne zapalenie watroby).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Hepatotoksyczno$é, w tym VOD/SOS

Hepatotoksycznos$¢, w tym cigzkie, zagrazajgce zyciu, a czasami $miertelne przypadki VOD/SOS,
zglaszano u pacjentow z nawrotowg lub oporna na leczenie ALL otrzymujacych produkt BESPONSA
(patrz punkt 4.8). Produkt BESPONSA znacznie zwigkszat ryzyko VOD/SOS w poréwnaniu



ze standardowymi schematami chemioterapii stosowanymi w tej populacji pacjentow. Ryzyko byto
szczegblnie widoczne u pacjentow, ktorzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu terapii.

Zghtaszana czestos¢ VOD/SOS po HSCT wynosita > 50% w nastgpujgcych podgrupach pacjentow:
- upacjentéw, u ktorych zastosowano schemat kondycjonowania HSCT zawierajacy 2 $rodki
alkilujace,
- upacjentOw w wieku > 65 lat, oraz
- upacjentow ze stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN przed HSCT.

Nalezy unika¢ schematdéw kondycjonowania HSCT zawierajacych 2 $rodki alkilujace. Nalezy
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przed podaniem produktu BESPONSA pacjentom, u ktérych
zastosowanie w przysztosci schematow kondycjonowania HSCT zawierajacych 2 §rodki alkilujace
bedzie prawdopodobnie nieuniknione.

U pacjentow, u ktorych przed HSCT stezenie bilirubiny w surowicy > GGN mozna przeprowadzi¢
HSCT po zakonczeniu leczenia produktem BESPONSA jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku
korzysci do ryzyka. Jezeli pacjenci zostang poddani HSCT, nalezy ich uwaznie monitorowac

w kierunku objawow podmiotowych i przedmiotowych VOD/SOS (patrz punkt 4.2).

Do innych czynnikoéw, ktore wydajg si¢ zwickszac ryzyko VOD/SOS u pacjentéw po HSCT naleza:
wezesniej przebyta HSCT, wiek > 55 lat, choroba watroby w wywiadzie i (lub) zapalenie watroby
przed rozpoczeciem leczenia, kolejne rzuty chemioterapii ratunkowej oraz wigksza liczba cykli
leczenia.

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy poda¢ produkt BESPONSA pacjentom, ktorzy zostali wezesniej
poddani HSCT. Zaden z pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL leczonych produktem
BESPONSA w badaniach klinicznych nie zostat poddany HSCT w ciaggu 4 miesi¢cy poprzedzajacych
leczenie.

U pacjentéw z chorobg watroby w wywiadzie przed rozpoczgciem leczenia produktem BESPONSA
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania (np. badanie USG, badanie w kierunku wirusowego zapalenia
watroby) w celu wykluczenia cigzkiej czynnej choroby watroby (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na ryzyko VOD/SOS u pacjentow przygotowywanych do HSCT zaleca si¢ zastosowanie 2
cykli leczenia inotuzumabem ozogamycyny; a zastosowanie trzeciego cyklu mozna rozwazy¢ u
pacjentow, uktorych po 2 cyklach nie osiggni¢to CR lub CRi i nie wykluczono MRD (patrz punkt 4.2).

Wszystkich pacjentow, a w szczegdlnosci pacjentow po HSCT nalezy $cisle monitorowaé w kierunku
objawow podmiotowych i przedmiotowych VOD/SOS, w tym zwigkszonych wartosci bilirubiny
catkowitej, powigkszenia watroby (ktore moze by¢ bolesne), szybkiego zwigkszenia masy ciata oraz
wodobrzusza. Kontrolowanie wytgcznie parametru bilirubiny calkowitej moze nie wystarczy¢ do
zidentyfikowania wszystkich pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem VOD/SOS. U wszystkich
pacjentow przed podaniem oraz po podaniu kazdej dawki produktu BESPONSA nalezy monitorowac
wyniki prob watrobowych, w tym AIAT, AspAT, bilirubing catkowitg oraz fosfatazg alkaliczna.

W przypadku nieprawidlowych wartosci prob watrobowych nalezy czeg$ciej monitorowa¢ wyniki prob
watrobowych oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy kliniczne hepatotoksycznosci. U pacjentow,
ktorzy sg przygotowywani do HSCT, nalezy $cisle monitorowac proby watrobowe w pierwszym
miesigcu po HSCT, a naste¢pnie rzadziej, zgodnie ze standardowg praktykg medyczng. Zwigkszenie
warto$ci parametrow prob watrobowych moze wymagac przerwania lub zmniejszenia dawkowania lub
catkowitego zaprzestania podawania produktu BESPONSA (patrz punkt 4.2).

Nalezy catkowicie zaprzestac leczenia, jesli wystapi VOD/SOS (patrz punkt 4.2). Jezeli VOD/SOS
bedzie o cigzkim nasileniu, nalezy podja¢ standardowe leczenie kliniczne.

Mielosupresja/cytopenie

U pacjentow, ktorzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny zglaszano przypadki neutropenii,



matoptytkowosci, niedokrwistos$ci, leukopenii, goraczki neutropenicznej, limfopenii i pancytopenii.
Niektore z nich stanowily zagrozenie dla zycia (patrz punkt 4.8).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny zglaszano powiktania zwigzane
z neutropenia i matoptytkowoscia (w tym odpowiednio zakazenia i krwawienia /krwotoki) (patrz
punkt 4.8).

Przed podaniem kazdej dawki produktu BESPONSA u pacjentow nalezy wykona¢ petng morfologie¢
krwi. W czasie leczenia nalezy monitorowac pacjentow w kierunku wystapienia przedmiotowych

i podmiotowych objawdw zakazenia w czasie leczenia i po HSCT (patrz punkt 5.1),
krwawienia/krwotoku oraz innych objawdw mielosupresji. W stosownych przypadkach nalezy
podawac pacjentom profilaktyczne leki przeciwinfekcyjne i przeprowadza¢ badania kontrolne

w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu.

Leczenie ciezkich zakazen, krwawienia/krwotoku oraz innych objawow mielosupresji, w tym cigzkiej
neutropenii lub matoptytkowosci, moze wymaga¢ przerwania dawkowania, zmniejszenia dawki lub

catkowitego zaprzestania leczenia (patrz punkt 4.2).

Reakcije spowodowane infuzja

U pacjentow, ktorzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny zglaszano przypadki reakcji
spowodowanych podaniem infuzji (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem podawania zaleca si¢ poddanie pacjentow premedykacji kortykosteroidami,
lekami przeciwgorgczkowymi oraz przeciwhistaminowymi (patrz punkt 4.2).

Pacjentdéw nalezy $cisle monitorowac w czasie wlewu i co najmniej przez 1 godzing po jego
zakonczeniu w kierunku reakcji zwigzanych z wlewem, w tym niedocis$nienia tetniczego, uderzen
gorgca lub probleméw z oddychaniem. W przypadku pojawienia si¢ reakcji zwigzanych z infuzjg
nalezy przerwac infuzje¢ i zapewni¢ odpowiednig opieke medyczng. W zaleznosci od nasilenia reakcji
zwigzanych z infuzjg nalezy rozwazy¢ przerwanie infuzji lub podanie steroidow i lekéw
przeciwhistaminowych (patrz punkt 4.2). W przypadku wystapienia cigzkich lub zagrazajacych zyciu
reakcji zwigzanych z infuzja nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia (patrz punkt 4.2).

Zesp6t rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome)

U pacjentéw otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny zgtaszano TLS o nasileniu potencjalnie
zagrazajacym zyciu lub $miertelnym (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z duzag masg nowotworu przed rozpoczeciem dawkowania zaleca si¢ zastosowanie
premedykacji w celu zmniejszenia stezenia kwasu moczowego i nawodnienia (patrz punkt 4.2).

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych TLS i leczy¢
zgodnie ze standardowa praktyka medyczna.

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentow otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny obserwowano wydluzenie odstepu QT (patrz
punkty 4.8 1 5.2).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu BESPONSA pacjentom z wydtuzeniem
odstepu QT w wywiadzie lub z predyspozycja do wydtuzenia odstepu QT, ktorzy przyjmuja produkty
lecznicze mogace wydluza¢ odstep QT (patrz punkt 4.5) oraz pacjentom z zaburzeniami
elektrolitowymi. U 0sob tych nalezy wykona¢ EKG oraz badanie elektrolitow przed rozpoczeciem
leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia (patrz punkty 4.8 1 5.2).



Zwiekszona aktywno$¢ amylazy i lipazy

U pacjentéw otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny zglaszano zwigkszong aktywno$¢ amylazy
i lipazy (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w kierunku zwigkszonej aktywnos$ci amylazy i lipazy oraz bada¢ w
kierunku choroby watroby i drég zotciowych, i leczy¢ zgodnie ze standardowg praktyka medyczng.

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania zywych szczepionek wirusowych w trakcie leczenia
produktem BESPONSA lub po jego zakonczeniu. Szczepienie zywymi szczepionkami wirusowymi
nie jest zalecane przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem BESPONSA,
w trakcie leczenia oraz do czasu uzyskania regeneracji limfocytéw B po ostatnim cyklu leczenia.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 mg inotuzumabu ozogamycyny,
to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy moze by¢ dalej przygotowywany do podania z roztworami zawierajgcymi sod
(patrz punkty 4.2 1 6.6) i nalezy to rozpatrywaé¢ w odniesieniu do catkowitej zawartosci sodu
ze wszystkich zrodet, ktore zostang podane pacjentowi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji (patrz punkt 5.2).

Opierajac si¢ na danych in vitro malo prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie inotuzumabu
ozogamycyny z inhibitorami lub induktorami cytochromu P450 (CYP) lub enzymami
metabolizujacymi leki z grupy UDP-glukuronylotransferazy (UGT) zmieniato ekspozycje na
dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny. Mato prawdopodobne rowniez jest, aby
inotuzumab ozogamycyny i dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny zmieniaty
ekspozycj¢ na substraty enzymoéw CYP oraz aby dimetylohydrazyd N-acetylo-
gamma-kalicheamycyny zmieniat ekspozycj¢ substratow enzymow UGT lub gtownych transporteréw
lekow.

U pacjentéw otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny obserwowano przypadki wydtuzenia odstepu
QT (patrz punkt 4.4). W zwiazku z tym nalezy doktadnie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie
inotuzumabu ozogamycyny z produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT lub wywotujgcymi
czestoskurcz komorowy forsades de pointes. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie te produkty
lecznicze nalezy monitorowac odstep QT (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny nie zachodzi¢ w cigze podczas stosowania produktu
BESPONSA.

Kobiety powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem
BESPONSA i co najmniej przez 8 miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki. M¢zczyzni, ktérzy maja
partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem BESPONSA i co najmniej przez 5 miesi¢cy po podaniu jego ostatniej dawki.



Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania inotuzumabu ozogamycyny u kobiet w okresie cigzy. W oparciu
o dane z badan nieklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa inotuzumab ozogamycyny moze
wywiera¢ szkodliwy wplyw na zarodek i ptod podczas stosowania u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu BESPONSA nie stosowac u kobiet w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Kobiety w cigzy, pacjentki, ktore zajdg w cigze podczas
stosowania inotuzumabu ozogamycyny oraz leczonych mezczyzn majacych cigzarne partnerki nalezy
poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania inotuzumabu ozogamycyny lub jego metabolitow do mleka
ludzkiego, wptywu na dzieci karmione piersig ani wptywu na wytwarzanie mleka. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersia kobiety nie powinny
karmi¢ piersig podczas leczenia produktem BESPONSA i przez co najmniej 2 miesigce po otrzymaniu
ostatniej dawki (patrz punkt 5.3).

Ptodnosé

Z badan nieklinicznych inotuzumabu ozogamycyny wynika, ze moze on zmniejsza¢ ptodnos¢ meska

i zenska (patrz punkt 5.3). Brak jest danych na temat ptodnos$ci u pacjentow. Przed rozpoczeciem
leczenia zarowno kobiety, jak 1 m¢zczyZzni powinni zasiggnac informacji na temat metod zachowania
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy BESPONSA wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Podczas leczenia produktem BESPONSA pacjenci moga odczuwaé zmgczenie
(patrz punkt 4.8), dlatego podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn powinni zachowaé
0stroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej wystepujacymi (= 20%) dziataniami niepozadanymi byly: matoptytkowos¢ (51%),
neutropenia (49%), zakazenia (48%), niedokrwistos$¢ (36%), leukopenia (35%), zmgczenie (35%),
krwawienie (33%), goraczka (32%), nudnosci (31%), bol glowy (28%), goraczka neutropeniczna
(26%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (26%), bol brzucha (23%), zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (21%) oraz hiperbilirubinemia (21%).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt BESPONSA najczestszymi (> 2%) cigzkimi dziataniami
niepozadanymi byty: zakazenia (23%), gorgczka neutropeniczna (11%), krwotok (5%), bol brzucha
(3%), goraczka (3%), VOD/SOS (2%) i zmeczenie (2%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli 5 wyszczegdlniono dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw z nawracajacg lub oporna
na leczenie ALL, ktorzy otrzymywali produkt BESPONSA.

Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzadoéw oraz
nastgpujacej czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obregbie kazdej grupy
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o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym
si¢ nasileniem.

Tabela 5. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw z nawracajaca lub oporng na leczenie
ALL wywodzaca si¢ z komorek prekursorowych limfocytow B, ktérzy otrzymywali

produkt BESPONSA
Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto
i narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia | zakazenie (48%)* (w tym posocznica i
pasozytnicze bakteriemia [17%],
zakazenia grzybicze [9%)],
zakazenia dolnych drog oddechowych
[12%], zakazenia gornych drog
oddechowych [12%], zakazenia
bakteryjne [1%] zakazenia wirusowe
[7%], zakazenia przewodu
pokarmowego [4%], zakazenia skory
[4%])
Zaburzenia krwi i gorgczka neutropeniczna (26%) pancytopenia® (2%)
uktadu chtonnego neutropenia (49%)
maloplytkowosc¢ (51%)
leukopenia (35%)
limfopenia (18%)
niedokrwistos¢ (36%)
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢ (1%)
immunologicznego
Zaburzenia zmnigjszony apetyt (12%) zespol rozpadu guza (2%)
metabolizmu hiperurykemia (4%)
i odzywiania
Zaburzenia uktadu bol glowy (28%)
Nerwowego
Zaburzenia krwotok® (33%) (w tym krwawienie w
naczyniowe obrebie osrodkowego uktadu

nerwowego [1%], krwawienie z gornej
czesci przewodu pokarmowego [6%],
krwawienie z dolnej cze¢$ci przewodu
pokarmowego [4%], krwawienie z nosa
[15%])

Zaburzenia zotadka i
jelit

bol brzucha (23%)

wymioty (15%)

biegunka (17%)

nudnosci (31%)

zapalenie jamy ustnej (13%)
zaparcia (17%)

wodobrzusze (4%)
wzdgcie brzucha (6%)

Zaburzenia watroby
1 drog zotciowych

hiperbilirubinemia (21%)

zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
(26%)

zwickszenie aktywnosci GGT (21%)

VOD/SOS (3% [przed HSCT]¢)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

goraczka (32%)
zmeczenie (35%)
dreszcze (11%)
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto

i narzadéow MedDRA

Badania diagnostyczne | zwigckszona aktywnos¢ fosfatazy wydtuzenie odstepu QT w

alkalicznej (13%) badaniu EKG (1%)

zwigkszona aktywno$¢ amylazy
(5%)
zwigkszona aktywno$c¢ lipazy
(9%)

Urazy, zatrucia reakcje spowodowane podaniem infuz;ji

i powiktania po (10%)

zabiegach

Dziatania niepozadane obejmowatly zdarzenia niepozadane zaistniate bez wzgledu na przyczyne w trakcie
leczenia, ktore wystapity w lub po 1. dniu 1. cyklu terapii w ciagu 42 dni po podaniu ostatniej dawki produktu
BESPONSA, ale przed rozpoczgciem nowej terapii przeciwnowotworowej (w tym HSCT).

Preferowane terminy zastosowano na podstawie stownika Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) w wersji 19.1.

Skréty: ALL = ostra biataczka limfoblastyczna; VOD/SOS = choroba wenookluzyjna / zespdt niewydolnos$ci
zatokowej; EKG = elektrokardiografia; GGT = gamma-glutamylotransferaza; HSCT = transplantacja
krw10tworczych komorek macierzystych

Do zakazenia zaliczono rowniez inne typy infekcji (11%). Uwaga: u pacjentow moglt wystepowac wigcej niz
jeden rodzaj zakazenia.

Do pancytopenii zaliczono nastgpujace zgtoszone dziatania niepozadane (stosujac preferowana
terminologi¢): niewydolnos¢ szpiku kostnego, aplazje szpiku kostnego z goraczka oraz pancytopenie.

Do krwotoku zaliczono rowniez inne rodzaje krwawien (17%). Uwaga: u pacjentow mogt wystgpowac
wigcej niz jeden rodzaj krwawienia.

Przy VOD/SOS uwzgledniono 1 dodatkowego pacjenta z VOD, ktora wystapita w 56. dniu bez
interwencyjnej HSCT. VOD/SOS zgtoszono rowniez u 18 pacjentdéw po pdzniejszej HSCT.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé, w tym VOD/SOS

W gltéwnym badaniu klinicznym (N = 164) VOD/SOS zgtoszono u 23 (14%) pacjentow, w tym u 5
(3%) pacjentow podczas terapii w ramach badania lub w okresie kontrolnym, u ktorych nie
przeprowadzano interwencyjnej HSCT. Sposrod 79 pacjentow, ktorzy zostali poddani HSCT po
zakonczeniu terapii (przy czym 8 z nich przed przystapieniem do HSCT poddano dodatkowej terapii
ratunkowej po zakonczeniu leczenia produktem BESPONSA), VOD/SOS zgloszono u 18 (23%)
pacjentow. Pie¢ z 18 przypadkow VOD/SOS, ktére wystgpity po HSCT, zakonczyto si¢ zgonem (patrz
punkt 5.1).

VOD/SOS zgtaszano do 56 dni po podaniu ostatniej dawki inotuzumabu ozogamycyny pacjentom,
u ktorych nie przeprowadzono HSCT. Mediana czasu od przeprowadzenia HSCT do wystgpienia
VOD/SOS wynosita 15 dni (zakres: 3—57 dni). Sposrdd 5 pacjentow, u ktorych wystapita VOD/SOS
w trakcie leczenia inotuzumabem ozogamycyny, ale niepoddawanych interwencyjnej HSCT,

u 2 pacjentéw przeprowadzono HSCT przed rozpoczgciem terapii produktem BESPONSA.

Sposrod pacjentow, ktorzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia produktem BESPONSA,
przypadki VOD/SOS zgloszono u 5/11 (46%) pacjentow poddanych HSCT zaréwno przed
rozpocze¢ciem leczenia produktem BESPONSA, jak i po jego zakonczeniu oraz u 13/68 (19%)
pacjentow poddanych HSCT jedynie po zakonczeniu terapii produktem BESPONSA.

Odnosnie innych czynnikow ryzyka, VOD/SOS zgtoszono u 6/11 (55%) pacjentdéw, u ktdrych
zastosowano schematy kondycjonowania HSCT zawierajace 2 $rodki alkilujace i 9/53 (17%)
pacjentow, u ktorych zastosowano schematy kondycjonowania HSCT zawierajgce 1 srodek alkilujacy,
7/17 (41%) pacjentow, ktorzy byli w wieku > 55 lat i 11/62 (18%) pacjentow, ktorzy byli w wieku

< 55 lat, 7/12 (58%) pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny w surowicy przed HSCT byto > GGN
iu 11/67 (16%) pacjentow, u ktérych stezenie bilirubiny w surowicy przed HSCT byto < GGN.
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W glownym badaniu (N = 164) przypadki hiperbilirubinemii i zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz wystapity u odpowiednio 35 (21%) i 43 (26%) pacjentow. Przypadki
hiperbilirubinemii stopnia > 3. i zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz zgloszono u odpowiednio
9 (6%) oraz 11 (7%) pacjentdow. Mediana czasu do wystapienia hiperbilirubinemii i zwigkszonej
aktywnos$ci aminotransferaz wynosita odpowiednio 73 dni i 29 dni.

Informacje na temat klinicznego leczenia toksycznego uszkodzenia watroby, w tym VOD/SOS, patrz
punkt 4.4.

Mielosupresja/cytopenie

W gléwnym badaniu (N = 164) przypadki matoptytkowosci 1 neutropenii zgtoszono u odpowiednio
83 (51%) 1 81 (49%) pacjentow. Matoptytkowos¢ i neutropeni¢ 3. stopnia zgloszono u odpowiednio
23 (14%) 1 33 (20%) pacjentow. Matoptytkowosc¢ 1 neutropeni¢ 4. stopnia zgtoszono u odpowiednio
46 (28%) 145 (27%) pacjentow. Goragczke neutropeniczng potencjalnie zagrazajaca zyciu zgtoszono
u 43 (26%) pacjentow.

Informacje na temat klinicznego leczenia mielosupresji/cytopenii, patrz punkt 4.4.
Zakazenia

W glownym badaniu (N = 164) zakazenia, w tym ci¢zkie, z ktorych niektore moga stanowic
zagrozenie zycia lub prowadzi¢ do zgonu zgloszono u 79 (48%) pacjentéw. Czgstos¢ poszczegdlnych
rodzajow zakazen byta nastepujaca: posocznica i bakteriemia (17%), zakazenia dolnych drog
oddechowych (12%), zakazenia gornych drog oddechowych (12%), zakazenia grzybicze (9%),
zakazenia wirusowe (7%), zakazenia przewodu pokarmowego (4%), zakazenia skory (4%) i zakazenia
bakteryjne (1%). Smiertelne zakazenia, w tym zapalenie ptuc, posocznice neutropeniczna, posocznice,
wstrzas septyczny i posocznice wywolang przez pateczke ropy biekitnej zgtoszono u 8 (5%)
pacjentow.

Informacje na temat klinicznego leczenia zakazen, patrz punkt 4.4.

Krwawienie/krwotok

W gléwnym badaniu klinicznym (N = 164) krwawienia/krwotoki, gtéwnie o nasileniu tagodnym,
zgloszono u 54 (33%) pacjentow. Czgsto$¢ poszezegolnych rodzajow krwawienia / krwotokow byta
nastgpujaca: krwawienie z nosa (15%), krwawienie z gornej czesci przewodu pokarmowego (6%),
krwawienie z dolnej czgsci przewodu pokarmowego (4%) oraz krwawienia w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) (1%). Krwawienia / krwotoki 3./4. stopnia zgtoszono u 8/164 (5%)
pacjentow. Zgltoszono jedno krwawienie / krwotok 5. stopnia (krwotok wewnatrzbrzuszny).
Informacje na temat klinicznego leczenia krwawienia/krwotokow, patrz punkt 4.4.

Reakcje spowodowane infuzjg

W glownym badaniu (N = 164) reakcje zwigzane z podaniem infuzji zgtoszono u 17 (10%) pacjentow.
Wszystkie przypadki byly o nasileniu stopnia < 2. Reakcje zwigzane z infuzja zdarzaty si¢ gtownie
w cyklu 1 i ustgpowaty samoistnie wkrotce po zakonczeniu wlewu inotuzumabu ozogamycyny lub
pod wplywem leczenia farmakologicznego.

Informacje na temat klinicznego leczenia reakcji zwigzanych z infuzjg, patrz punkt 4.4.

Zespot rozpadu guza (TLS)

W gtéwnym badaniu (N = 164) przypadki TLS o przebiegu potencjalnie zagrazajacym zyciu lub

$miertelnym zgloszono u 4/164 (2%) pacjentéw. TLS o nasileniu 3./4. stopnia zgtoszono u 3 (2%)
pacjentow. TLS wystepowal wkrotce po zakonczeniu wlewu inotuzumabu ozogamycyny i ustgpowat
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pod wplywem leczenia farmakologicznego.
Informacje na temat klinicznego leczenia TLS, patrz punkt 4.4.
Wydtuzenie odstepu QT

W gtéwnym badaniu (N = 164) maksymalne wydtuzenie odstepu QT skorygowane dla czgstosci akcji
serca wedtug wzoru Fridericia (QTcF) > 30 ms i > 60 ms w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
odnotowano odpowiednio u 30/162 (19%) 1 4/162 (3%) pacjentéw. Wydluzenie odstepu QTcF

> 450 ms stwierdzono u 26/162 (16%) pacjentow. U zadnego z pacjentéw nie odnotowano wydluzenia
odstepu QTcF > 500 ms. Wydhuzenie odstepu QT o nasileniu 2. stopnia zgtoszono u 2/164 (1%)
pacjentow. Nie zgloszono wydtuzenia odstgpu QT o nasileniu > 3. ani czestoskurczu torsades de
pointes.

Informacje na temat okresowych badan EKG oraz poziomu elektrolitow, patrz punkt 4.4.
Zwigkszona aktywnos¢ amylazy i lipazy

W glownym badaniu (N = 164) zwickszona aktywno$¢ amylazy i lipazy zgloszono u odpowiednio
8 (5%) 1 15 (9%) pacjentow. Zwigkszona aktywnos$¢ amylazy i lipazy stopnia > 3. zgloszono

u odpowiednio 3 (2%) oraz 7 (4%) pacjentow.

Informacje na temat okresowych badan w kierunku zwigkszonej aktywnosci amylazy i lipazy, patrz
punkt 4.4.

Immunogennos$¢

W badaniach klinicznych inotuzumabu ozogamycyny z udziatem dorostych pacjentow z nawracajaca
lub oporng na leczenie ALL, dodatni wynik oznaczenia przeciwciat przeciw inotuzumabowi
ozogamycyny (ADA, ang. anti-drug antibodies) odnotowano u 7/236 (3%) pacjentow. U zadnego

z pacjentow nie odnotowano dodatniego wyniku na obecno$¢ neutralizujgcych ADA. U pacjentow,

u ktorych dodatni wynik potwierdzit obecno$¢ ADA, nie zaobserwowano zadnego wptywu na klirens
produktu BESPONSA na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej. Liczba pacjentow,

u ktorych uzyskano dodatni wynik badania na obecno$¢ ADA, byta zbyt mata, aby mozna byto oceni¢
wplyw ADA na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania.

W badaniu klinicznym ITCC-059, w ktérym oceniano stosowanie inotuzumabu ozogamycyny
u pacjentow pediatrycznych z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL (N = 51), czgstosé

wystgpowania ADA przeciw inotuzumabowi ozogamycyny wynosita 0%.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu BESPONSA oceniano w badaniu ITCC-059 z udzialem 53 pacjentow
pediatrycznych w wieku od > 1 roku do < 18 lat z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL wywodzaca
si¢ z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresja antygenu CD22 (patrz punkt 5.1).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 30%) w badaniu pediatrycznym ITCC-059 byty

w kohorcie fazy I: matoptytkowosé¢ (60%), goraczka (52%), niedokrwistos¢ (48%), wymioty (48%)
neutropenia (44%), zakazenie (44%) , krwotok (40%), goraczka neutropeniczna (32%), nudnos$ci
(32%), bdl brzucha (32%), a w kohorcie fazy II: goraczka (46%), matoptytkowos¢ (43%),
niedokrwisto$¢ (43%), wymioty (43%), neutropenia (36%), leukopenia (36%), nudnosci (32%),
zakazenie (32%), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz (32%) i krwotok (32%).

VOD odnotowano u 2/25 (8,0%) pacjentow w kohorcie fazy I (zaden nie otrzymat przeszczepu) oraz
u 6/28 (21,4%) pacjentow w kohorcie fazy II, przy czym odsetek przypadkéw VOD u pacjentdéw po
HSCT wyniost 5/18 [27,8% (95% CI: 9,69-53,48)]. Osmiu z 25 pacjentéw (32%) w kohorcie fazy I
oraz 18 z 28 pacjentéw (64%) w kohorcie fazy 11 poddano potem HSCT. Odsetek zgonéw po HSCT,
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ale niespowodowanych nawrotem pierwotnej choroby, wynidst odpowiednio 2/8 (25%) 1 5/18 (28%)
w kohorcie fazy 11 w kohorcie fazy II.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL pacjenci
otrzymywali inotuzumab ozogamycyny w dawkach pojedynczych i wielokrotnych wynoszacych
maksymalnie odpowiednio 0,8 mg/m? pc. oraz 1,8 mg/m? pc. na cykl i podzielonych na 3 dawki
podawane w dniu 1. (0,8 mg/m?), dniu 8. (0,5 mg/m?) oraz dniu 15. (0,5 mg/m?) (patrz punkt 4.2).
Przedawkowanie moze spowodowa¢ dziatania niepozadane, ktore obserwowano takze przy
zalecanych dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania infuzj¢ nalezy tymczasowo przerwac, a pacjentdw monitorowac

w kierunku toksycznego uszkodzenia watroby i toksyczno$ci hematologicznej (patrz punkt 4.2).
Ponowne rozpoczgcie podawania produktu BESPONSA we wlasciwych dawkach terapeutycznych
nalezy rozwazy¢ po ustgpieniu wszelkich objawow toksycznosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, przeciwciata
monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwcialami, inhibitory CD22 (antygen réznicowania

komoérkowego 22), kod ATC: LO1FBO1.

Mechanizm dzialania

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajacym si¢ z przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciw antygenowi CD22, ktore jest kowalencyjnie zwigzane

z dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (CalichDMH). Inotuzumab jest
humanizowanym przeciwcialem - immunoglobuling klasy G podklasy 4 (IgG4), ktore swoiscie
rozpoznaje ludzki antygen CD22. Mata czgsteczka N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest produktem
cytotoksycznym.

N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest kowalencyjnie przytaczona do przeciwciata za pomoca
facznika rozszczepialnego przez kwas. Na podstawie danych z badan nieklinicznych ustalono, ze
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa produktu BESPONSA wynika z wigzania si¢ koniugatu
przeciwciato-lek (ADC) z komérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresj¢ antygenu CD22,

a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-CD22 i wewnatrzkomorkowego uwalniania
dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamicyny przez hydrolityczne rozszczepienie tgcznika.
Aktywacja dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamicyny wywotuje pgknigcia dwuniciowego
DNA, a nastepnie zatrzymanie cyklu komorkowego i apoptotyczng $mier¢ komorki.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z nawracajgcq lub oporng na leczenie ALL, ktorzy zostali poddani 1 lub 2 wczeSniejszym
schematom leczenia ALL — badanie 1

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu BESPONSA u pacjentéw z nawracajaca lub
oporng na leczenie ALL z ekspresja antygenu CD22 badano w mi¢dzynarodowym, wieloosrodkowym,
otwartym badaniu klinicznym III fazy (badanie 1), w ktérym pacjenci zostali zrandomizowani do
grupy otrzymujacej produkt BESPONSA (N = 164 [164 otrzymato leczenie]) lub chemioterapig
wybrang przez badacza (N = 162 [143 otrzymalo leczenie]), w szczegdlnosci fludarabing

w skojarzeniu z cytarabing i czynnikiem stymulujagcym tworzenie kolonii granulocytow (FLAG)

(N =102 [93 otrzymalo leczenie]), mitoksantron/cytarabing (MXN/Ara-C) (N = 38 [33 otrzymato
leczenie]) lub duze dawki cytarabiny (HIDAC) (N = 22 [17 otrzymato leczenie]).

Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku > 18 lat z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL
wywodzacg si¢ z prekursorow linii limfocytow B, z ekspresja antygenu CD22, bez chromosomu
Philadelphia (Ph-) lub z chromosomem Philadelphia (Ph+).

Ekspresje antygenu CD22 analizowano za pomocg cytometrii przeptywowej na podstawie aspiratu
szpiku kostnego. U pacjentow z niedostateczng jakoscia aspiratu szpiku kostnego zbadano probke krwi
obwodowej. Alternatywnie u pacjentdw z nicodpowiednim aspiratem szpiku kostnego oraz
niewystarczajacg iloscig krazacych blastow ekspresj¢ antygenu CD22 analizowano w badaniu
immunohistochemicznym.

W badaniu klinicznym okazalo si¢, ze czuto$¢ niektorych lokalnych metod byta nizsza niz metody
stosowanej centralnie. Dlatego nalezy stosowac wylacznie zwalidowane metody wykazujace wysoka
czuto$e.

U wszystkich uczestnikow badania liczba blastow w szpiku kostnym musiata wynosi¢ > 5% i kazdy

z pacjentow musiat by¢ wezesniej poddany 1 lub 2 schematom chemioterapii indukcyjnej z powodu
ALL. Pacjenci z ALL wywodzacg si¢ z prekursorow linii limfocytow B z Ph+ musieli by¢ wczesniej
poddani terapii co najmniej 1 TKI drugiej lub trzeciej generacji i standardowej chemioterapii, ktore si¢
nie powiodly. W tabeli 1 (patrz punkt 4.2) przedstawiono schemat dawkowania, jaki zastosowano

w leczeniu pacjentow.

Rownorzednymi gtownymi punktami koncowymi byty CR lub CRi oceniane przez niezalezng,
nieswiadoma szczegotow badania komisj¢ orzekajaca o osiggnieciu punktow koncowych (EAC, ang.
Endpoint Adjudication Committee) oraz ogdlne przezycie (OS, ang. overall survival).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byto niestwierdzenie (wykluczenie) minimalnej choroby
resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease), czas trwania remisji (DoR, ang. duration of
remission), odsetek HSCT oraz czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free
survival). Zasadniczg analiz¢ CR lub CRi oraz wykluczenia MRD przeprowadzono u pierwszych 218
pacjentéw poddanych randomizacji, natomiast analiz¢ OS, PFS, DoR i odsetka HSCT
przeprowadzono u wszystkich 326 pacjentdow poddanych randomizacji.

Wsrod wszystkich 326 pacjentow poddanych randomizacji (populacja ITT) 215 (66%) pacjentow
otrzymato 1 wczesniejszg terapi¢ i 108 (33%) pacjentdw otrzymato 2 wezesniejsze terapie z powodu
ALL. Mediana wieku wynosita 47 lat (zakres: 18-79 lat), u 206 (63%) pacjentéw czas trwania
pierwszej remisji < 12 miesigey 1 55 (17%) pacjentow zostalo poddanych HSCT przed przyjeciem
produktu BESPONSA lub chemioterapii wybranej przez badacza. Obie badane grupy byly zasadniczo
zroéwnowazone od poczatku pod wzgledem parametréw demograficznych i charakterystyki choroby.
Lacznie u 276 (85%) pacjentow wystepowata ALL Ph-. Sposrod 49 (15%) pacjentow z ALL Ph+, 4
pacjentow nie otrzymato wczesniej TKI, 28 pacjentow otrzymato wezesniej 1 TKI i 17 pacjentow
otrzymato wczesniej 2 TKI. Najczesciej stosowanym TKI byt dasatynib (42 pacjentéw), a nastgpnie
imatynib (24 pacjentow).

Wyjsciowa charakterystyka byta podobna u pierwszych 218 pacjentow poddanych randomizacji.
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Sposrod 326 pacjentéw (populacja ITT) probki od 253 pacjentdow zostaly zbadane na obecno$¢ CD22
zaréwno przez lokalne, jak i centralne laboratoria. Wedhlug testow wykonanych przez centralne

i lokalne laboratoria odpowiednio u 231/253 (91,3%) pacjentéw i 130/253 (51,4%) pacjentow wystapit
dodatni wynik ekspresji antygenu CD22, ktorg wykazywalo > 70% blastow biataczkowych na
poczatku badania.

W tabeli 6 przedstawiono wyniki skuteczno$ci leczenia uzyskane w tym badaniu.
Tabela 6. Badanie 1: Wyniki skutecznoSci leczenia u pacjentéw w wieku > 18 lat z nawrotowa

lub oporng na leczenie ALL wywodzaca si¢ z prekursordéw linii komérek B, ktorzy
zostali poddani 1 lub 2 wcze$niejszym schematom leczenia ALL

BESPONSA HIDAC, FLAG lub
N=109 MXN/Ara-C (N =109)
CR?*/CRi® n (%) [95% CI] 88 (80,7%) 32 (29,4%)
[72,1%—87,7%] [21,0%—38,8%]
2-stronna warto$¢ p < 0,0001
CR% n (%) [95% CI] 39 (35,8%) 19 (17,4%)
[26,8%—45,5%] [10,8%—25,9%]
2-stronna wartos¢ p = 0,0022
CRi®% n (%) [95% CI] 49 (45,0%) 13 (11,9%)
[35,4%—-54,8%] [6,5%—19,5%]
2-stronna warto$¢ p < 0,0001
Niestwierdzenie MRD® u pacjentow 69/88 (78,4%) 9/32 (28,1%)
uzyskujacych CR lub CRi; odsetek? [68,4%—86,5%] [13,7%—46,7%]
(%) [95% CI] 2-stronna wartos$¢ p < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG lub
(N=164) MXN/Ara-C (N =162)
Mediana OS; miesigce [95% CI] 7,7 6,2
[6,0 do 9,2] [4,7 do 8,3]
Wspolezynnik ryzyka [95% CI] = 0,751 [0,588—0,959]
2-stronna wartos¢ p = 0,0210
Mediana PFS¢-f; miesigce [95% CI] 5,0 1,7
[3,9-5,8] [1,4-2,1]
Wspolezynnik ryzyka [95% CI] = 0,450 [0,348-0,581]
2-stronna warto$¢ p < 0,0001
Mediana DoRg; miesigce [95% CI] 3,7 0,0
[2,8 do 4,6] [-,-]
Wspotczynnik ryzyka [95% CI] = 0,471 [0,366—0,606]
2-stronna warto$¢ p < 0,0001

Skroty: ALL = ostra biataczka limfoblastyczna; ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; Ara-C = cytarabina;

CI = przedziat ufnosci; CR = catkowita remisja; CRi = calkowita remisja z niepelng regeneracjg hematologiczna;
DoR = czas trwania remisji; EAC = komisja orzekajgca o osiggni¢ciu punktéw koncowych; FLAG = fludarabina
+ cytarabina + czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow; HIDAC = duze dawki cytarabiny;

HSCT = transplantacja krwiotworczych komorek macierzystych; ITT = pacjenci majacy by¢ leczenti;

MRD = minimalna choroba resztkowa; MXN = mitoksantron; N/n = liczba pacjentow; OS = ogdlne przezycie;
PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby

2 CR przez EAC zostata zdefiniowana jako odsetek blastow w szpiku kostnym < 5% oraz brak blastow
biataczkowych we krwi obwodowej, petna regeneracja hematologiczna krwi obwodowej (liczba ptytek krwi
> 100 x 101 i ANC > 1 x 10%1) oraz brak objawdw wznowy pozaszpikowe;j.

CRi przez EAC zostala zdefiniowana jako odsetek blastow w szpiku kostnym < 5% oraz brak blastow
biataczkowych we krwi obwodowej, czeSciowa regeneracja hematologiczna krwi obwodowej (liczba ptytek
krwi < 100 x 10%/1 i/lub ANC < 1 x 10°/1) oraz brak objawdw wznowy pozaszpikowe;.

¢ Niestwierdzenie (wykluczenie) MRD badano za pomoca cytometrii przeptywowej poprzez okreslenie
komorek bialaczkowych zawierajacych < 1 x 10 (< 0,01%) jadrzastych komorek szpiku kostnego.

Odsetek zdefiniowano jako liczbe pacjentow, u ktorych nie stwierdzono MRD, podzielong przez ogolna
liczbe pacjentow, ktorzy uzyskali CR lub CRi wedtug EAC.
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¢ PFS zostat zdefiniowany jako okres od daty randomizacji do najwcze$niejszej daty wystapienia jednego

z nastgpujacych zdarzen: zgonu, progresji choroby (w tym obiektywnej progresji, nawrotu choroby

u pacjentow z CR lub CRi, zaprzestania leczenia z powodu ogolnego pogorszenia stanu zdrowia) oraz

rozpoczecia nowej terapii indukcyjnej lub HSCT po zakonczeniu leczenia bez uzyskania CR lub CRi.

Wedhug standardowej definicji PFS to okres od daty randomizacji do najwczesniejszej daty wystapienia

jednego z nastepujacych zdarzen: zgonu, progresji choroby (w tym obiektywnej progresji i nawrotu choroby

u pacjentow z CR lub CRi), HR wyniost 0,568 (2-stronna warto$¢ p = 0,0002) i mediana PFS wyniosta

5,6 miesiaca i 3,7 miesigca, odpowiednio w grupie przyjmujacej produkt BESPONSA i otrzymujace;j

chemioterapie wybrang przez badacza.

¢ (Czas trwania remisji zostal zdefiniowany jako okres od uzyskania pierwszej odpowiedzi w formie CRa lub
CRib wedtug oceny badacza do daty zdarzenia PFS lub daty wylaczenia z obserwacji, jezeli zadne zdarzenie
PFS nie zostato udokumentowane. Analiza opierata si¢ na populacji ITT, przy czym pacjentom bez remisji
przypisano czas trwania remisji wynoszacy zero i uznano to za zdarzenie.

Sposrod pierwszych 218 pacjentdw poddanych randomizacji u 64/88 (73%) 1 21/88 (24%) pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie wedlug oceny EAC, odnotowano CR lub CRi odpowiednio w cyklu
1 1 2 w grupie otrzymujacej produkt BESPONSA. U zadnego dodatkowego pacjenta nie uzyskano CR
lub CRi po 3. cyklu w grupie otrzymujacej produkt BESPONSA.

Wyniki CR lub CRi oraz dotyczace niestwierdzenia (wykluczenia) MRD w grupie poczatkowych 218
pacjentow poddanych randomizacji byly zgodne z wynikami uzyskanymi w grupie wszystkich 326
randomizowanych pacjentow.

Wsrod 326 randomizowanych pacjentow prawdopodobienstwo przezycia po 24 miesigcach wynosito
22,8% w grupie otrzymujacej produkt BESPONSA oraz 10% w grupie otrzymujacej chemioterapi¢
wybrang przez badacza.

Lacznie 79/164 (48,2%) pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt BESPONSA oraz 36/162 (22,2%)
pacjentow w grupie otrzymujgcej chemioterapie wybrang przez badacza zostali poddani pdzniejszemu
HSCT. Obejmuje to 70 i 18 pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej produkt BESPONSA

1w grupie otrzymujgcej chemioterapi¢ wybrang przez badacza, ktorzy bezposrednio zostali poddani
HSCT. U pacjentow, ktorzy bezposrednio zostali poddani HSCT, mediana czasu pomiedzy ostatnig
dawka inotuzumabu ozogamycyny a HSCT wyniosta 4,8 tygodnia (zakres: 1-19 tygodni). Poprawg OS
w grupie otrzymujacej produkt BESPONSA w stosunku do grupy otrzymujacej chemioterapi¢
wybrang przez badacza zaobserwowano u pacjentow, ktorzy przebyli HSCT. Chociaz w grupie
otrzymujacej produkt BESPONSA wystapila wyzsza czgstos¢ wezesnego zgonu po HSCT (w Dniu
100), korzys¢ z pdznego przezycia byta ewidentna dla produktu BESPONSA. U pacjentdéw, ktorzy
zostali poddani pdzniejszemu HSCT, mediana OS wyniosta 11,9 miesiaca (95% CI: 9,2; 20,6) dla
produktu BESPONSA wobec 19,8 miesiagca (95% CI: 14,6; 26,7) dla chemioterapii wybranej przez
badacza. W 24. miesigcu prawdopodobienstwo przezycia wynosito 38,0% (95% CI: 27,4; 48,5) wobec
35,5% (95% CI: 20,1; 51,3) odpowiednio dla produktu BESPONSA wobec chemioterapii wybrane;j
przez badacza. Ponadto w 24. miesigcu prawdopodobienstwo przezycia w grupie pacjentow
otrzymujacych produkt BESPONSA, ktérzy nastepnie zostali poddani HSCT wyniosto 38,0% (95%
CI: 27,4; 48,5), w poréwnaniu do 8,0% (95% CI: 3,3; 15,3) u pacjentow, ktorzy nie zostali poddani
p6zniejszemu HSCT.

Stwierdzono poprawe w wynikach OS u pacjentéw leczonych produktem Besponsa w poréwnaniu do
chemioterapii z wyboru badacza dla wszystkich czynnikow stratyfikacyjnych, w tym czasu trwania
pierwszej remisji wynoszacym > 12 miesiecy, pierwszej terapii ratunkowej 1 wieku < 55 lat podczas
randomizacji. U pacjentéw leczonych produktem BESPONSA, u ktorych wystepowaty inne czynniki
prognostyczne (Ph-, brak wczesniejszej] HSCT, dodatni wynik ekspresji antygenu CD22, ktora
wykazywalo > 90% blastow biataczkowych na poczatku badania, brak blastow we krwi obwodowej na
poczatku badania oraz st¢zenie hemoglobiny na poczatku badania > 10 g/dl w oparciu o analize¢
eksploracyjng) stwierdzono réwniez trend w kierunku poprawy w wynikach OS. Pacjenci z biataczka
mieszanofenotypowa, z rearanzacja w obrebie genu MLL (ang. mixed-lineage leukaemia), w tym
(4;11), u ktorych na ogot wystepowata mniejsza ekspresja antygenu CD22 przed rozpoczgciem
leczenia, uzyskali gorsze wyniki OS po zakonczeniu leczenia produktem BESPONSA lub
chemioterapeutykami wybranymi przez badacza.
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W odniesieniu do oceny leczenia zgtaszanej przez pacjentow, wigkszos¢ wynikoéw dotyczacych
funkcjonowania i objawow bylto bardziej korzystnych dla produktu BESPONSA w pordéwnaniu do
chemioterapii z wybru badacza. Wyniki oceny leczenia zgltaszane przez pacjentow, mierzonej za
pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 opracowanego przez Grupe Badawcza Jakosci Zycia
powotana przy Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw (ang. European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire), byly znaczaco lepsze

w przypadku produktu BESPONSA pod wzgledem $redniej szacowanej punktacji po rozpoczeciu
badania (biorgc pod uwage odpowiednio produkt BESPONSA oraz chemioterapi¢ z wyboru badacza)
w funkcjonowaniu w rolach spotecznych i w pracy (64,7 wobec 53,4; matly stopien poprawy),
funkcjonowaniu fizycznym (75,0 wobec 68,1; maly stopien poprawy), funkcjonowaniu spotecznym
(68,1 wobec 59,8; sredni stopien poprawy) oraz utracie apetytu (17,6 wobec 26,3; maty stopien
poprawy) w poréwnaniu z chemioterapig z wyboru badacza. W przypadku produktu BESPONSA
stwierdzono rowniez trend w kierunku matego stopnia poprawy w $redniej szacowanej punktacji po
rozpoczeciu badania (poréwnujac produkt BESPONSA oraz chemioterapi¢ z wyboru badacza) pod
wzgledem ogdlnego stanu zdrowia / jakosci zycia (62,1 wobec 57,8), funkcjonowania poznawczego
(85,3 wobec 82,5), dusznosci (14,7 wobec 19,4), biegunki (5,9 wobec 8,9), zmeczenia (35,0 wobec
39,4 Lepsze wyniki §redniej szacowanej punktacji po rozpoczeciu badania w analizie przeprowadzanej
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQoL 5 Dimension) uzyskano u pacjentow
leczonych produktem BESPONSA (porownujac produkt BESPONSA oraz chemioterapi¢ z wyboru
badacza) dla wskaznika EQ-5D (0,80 wobec 0,76; minimalna istotna r6znica dla nowotworow = 0,06).

Pacjenci z nawracajgcq lub oporng na leczenie ALL, ktorzy zostali poddani co najmniej 2
wezesniejszym schematom leczenia ALL — badanie 2

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu BESPONSA oceniano w jednoramiennym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu I/II fazy (badanie 2). Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku
> 18 lat z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL wywodzaca si¢ z prekursorow linii limfocytow B.

72 pacjentdw sposrod 93 pacjentow przydzielono do grupy leczonej produktem BESPONSA. Mediana
wieku wyniosta 45 lat (zakres: 20-79 lat); 76,4% pacjentéw miato > 2 terapie ratunkowe; 31,9% byto
poddanych wezesniej HSCT i 22,2% mialo Ph+. Najczestszym powodem przerwania leczenia byty:
progresja/ nawrot choroby (30 [41,7%]), choroba oporna na leczenie (4 [5,6%]); HSCT (18 [25,0%])
oraz dziatania niepozadane (13 [18,1%]).

W fazie [ badania 37 pacjentow otrzymywato produkt BESPONSA w catkowitej dawce 1,2 mg/m? pc.
(N =3), 1,6 mg/m?pc. (N = 12) lub 1,8 mg/m? pc. (N = 22). Ustalono, ze zalecang dawkg produktu
BESPONSA bedzie 1,8 mg/m? pc./cykl podawane w dawkach: 0,8 mg/m? pc. w dniu 1.

i 0,5 mg/m? pc. w dniu 8. i 15. 28-dniowego cyklu, ze zmniejszeniem dawki po uzyskaniu CR lub
CRi.

Pacjenci zakwalifikowani do fazy II badania musieli otrzymac¢ wcze$niej co najmniej 2 schematy
leczenia z powodu ALL, a u pacjentow z ALL wywodzacg si¢ z komorek prekursorowych limfocytow
B z Ph+ musiato nastapi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym TKI. Sposrod 9 pacjentow

z ALL wywodzacg si¢ z komorek prekursorowych limfocytow B z Ph+, 1 pacjent otrzymat wczesniej
1 TKI i 1 pacjent nie otrzymal wcze$niej zadnego TKI.

W tabeli 7 przedstawiono wyniki skutecznosci leczenia uzyskane w tym badaniu.
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Tabela 7. Badanie 2: Wyniki skutecznosci leczenia u pacjentow w wieku > 18 lat
z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL wywodzaca si¢ z prekursoréw
limfocytow B, ktorzy zostali poddani co najmniej 2 wczeSniejszym schematom

leczenia ALL
BESPONSA
(N=35)
CR?/CRi® n (%) [95% CI] 24 (68,6%)
[50,7%—83,2%]
CR% n (%) [95% CI] 10 (28,6%)
[14,6%—46,3%]
CRi® n (%) [95% CI] 14 (40,0%)
[23,9%—57,9%]
Mediana DoR®; miesigce [95% CI] 2,2
[1,0 do 3,8]
Niestwierdzenie MRD® u pacjentdw, u ktorych uzyskano 18/24 (75%)
CR lub CRi; odsetek? (%) [95% CI] [53,3%90,2%]
Mediana PFS¢; miesiace [95% CI] 3,7
[2,6 do 4,7]
Mediana OS; miesiace [95% CI] 6,4
[4,5 do 7.9]

Skréty: ALL = ostra biataczka limfoblastyczna; ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; CI = przedziat ufnosci;
CR = catkowita remisja; CRi = catkowita remisja z niepeing regeneracjg hematologiczng; DoR = czas trwania
remisji; HSCT = przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; MRD = minimalna choroba
resztkowa; N/n = liczba pacjentow; OS = przezycie calkowite; PFS = czas przezycia wolny od progresji
choroby

a.b.c.d.ef definicje, patrz Tabela 6 (poza CR/CRi, ktorych nie okreslono wedtug EAC dla badania 2)

W fazie Il badania 8/35 (22,9%) pacjentow zostato poddanych HSCT.

Dzieci i mlodziez

Badanie ITCC-059 przeprowadzono zgodnie z ustalonym planem badan pediatrycznych (informacje
dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Badanie ITCC-059 byto wieloosrodkowym, jednoramiennym, otwartym badaniem fazy I/II, w ktorym
wzigto udzial 53 pacjentow pediatrycznych w wieku od > 1 do < 18 lat z nawrotowa lub oporng na
leczenie ALL wywodzaca si¢ z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresja antygenu CD22.
Badanie to miato na celu okreslenie zalecanego dawkowania w fazie Il (faza I) oraz przeprowadzenie
dalszej oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji wybranej dawki produktu leczniczego
BESPONSA jako leku stosowanego w monoterapii (faza II). W badaniu oceniano tez farmakokinetyke
i farmakodynamike produktu leczniczego BESPONSA w monoterapii (patrz punkt 5.2).

W kohorcie fazy I (N = 25) analizowano dwie wielko$ci dawek (dawke poczatkowg 1,4 mg/m? pc.
na cykl oraz dawke poczatkowa 1,8 mg/m? pc. na cykl). W kohorcie fazy I (N = 28) pacjentow
leczono dawka poczatkows 1,8 mg/m? pc. na cykl (0,8 mg/m? pc. w dniu 1. oraz 0,5 mg/m? pc.

w dniach 8. i 15.), a nastepnie dawke zmniejszono do 1,5 mg/m? pe. na cykl u pacjentow z remisja.
W obu kohortach pacjenci otrzymali mediang 2 cykli leczenia (zakres: od 1 do 4 cykli). W kohorcie
fazy I mediana wieku wynosita 11 lat (zakres: od roku do 16 lat), a 52% pacjentéw miato drugi lub
kolejny nawrot ALL wywodzacej si¢ z komorek prekursorowych limfocytow B. W kohorcie fazy 11
mediana wieku wynosita 7,5 roku (zakres: od roku do 17 lat), a 57% pacjentow miato drugi lub
kolejny nawrot ALL wywodzacej si¢ z komorek prekursorowych limfocytow B.

Skutecznos¢ oceniano na podstawie odsetka obiektywnej odpowiedzi (ORR, ang. objective response
rate), zdefiniowanego jako odsetek pacjentow z CR+CRp+CRi. W kohorcie fazy I u 20/25 (80%)
pacjentow doszto do CR, ORR wyniost 80% (95% CI: 59,3-93,2), a mediana czasu trwania odpowiedzi
(DoR, ang. duration of response) wyniosta 8,0 miesiecy (95% CI: 3,9-13,9). W kohorcie fazy Il u 18/28
(64%) pacjentow doszto do CR, ORR wyniost 79% (95% CI: 59,0-91,7), a DoR wyniost 7,6 miesiaca
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[95% CI: 3,3-NE (nie do oszacowania, ang. non-estimable)]. Osmiu z 25 (32%) pacjentow w kohorcie
fazy I oraz 18 z 28 (64%) w kohorcie fazy Il poddano potem HSCT.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL leczonych inotuzumabem ozogamycyny
w zalecanej dawce poczatkowej 1,8 mg/m? pc./cykl (patrz punkt 4.2) ekspozycje w stanie
stacjonarnym osiagano przed cyklem 4. Srednie (SD) maksymalne stezenie (Cmax) inotuzumabu
ozogamycyny w surowicy wynosito 308 ng/ml (362). Srednie (SD) symulowane catkowite pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia leku od czasu (AUC) na cykl w stanie stacjonarnym
wynosito 100 pgegodz./ml (32,9).

Dystrybucja

W warunkach in vitro wigzanie dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny z biatkami
osocza ludzkiego wynosi okoto 97%. W warunkach in vitro dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-
kalicheamycyny jest substratem glikoproteiny P (P-gp). U ludzi calkowita objetos¢ dystrybucji
inotuzumabu ozogamycyny wynosita okoto 12 1.

Metabolizm

W warunkach in vitro dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny byt gtoéwnie
metabolizowany w wyniku redukcji nieenzymatycznej. U ludzi stezenia dimetylohydrazydu N-
acetylo-gamma-kalicheamycyny w surowicy byly zazwyczaj ponizej granicy oznaczenia ilosciowego
(50 pg/ml), cho¢ u niektorych pacjentow sporadycznie stwierdzano mierzalne st¢zenia
nieskoniugowanej kalicheamycyny siggajace 276 pg /ml.

Eliminacja

Farmakokinetyka inotuzumabu ozogamycyny zostata doktadnie scharakteryzowana za pomoca
modelu dwukompartmentowego z liniowymi oraz zaleznymi od czasu komponentami klirensu.

U 234 pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL klirens inotuzumabu ozogamycyny

w stanie stacjonarnym wynosit 0,0333 1/godz., a biologiczny okres pottrwania (t,.) pod koniec cyklu 4.
wynosit okoto 12,3 dnia. Po podaniu kilku dawek odnotowano 5,3-krotng kumulacj¢ inotuzumabu
ozogamycyny pomiedzy cyklem 1. a 4.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej na grupie 765 pacjentow
ustalono, ze powierzchnia ciata pacjenta znaczaco wplywa na dystrybucj¢ inotuzumabu ozogamycyny.
Wielko$¢ podawanej dawki inotuzumabu ozogamycyny jest zalezna od powierzchni ciata pacjenta
(patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach uczestnikow lub pacjentow

Wiek, rasa i pteé¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze wiek, rasa i pte¢ pacjentdw nie maja
znaczgcego wpltywu na dystrybucje inotuzumabu ozogamycyny.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych stosowania inotuzumabu
0zogamycyny u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u 765 pacjentow ustalono, ze
klirens inotuzumabu ozogamycyny u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby okreslonymi
wedlug kryteriow klasyfikacji zaburzen watroby National Cancer Institute Organ Dysfunction
Working Group (NCI ODWG) jako kategoria B1 (bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN; N =
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133) lub B2 (bilirubina catkowita > 1,0-1,5 x GGN i AspAT o dowolnym stezeniu; N = 17) byt
podobny do klirensu wystepujacego u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia watroby (bilirubina
catkowita / AspAT < GGN; N = 611) (patrz punkt 4.2). U 3 pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby kategorii C okreslonymi wedlug kryteriow NCI ODWG (bilirubina catkowita > 1,5-3 x GGN
1 AspAT o dowolnym ste¢zeniu) i u 1 pacjenta z zaburzeniami czynnos$ci watroby kategorii D
okreslonymi wedlug tych samych kryteriow klasyfikacji (bilirubina calkowita > 3 x GGN i AspAT

o dowolnym stezeniu) nie odnotowano zmniejszenia klirensu inotuzumabu ozogamycyny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych stosowania inotuzumabu
0zogamycyny u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u 765 pacjentow ustalono, ze
klirens inotuzumab ozogamycyny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CL 60—
89 ml/min; N = 237), umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CL. 30—59 ml/min; N = 122)
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CL¢ 15-29 ml/min; N = 4) byt podobny do klirensu
wystepujacego u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (CLer > 90 ml/min, N = 402) (patrz punkt
4.2). Nie badano stosowania inotuzumabu ozogamycyny u pacjentow ze schytkowg niewydolnos$cia
nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

W przypadku stosowania dawki zalecanej dla dorostych, mediana ekspozycji u dzieci i mtodziezy
z ALL (w wieku od > 1 roku do < 18 lat) byta o 25% wigksza niz u dorostych. Znaczenie kliniczne
zwigkszonej ekspozycji jest nieznane.

Elektrofizjologia serca

Analiza farmakokinetyczna/farmakodynamiczna populacji sugeruje korelacje miedzy zwigkszeniem
stezenia inotuzumabu ozogamycyny w surowicy a wydluzeniem odstepow QTc u pacjentéw z ALL
i NHL. Mediana (gorna granica 95% CI) dla zmiany w odstepie QTcF przy stezeniu Cax
przekraczajacym maksymalne st¢zenie terapeutyczne wyniosta 3,87 ms (7,54 ms).

W randomizowanym badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z nawracajaca lub oporng na leczenie
ALL (badanie 1) maksymalne wydluzenie odstgpu QTcF o > 30 ms i > 60 ms w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych odnotowano odpowiednio u 30/162 (19%) 1 4/162 (3%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej inotuzumab ozogamycyny oraz u 18/124 (15%) 1 3/124 (2%) w grupie pacjentow
poddawanych chemioterapii wybranej przez badacza. Wydtuzenie odstepu QTcF o > 450 ms

i 0> 500 ms zaobserwowano odpowiednio u 26/162 (16%) i u zadnego z pacjentdw w grupie
otrzymujacej inotuzumab ozogamycyny, natomiast w grupie leczonej chemioterapeutykami
wybranymi przez badacza przypadki takie odnotowano odpowiednio u 12/124 (10%) pacjentow

iu 1/124 (1%) pacjenta (patrz punkt 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

U zwierzat dziatania toksyczne obejmowaly nast¢pujace gtowne narzady docelowe: watrobe, szpik
kostny i narzady limfatyczne z powigzanymi zmianami hematologicznymi, nerki i uktad nerwowy. Do
pozostalych zaobserwowanych zmian nalezat wptyw na meskie i zenskie narzady rozrodcze (patrz
ponizej) oraz wystgpowanie przednowotworowych i nowotworowych zmian chorobowych w watrobie
(patrz ponizej). Wiekszos¢ dziatan byta odwracalna lub czesciowo odwracalna, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych wystepujacych w watrobie i uktadzie nerwowym. Znaczenie kliniczne
nicodwracalnych zmian odnotowanych u zwierzat nie zostato okreslone.
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Genotoksycznosé

Inotuzumab ozogamycyny wykazywat dziatanie klastogenne w warunkach in vivo w szpiku kostnym
samcOw myszy. Takie dziatanie jest zgodne ze znanymi przypadkami uszkodzen DNA
wywotywanymi przez kalicheamycyng. Dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny
(substancja cytotoksyczna uwalniana z inotuzumabu ozogamycyny) wykazywat dziatanie mutagenne
w tescie odwrotnych mutacji w komorkach bakterii przeprowadzanym w warunkach in vitro (test
Amesa).

Mozliwe dzialanie rakotworcze

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych dziatania rakotworczego inotuzumabu
ozogamycyny. W badaniach toksycznos$ci u szczuréw odnotowano rozrost komoérek owalnych,
zmienione ogniska komorek watrobowych i gruczolaki watrobowokomorkowe po ekspozycji
odpowiadajacej okoto 0,3-krotnosci ekspozycji klinicznej u ludzi, okreslonej na podstawie warto$ci
AUC. U jednej malpy zmiany ogniskowe w komorkach watroby wykryto po ekspozycji okoto 3,1-
krotnie wigkszej od ekspozycji klinicznej niz u ludzi okreslonej na podstawie wartosci AUC pod
koniec 26-tygodniowego okresu dawkowania. Nie okre§lono klinicznego znaczenia zmian
odnotowanych u zwierzat.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

Podawanie inotuzumabu ozogamycyny samicom szczuréw w dawkach toksycznych dla matek (na
poziomie ekspozycji okoto 2,3-krotnie wigkszej od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi, okreslonej
na podstawie wartosci AUC) przed kryciem i podczas pierwszego tygodnia ciazy powodowato
szkodliwy wptyw na zarodek i ptoéd, w tym zwigkszenie resorpcji i zmniejszenie zywotnosci
embrionoéw. Stosowanie dawek toksycznych dla matek (na poziomie ekspozycji okoto 2,3-krotnie
wigkszej od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi, okreslonej na podstawie wartosci AUC)
skutkowato roéwniez opdznieniem rozwoju ptodu, w tym zmniejszeniem masy ciata ptodu

1 opdznionym kostnieniem szkieletu. Nieznaczne opdznienie wzrostu ptodow szczuréw odnotowano
réwniez przy ekspozycji odpowiadajacej okoto 0,4-krotno$ci ekspozycji klinicznej u ludzi, okreslonej
na podstawie warto$ci AUC (patrz punkt 4.6).

Na podstawie wynikoéw badan nieklinicznych ustalono, ze inotuzumab ozogamycyny potencjalnie
powoduje zaburzenia funkcji rozrodczych i wptywa na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet (patrz punkt 4.6).
W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i malp odnotowano zmiany zwigzane
z zaburzeniami narzgdow rozrodczych u samic, w tym zanik jajnikow, macicy, pochwy i gruczotéw
sutkowych. Poziom dawkowania, przy ktérym nie obserwuje si¢ szkodliwego wptywu (NOAEL)

w odniesieniu do zenskich narzagdéw rozrodczych szczurdéw i malp, byt o okoto odpowiednio 2,2-
krotnie i 3,1-krotnie wigkszy niz poziom klinicznej ekspozycji u ludzi, okreslony na podstawie
wartosci AUC. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw odnotowano zmiany
zwigzane z zaburzeniami narzagdow rozrodczych samcow, w tym zwyrodnienie jader zwigzane

z hipospermig oraz zanik gruczotu krokowego i pgcherzykow nasiennych. Nie okreslono poziomu
NOAEL dla wplywu na me¢skie narzady rozrodcze, ktory odnotowano przy ekspozycji odpowiadajacej
okoto 0,3-krotnosci ekspozycji klinicznej u ludzi, okre$lonej na podstawie wartosci AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Polisorbat 80

Sodu chlorek
Trometamina
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

5 lat.

Roztwér po rekonstytuciji

Produkt BESPONSA nie zawiera srodkow konserwujacych o dziataniu bakteriostatycznym. Roztwor
po sporzadzeniu nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, moze by¢
przechowywany w lodowce (2°C—8°C) przez maksymalnie 4 godziny. Chroni¢ przed $wiattem i nie
zamrazac.

Roztwér po rozcienczeniu

Rozcienczony roztwor nalezy natychmiast zuzy¢ lub przechowywac w temperaturze pokojowe;j
(20°C-25°C) lub w lodowce (2°C—8°C). Maksymalny okres od rekonstytucji do zakonczenia
podawania powinien wynosi¢ < 8 godzin, przy czym okres od rekonstytucji do rozcienczenia

<4 godziny. Chroni¢ przed §wiattem i nie zamrazac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka wykonana ze szkta oranzowego typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej zabezpieczonym
kapslem z odrywanym wieczkiem zawierajaca 1 mg proszku

Kazde pudelko zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcije dotyczace rekonstytucji, rozcienczania i podawania

Podczas rekonstytucji i rozcienczania nalezy stosowa¢ odpowiednig technike aseptyczng. Inotuzumab
ozogamycyny (ktory w temperaturze 20°C ma gesto$¢ 1,02 g/ml) jest wrazliwy na Swiatto 1 podczas
rekonstytucji, rozcienczania i podawania nalezy go chroni¢ przed swiattem ultrafioletowym.

Maksymalny czas od rekonstytucji do zakonczenia podawania powinien wynosi¢ < 8 godzin, przy
czym od rekonstytucji do rozcienczenia < 4 godziny.

Rekonstytucja
e Obliczy¢ dawke (mg) oraz liczb¢ wymaganych fiolek z produktem BESPONSA.
o Kazda fiolke 1 mg rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania roztworu do

jednorazowego uzycia produktu BESPONSA o stgzeniu 0,25 mg/ml.
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Delikatnie obracac fiolka, aby utatwi¢ rozpuszczenie. Nie wstrzasac.

Roztwor sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i zmiany barwy.
Sporzadzony roztwor musi by¢ klarowny lub lekko metny, bezbarwny i nie moze zawieraé
widocznych ciat obcych. W przypadku zaobserwowania czastek lub odbarwienia nie nalezy
uzywac produktu.

Produkt BESPONSA nie zawiera $Srodkéw konserwujacych o dziataniu bakteriostatycznym.
Roztwor po sporzadzeniu nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli roztwor po sporzadzeniu nie
zostanie natychmiast zuzyty, mozna go przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C) przez okres nie
dluzszy niz 4 godziny. Chroni¢ przed $wiattem i nie zamrazac.

Rozcienczanie

Obliczy¢ wymagang objetos$¢ sporzadzonego roztworu potrzebng do uzyskania odpowiedniej
dawki w zaleznos$ci od powierzchni ciata pacjenta. Pobra¢ obliczong objetos¢ roztworu

z fiolki(fiolek) za pomoca strzykawki. Chroni¢ przed swiattem. Niewykorzystang reszte
roztworu pozostatg w fiolce, nalezy wyrzucic.

Wila¢ sporzadzony roztwor do worka/pojemnika infuzyjnego z roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do catkowitej objetosci nominalnej 50 ml. Koncowe
stezenie powinno wynosi¢ od 0,01 do 0,1 mg/ml. Chroni¢ przed §wiatlem. Zaleca si¢
korzystanie z workow/pojemnikow infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PVC)
[zawierajgcego lub niezawierajgcego ftalan di(2-etyloheksylu) (DEHP)], poliolefin
(polipropylenu i (lub) polietylenu) lub kopolimeru etylenu i octanu winylu (EVA).

Ostroznie odwroci¢ worek/pojemnik infuzyjny, aby wymieszaé rozcienczony roztwor. Nie
wstrzgsac.

Rozcienczony roztwor nalezy natychmiast zuzy¢, przechowywac w temperaturze pokojowe;j
(20°C-25°C) lub w lodowce (2°C—8°C). Maksymalny czas od rekonstytucji do zakonczenia
podawania powinien wynosi¢ < 8 godzin, przy czym od rekonstytucji do rozcienczenia

<4 godziny. Chroni¢ przed $wiattem i nie zamrazac.

Podawanie

Jezeli rozcienczony roztwor przechowywano w lodowce (2°C—8°C), przed podaniem nalezy
go pozostawi¢ na okoto 1 godzing w temperaturze pokojowej (20°C-25°C) do uzyskania stanu
rownowagi.

Nie ma potrzeby filtrowania rozcienczonego roztworu. Jesli jednak bedzie przeprowadzana
filtracja rozcienczonego roztworu, zaleca si¢ zastosowanie filtrow z polieterosulfonu (PES),
fluorku poliwinylidenu (PVDF) lub polisulfonu hydrofilowego (HPS). Nie nalezy stosowac
filtrow wykonanych z nylonu lub mieszanych estrow celulozy (MCE).

W czasie infuzji chroni¢ worek infuzyjny przed §wiattem za pomocg ostony
nieprzepuszczajacej promieniowania ultrafioletowego (tj. bursztynowej, ciemnobrazowej lub
zielonej torby albo folii aluminiowej). Linia infuzyjna nie musi by¢ chroniona przed $wiatlem.
Rozcienczony roztwor nalezy podawaé w infuzji dozylnej przez 1 godzine z szybkoscia

50 ml/godz. w temperaturze pokojowej (20°C-25°C). Chroni¢ przed $wiatlem. Zaleca si¢
stosowanie rurek infuzyjnych wykonanych z PVC (zawierajacego lub niezawierajacego
DEHP), poliolefin (polipropylenu i/lub polietylenu) lub polibutadienu.

Nie wolno miesza¢ produktu BESPONSA ani podawac¢ go w infuzji razem z innymi produktami
leczniczymi.

W tabeli 8 przedstawiono okresy oraz warunki przechowywania produktu BESPONSA w przypadku
rekonstytucji, rozcienczania i podawania.
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Tabela 8. Okresy oraz warunki przechowywania sporzadzonego i rozcienczonego roztworu
produktu BESPONSA

<+——Maksymalny okres od rekonstytucji do zakonczenia podawania < 8 godzin> ——»

sporzadzeniu nalezy
natychmiast zuzy¢ lub
przechowywaé¢ w
lodowce (2°C—8°C)
przez maksymalnie

4 godziny. Chroni¢
przed $wiattem. Nie
zamrazac.

Roztwoér po Roztwor po rozcienczeniu
rekonstytucji Po rozpoczeciu rozcienczania Podawanie
Roztwor po Roztwér po rozcieniczeniu nalezy Jezeli rozcieficzony roztwor

natychmiast zuzy¢ lub
przechowywaé w temperaturze
pokojowej (20°C-25°C) lub

w lodowce (2°C-8°C).
Maksymalny czas od rekonstytucji
do zakonczenia podawania
powinien wynosi¢ < 8 godzin, przy
czym od rekonstytucji do
rozcienczenia < 4 godziny. Chroni¢
przed $wiattem. Nie zamrazac.

przechowywano w lodowce
(2°C-8°C), przed podaniem
nalezy go pozostawi¢ na okoto 1
godzine do uzyskania temperatury
pokojowej (20°C-25°C).
Rozcienczony roztwor nalezy
podawaé w 1-godzinnej infuzji z
szybkoscig 50 ml/godz. w
temperaturze pokojowej (20°C—
25°C). Chroni¢ przed §wiattem.

2 facznie z < 4 godzinami pomigdzy rekonstytucjg a rozcienczeniem

Usuwanie

Produkt BESONSA przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1200/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 czerwca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy biologicznej substancji czynnej
Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York (NY) 10965

USA

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Pfizer Service Company BV

Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

30



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BESPONSA 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
inotuzumab ozogamycyny

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1 mg inotuzumabu ozogamycyny.
Po rozpuszczeniu kazda fiolka zawiera 0,25 mg/ml inotuzumabu ozogamycyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza

Polisorbat 80
Sodu chlorek
Trometamina

|4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka
1 mg

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

DZIECI

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1200/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

BESPONSA 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu
inotuzumab ozogamycyny
Podanie dozylne po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

| 5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY |

|6. INNE |
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

BESPONSA 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
inotuzumab ozogamycyny

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek BESPONSA 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BESPONSA
Jak stosowac lek BESPONSA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek BESPONSA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek BESPONSA i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku BESPONSA jest inotuzumab ozogamycyny. Nalezy on do grupy lekow, ktore
s ukierunkowane na komorki nowotworowe. Leki te zwane sg lekami przeciwnowotworowymi.

Lek BESPONSA jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna.
Ostra biataczka limfoblastyczna jest nowotworem krwi charakteryzujacym si¢ wystgpowaniem zbyt
duzej liczby biatych krwinek. Lek BESPONSA przeznaczony jest do leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej u dorostych pacjentow, u ktorych wezesniej probowano stosowac inne terapie, ale
zakonczyly si¢ one niepowodzeniem.

Dziatanie leku BESPONSA polega na jego przytaczaniu si¢ do komoérek zawierajacych biatko zwane
CD22. Biatko to wystepuje w komorkach biataczki limfoblastycznej. Po przytaczeniu si¢ do tych
komorek lek dostarcza do nich substancje, ktora znieksztatca ich DNA 1 ostatecznie je niszczy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BESPONSA
Kiedy nie stosowac¢ leku BESPONSA

e jesli pacjent ma uczulenie na inotuzumab ozogamycyny lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

e jesliu pacjenta kiedykolwiek wystepowata lub wystepuje potwierdzona wenookluzyjna choroba
watroby (choroba, w ktorej naczynia krwionosne watroby ulegaja uszkodzeniu i zostaja
zablokowane przez zakrzepy krwi),

e jesli pacjent cierpi na ci¢zka chorobe watroby, na przyktad marskos¢ watroby (choroba,

w ktdrej watroba nie funkcjonuje prawidtowo z powodu dtugotrwatego uszkodzenia), guzkowy
przerost regeneracyjny (choroba objawiajgca si¢ nadcisnieniem wrotnym, ktore moze by¢
spowodowane przewlektym stosowaniem lekow), aktywne zapalenie watroby (stan zapalny
watroby).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku BESPONSA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli:

e upacjenta wystepowaly problemy z watrobg lub choroby watroby albo wystepuja objawy
ciezkiego stanu zwanego choroba wenookluzyjna watroby, w przebiegu ktorej naczynia
krwionosne w watrobie ulegaja uszkodzeniu i mogg by¢ zablokowane przez skrzepy krwi.
Choroba moze by¢ $miertelna i charakteryzuje si¢ szybkim przyrostem masy ciata, bolem
w gornej, prawej stronie brzucha, powigkszeniem watroby, gromadzeniem si¢ ptynu
powodujacego obrzgk jamy brzusznej oraz zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny i (lub) aktywnosci
enzymow watrobowych w badaniach krwi (ktore mogg powodowac zazoétcenie skory lub
biatkéwek oczu). Choroba moze wystapi¢ w trakcie terapii lekiem BESPONSA lub p6zniej, po
transplantacji komorek macierzystych. Zabieg ten polega na przeszczepieniu komorek
macierzystych (komorek przeksztatcajacych si¢ w nowe komorki krwi) innej osoby do
krwiobiegu pacjenta. Zabieg ten mozna przeprowadzic, jesli organizm pacjenta w petni
zareaguje na leczenie.

e  upacjenta wystepuja objawy zbyt matej liczby krwinek zwanych neutrofilami (niekiedy
7z towarzyszacg goraczka), czerwonych krwinek, biatych krwinek, limfocytow lub sktadnikow
krwi zwanych plytkami krwi; do objawow tych zalicza si¢ rozwoj zakazenia, goraczke, tatwe
tworzenie si¢ siniakow lub czgste krwawienie z nosa;

e upacjenta wystepuja objawy reakcji spowodowanej podaniem leku BESPONSA we wlewie
(infuzji), na przyktad goraczka i dreszcze lub problemy z oddychaniem w czasie wlewu
lub niedtugo po jego zakonczeniu,

e upacjenta w czasie wlewu leku BESPONSA lub krétko po jego zakonczeniu wystapig objawy
zespotu rozpadu guza, do ktérych zalicza si¢ zaburzenia pracy zotadka i jelit (na przyktad
nudnosci, wymioty, biegunka), serca (na przyktad zmiany rytmu serca), nerek (na przyktad
zmnigjszona ilo$¢ wydalanego moczu, krew w moczu) oraz uktadu nerwowego 1 mig$niowego
(na przyktad skurcze, ostabienie lub przykurcze migsni);

e u pacjenta wystapito wydluzenie odstgpu QT (zmiana aktywnosci elektrycznej serca, ktora
moze powodowac cigzkie zaburzenie rytmu serca) lub istnieje sktonno$¢ do jego wystgpowania,
pacjent przyjmuje leki wydtuzajace odstep QT i (lub) ma zaburzenia elektrolitowe (np. wapnia,
magnezu, potasu);

e upacjenta wystepuje zwigckszona aktywno$¢ amylazy lub lipazy, co moze by¢ objawem chorob
trzustki lub watroby, pecherzyka zotciowego lub przewodow zotciowych.

Pacjentka powinna natychmiast poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli zajdzie
w cigzg podczas stosowania leku BESPONSA lub w okresie do 8 miesigcy po jej zakonczeniu.

Podczas leczenia produktem BESPONSA lekarz bedzie zlecat regularne badania krwi w celu kontroli
morfologii krwi. Patrz réwniez punkt 4.

Podczas leczenia, a w szczegolnosci w ciggu kilku pierwszych dni po jego rozpoczeciu, u pacjenta
moze wystapi¢ znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek (neutropenia), ktéremu moze
towarzyszy¢ goraczka (gorgczka neutropeniczna).

W czasie leczenia, szczegdlnie w ciggu kilku pierwszych dni po jego rozpoczeciu, u pacjenta moze
wystapi¢ zwigckszona aktywno$¢ enzymow watrobowych. W trakcie terapii lekiem BESPONSA lekarz
bedzie zlecal wykonywanie regularnych badan krwi w celu kontroli enzyméw watrobowych.

Leczenie produktem BESPONSA moze doprowadzi¢ do wydtuzenia odcinka QT (zmiany aktywnosci
elektrycznej serca, ktora moze powodowac cigzkie zaburzenia rytmu serca). Lekarz zleci wykonanie
elektrokardiogramu (EKG) oraz pomiaru elektrolitow we krwi (tzn. wapnia, magnezu i potasu) przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku BESPONSA oraz powtarzanie tych badan w trakcie trwania
leczenia. Patrz rowniez punkt 4.
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Po podaniu leku BESPONSA lekarz bedzie obserwowac pacjenta w kierunku wystapienia objawow
zespotu rozpadu guza. Patrz rowniez punkt 4.

Dzieci i mlodziez

Leku BESPONSA nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
ograniczone dane dla tej populacji.

Lek BESPONSA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow
wydawanych bez recepty i preparatow ziotowych.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Antykoncepcja

Nie wolno dopusci¢ do zajécia w cigzg. Kobiety muszg stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji
w trakcie leczenia i co najmniej przez 8 miesiccy po przyjeciu ostatniej dawki. Mezczyzni musza
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 5 miesi¢cy po
przyjeciu ostatniej dawki.

Ciaza

Skutki stosowania leku BESPONSA u kobiet w ciagzy nie sg znane, ale bioragc pod uwage mechanizm
dziatania, lek BESPONSA moze stanowié¢ zagrozenie dla nienarodzonego dziecka. Nie nalezy
stosowac leku BESPONSA w okresie cigzy, chyba ze lekarz uzna, Ze jest to najlepsza terapia dla
pacjentki.

Jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w cigz¢ w trakcie terapii tym lekiem, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Plodno$é

Przed rozpoczegciem leczenia mezczyzni i kobiety powinni zasiggna¢ informacji na temat metod
zachowania ptodnosci.

Karmienie piersia

Pacjentki, u ktorych zachodzi koniecznos¢ stosowania leku BESPONSA, muszg zaprzesta¢ karmienia
piersia w trakcie leczenia i na co najmniej 2 miesigce po zakonczeniu leczenia. Nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jesli pacjent odczuwa nadmierne zmeczenie (ktore jest bardzo czgsto wystepujacym dziataniem
niepozadanym leku BESPONSA), nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

Lek BESPONSA zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 mg inotuzumabu ozogamycyny, to znaczy lek

uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowaé lek BESPONSA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jak stosowaé lek BESPONSA

e Prawidlowa dawka leku zostanie ustalona przez lekarza.

e Lekarz lub pielggniarka podadza lek BESPONSA w kroplowce do zyly (wlew dozylny) przez
1 godzing.

e Kazda dawka leku podawana jest raz w tygodniu, a kazdy cykl leczenia sktada si¢ z 3 dawek.

e Jesli organizm pacjenta prawidlowo zareaguje na leczenie i u pacjenta planowany jest
przeszczep komorek macierzystych (patrz punkt 2), pacjent moze otrzymac 2 cykle lub
maksymalnie 3 cykle leczenia.

e  Jesli organizm pacjenta prawidlowo zareaguje na leczenie, ale nie planuje si¢ przeszczepu
komorek macierzystych (patrz punkt 2), mozna zastosowa¢ maksymalnie 6 cykli leczenia.

e Jesli u pacjenta nie uzyska si¢ odpowiedzi na leczenie po 3 cyklach terapii, nalezy przerwac
podawanie tego leku.

e  Jesli wystapia okreslone dziatania niepozadane, lekarz moze zmieni¢ dawke leku BESPONSA
albo przerwac¢ lub calkowicie zaprzestac jego podawania.

o  Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku w zaleznosci od odpowiedzi organizmu pacjenta na
leczenie.

e  Podczas leczenia lekarz zleci wykonywanie regularnych badan krwi w celu monitorowania
pacjenta pod katem dziatan niepozadanych leku oraz odpowiedzi jego organizmu na leczenie.

W razie dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielggniarki.

Leki podawane przed rozpoczeciem terapii lekiem BESPONSA

Przed podaniem leku BESPONSA pacjent otrzyma inne leki (w ramach premedykacji), ktore maja na
celu pomdc w zmniejszeniu reakcji zwigzanych z podawaniem wlewow oraz innych mozliwych
dziatah niepozadanych. Mogg to by¢ kortykosteroidy (np. deksametazon), leki przeciwgorgczkowe
(zmniejszajace goraczke) oraz leki przeciwhistaminowe (zmniejszajace objawy reakcji alergicznych).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem BESPONSA lekarz moze zleci¢ leki oraz nawodnienie w celu
zapobiezenia zespotowi rozpadu guza. Do objawow zespotu rozpadu guza zalicza si¢ zaburzenia pracy
zotadka 1 jelit (na przyktad nudno$ci, wymioty, biegunke), serca (na przyktad zaburzenia rytmu serca),
nerek (na przyktad zmniejszong ilos¢ wydalanego moczu, krew w moczu) oraz uktadu nerwowego

1 migSniowego (na przyktad skurcze, ostabienie lub przykurcze migsni).

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Niektore z nich moga by¢ cigzkie.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia objawy nastepujacych cigzkich
dziatan niepozadanych:

e reakcje spowodowane podaniem wlewu (patrz punkt 2); objawy obejmujg goraczke i dreszcze
lub problemy z oddychaniem w czasie wlewu leku BESPONSA Iub niedtugo po jego
zakonczeniu.

e wenookluzyjna choroba watroby (patrz punkt 2); objawy obejmujg szybki przyrost masy ciata,
bol w gornej, prawej stronie brzucha, powigkszenie watroby, gromadzenie si¢ pltynu powodujace
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obrzgk jamy brzusznej oraz zwigkszenie st¢zenia bilirubiny i (lub) aktywnos$ci enzymow
watrobowych (ktére moga powodowac zazolcenie skory lub biatkowek oczu).

matla liczba krwinek zwanych neutrofilami (niekiedy z towarzyszaca goraczka), czerwonych
krwinek, biatych krwinek, limfocytéw lub sktadnikéw krwi zwanych ptytkami krwi (patrz punkt
2); objawy obejmujg wystapienie zakazenia lub gorgczki, tatwe tworzenie si¢ siniakow lub
czegste krwawienie z nosa.

zespol rozpadu guza (patrz punkt 2); do objawdw zalicza si¢ zaburzenia pracy zotadka i jelit (na
przyktad nudnosci, wymioty, biegunka), serca (na przykltad zmiany rytmu serca), nerek (na
przyktad zmniejszona ilos¢ wydalanego moczu, krew w moczu) oraz uktadu nerwowego

1 migSniowego (na przyktad skurcze, ostabienie lub przykurcze migsni).

wydhluzenie odstepu QT (patrz punkt 2); objawy obejmujg zmiang aktywnosci elektrycznej
serca, ktora moze powodowac ci¢zkie zaburzenie rytmu serca. Jezeli u pacjenta wystapia takie
objawy, jak zawroty glowy, uczucie pustki w glowie lub omdlenie, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Pozostale dziatania niepozadane to:

Bardzo czesto: mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb

zakazenia

zmniejszenie liczby bialych krwinek, co moze prowadzi¢ do ogolnego ostabienia i zwigkszac
sktonnos¢ do zakazen

zmniejszenie liczby limfocytow (rodzaju biatych krwinek), co moze zwicksza¢ sktonno$¢ do
zakazen

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze prowadzi¢ do zmgczenia i dusznos$ci
zmniejszony apetyt

bol glowy

krwawienie

b6l w jamie brzusznej

wymioty

biegunka

nudnosci

zapalenie jamy ustnej

zaparcia

zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, co moze spowodowaé zazétcenie skory, oczu i innych
tkanek

goraczka

dreszcze

zmeczenie

zwigkszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych we krwi (co moze wskazywaé na uszkodzenie
watroby)

Czesto: mogg wystapic rzadziej niz u 1 na 10 osoéb

zmniejszenie liczby réznych rodzajow krwinek

zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi

nadmierne gromadzenie si¢ ptynu w jamie brzusznej

obrzek brzucha

zmiany rytmu serca (mogg zosta¢ wykazane w zapisie EKG)

znacznie zwigkszona aktywnos$¢ amylazy (enzymu niezbednego podczas trawienia i rozktadu
skrobi na cukry proste) we krwi

znacznie zwigkszona aktywno$¢ lipazy (enzymu niezbgdnego do przetwarzania thuszczy)

we krwi

nadwrazliwo$¢
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek BESPONSA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarta fiolka

- Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).
- Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
- Nie zamrazac.

Roztwoér po rekonstytucii

- Zuzy¢ natychmiast lub przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C) przez maksymalnie 4 godziny.
- Chroni¢ przed $wiatlem.
- Nie zamrazac.

Roztwér po rozcienczeniu

- Zuzy¢ natychmiast lub przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (20°C-25°C) lub w lodowce
(2°C-8°C). Maksymalny okres od rekonstytucji do zakonczenia podawania powinien wynosi¢ < 8
godzin, przy czym od rekonstytucji do rozcienczenia < 4 godziny.

- Chroni¢ przed $wiatlem.

- Nie zamrazac.

Przed podaniem lek nalezy wzrokowo sprawdzi¢ pod katem obecnosci czastek statych i zmiany
barwy. Jesli w roztworze widoczne sg czastki state lub ma on inng barwe, nie nalezy go uzywac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek BESPONSA
e Substancjg czynng leku jest inotuzumab ozogamycyny. Kazda fiolka zawiera 1 mg
inotuzumabu ozogamycyny. Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 0,25 mg inotuzumabu
ozogamycyny.
e Pozostate sktadniki to: sacharoza, polisorbat 80, sodu chlorek i trometamina (patrz punkt 2).
Jak wyglada lek BESPONSA i co zawiera opakowanie
Lek BESPONSA ma postaé proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszku

do sporzadzania koncentratu).
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Kazde opakowanie leku BESPONSA zawiera:

e 1 szklang fiolke zawierajacg liofilizat w postaci krazka lub proszku o barwie biatej lub prawie
biatej.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytwérca

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kiton
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

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

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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego. Pelne informacje
dotyczace dawkowania i modyfikacji dawki znajdujg si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Sposob podawania

Produkt BESPONSA przeznaczony jest do stosowania dozylnego. Infuzj¢ nalezy podawac przez
1 godzing.

Produktu BESPONSA nie wolno podawac¢ we wstrzyknigciu lub bolusie dozylnym.
Przed podaniem produkt BESPONSA nalezy rozpusci¢ i rozcienczyc.

Produkt BESPONSA powinien by¢ podawany w 3- lub 4-tygodniowych cyklach.
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U pacjentow, ktorzy zostang poddani transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT,
ang. haematopoietic stem cell transplantation) zaleca si¢ zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl
terapii mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej remisji
(CR, ang. complete remission) ani calkowitej remisji z niepeing regeneracja hematologiczng (CRi,
ang. complete remission with incomplete haematological recovery) i stwierdzono minimalng chorobg
resztkowa (MRD, ang. minimal residual disease). U pacjentow, ktorzy nie beda poddawani HSCT,
mozna zastosowa¢ maksymalnie 6 cykli. Leczenie pacjentow, ktorzy nie osiggneli CR Iub CRi po 3
cyklach terapii, nalezy przerwac (patrz punkt 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane schematy dawkowania.

W pierwszym cyklu leczenia zalecana catkowita dawka produktu BESPONSA dla wszystkich
pacjentow wynosi 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1.

(0,8 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.). Pierwszy cykl leczenia powinien
trwac 3 tygodnie, ale mozna go przedtuzy¢ do 4 tygodni, jesli u pacjenta wystapi CR lub CRi oraz
(albo) w celu umozliwienia ustgpienia objawow toksycznosci.

W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu BESPONSA to 1,5 mg/m? pc. na cykl, podawana
w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15.

(0,5 mg/m?pc.) u pacjentéw, ktorzy uzyskali CR lub CRi, lub 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana

w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu

15. (0,5 mg/m? pc.) u pacjentow, ktorzy nie uzyskali CR lub CRi. Kolejne cykle leczenia powinny
trwac 4 tygodnie.

Schemat dawkowania w cyklu 1. i kolejnych cyklach w zaleZnos$ci od odpowiedzi na leczenie

Dzien 1 | Dzien 8 | Dzien 15°
Schemat dawkowania w cyklu 1
Wszyscy pacjenci:
Dawka (mg/m? pc.) 0,8 0,5 0,5
Dhugo$¢ cyklu 21 dni®

Schemat dawkowania w kolejnych cyklach w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie

Pacjenci, ktérzy uzyskali CR® lub CRi‘;

Dawka (mg/m? pc.) 0,5 | 0,5 | 0,5
Dhugos$¢ cyklu 28 dni®

Pacjenci, ktérzy nie uzyskali CR® lub CRi‘:
Dawka (mg/m? pc.) 0,8 | 0,5 | 0,5
Dhugos¢ cyklu 28 dni®

Skroty: ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; CR = catkowita remisja; CRi = catkowita remisja z niepeina

regeneracja uktadu krwiotwoérczego

4 +/- 2 dni (zachowa¢ odstep co najmniej 6 dni pomigdzy dawkami).

b Dtugoéé cyklu mozna wydtuzy¢ do 28 dni (tzn. zastosowaé 7-dniowg przerwe w leczeniu, rozpoczynajac
od 21. dnia) u pacjentdow, u ktorych uzyskano CR lub CRi, i (lub) w celu umozliwienia ustapienia objawow
toksycznosci.

¢ CR definuje si¢ jako < 5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastow biataczkowych we krwi
obwodowej, pelna regeneracja hematologiczna krwi obwodowej (liczba ptytek krwi > 100 x 10%/1
i ANC > 1 x 10%/1) oraz brak objawow wznowy pozaszpikowe;.

4 CRi definyje si¢ jako < 5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastow biataczkowych we krwi
obwodowej, czeSciowa regeneracja hematologiczna krwi obwodowej (liczba plytek krwi < 100 x 10%/1
i/lub ANC < 1 x 10%1) oraz brak objawdw wznowy pozaszpikowe;.

¢ 7-dniowa przerwa w leczeniu, rozpoczynajac od dnia 21.

Instrukcije dotyczace rekonstytucii, rozcienczania i podawania

Podczas rekonstytucji i rozcienczania nalezy stosowac¢ odpowiedniag technike aseptyczng. Inotuzumab
ozogamycyny (ktory w temperaturze 20°C ma gestos¢ 1,02 g/ml) jest wrazliwy na $wiatto i podczas
rekonstytucji, rozcienczania i podawania nalezy go chroni¢ przed $wiattem ultrafioletowym.
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Maksymalny czas od rekonstytucji do zakonczenia podawania powinien wynosi¢ < 8 godzin, przy
czym od rekonstytucji do rozcienczenia < 4 godziny.

Rekonstytucja:

Obliczy¢ dawke (mg) oraz liczbe wymaganych fiolek z produktem BESPONSA.

Kazdg fiolke 1 mg rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania roztworu do
jednorazowego uzycia produktu BESPONSA o stezeniu 0,25 mg/ml.

Delikatnie obraca¢ fiolka, aby ulatwi¢ rozpuszczenie. Nie wstrzasac.

Roztwor sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czgstek statych i zmiany barwy.
Sporzadzony roztwoér musi by¢ klarowny lub lekko metny, bezbarwny i nie moze zawieraé
widocznych ciat obcych. W przypadku zaobserwowania czastek lub odbarwienia nie nalezy
uzywac produktu.

Produkt BESPONSA nie zawiera $srodkéw konserwujacych o dziataniu bakteriostatycznym.
Roztwor po sporzadzeniu nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli roztwor po sporzadzeniu nie
zostanie natychmiast zuzyty, mozna go przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C) przez okres nie
dluzszy niz 4 godziny. Chroni¢ przed $wiattem i nie zamrazac.

Rozcienczanie:

Obliczy¢ wymagang objetos¢ sporzadzonego roztworu potrzebng do uzyskania odpowiedniej
dawki w zaleznosci od powierzchni ciala pacjenta. Pobra¢ obliczong objeto$¢ roztworu

z fiolki(fiolek) za pomoca strzykawki. Chroni¢ przed §wiattem. Niewykorzystang reszte
roztworu pozostatg w fiolce, nalezy wyrzucic.

Wila¢ sporzadzony roztwér do worka/pojemnika infuzyjnego z roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) do catkowitej objetosci nominalnej 50 ml. Koncowe
stezenie powinno wynosi¢ od 0,01 do 0,1 mg/ml. Chroni¢ przed §wiatlem. Zaleca si¢
korzystanie z workow/pojemnikow infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PVC)
[zawierajacego lub niezawierajacego ftalan di(2-etyloheksylu) (DEHP)], poliolefin
(polipropylenu 1 (lub) polietylenu) lub kopolimeru etylenu i octanu winylu (EVA).
Ostroznie odwréci¢ worek/pojemnik infuzyjny, aby wymiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie
wstrzgsac.

Rozcienczony roztwor nalezy natychmiast zuzy¢, przechowywac w temperaturze pokojowe;j
(20°C-25°C) lub w lodéwce (2°C—-8°C). Maksymalny czas od rekonstytucji do zakonczenia
podawania powinien wynosi¢ < 8 godzin, przy czym od rekonstytucji do rozcieficzenia < 4
godziny. Chroni¢ przed §wiattem i nie zamrazac.

Podawanie:

Jezeli rozcienczony roztwor przechowywano w lodowce (2°C—8°C), przed podaniem nalezy
g0 pozostawi¢ na okoto 1 godzing w temperaturze pokojowej (20°C—25°C) do uzyskania stanu
rOwnowagi.

Nie ma potrzeby filtrowania rozcienczonego roztworu. Jesli jednak bedzie przeprowadzana
filtracja rozcienczonego roztworu, zaleca si¢ zastosowanie filtrow z polieterosulfonu (PES),
fluorku poliwinylidenu (PVDF) lub polisulfonu hydrofilowego (HPS). Nie nalezy stosowaé
filtrow wykonanych z nylonu lub mieszanych estrow celulozy (MCE).

W czasie infuzji chroni¢ worek infuzyjny przed §wiatlem za pomocg ostony
nieprzepuszczajacej promieniowania ultrafioletowego (tj. bursztynowej, ciemnobrazowej lub
zielonej torby albo folii aluminiowej). Linia infuzyjna nie musi by¢ chroniona przed §wiatlem.
Rozcienczony roztwor nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej przez 1 godzing z szybkoscia

50 ml/godz. w temperaturze pokojowej (20°C-25°C). Chroni¢ przed $wiatlem. Zaleca si¢
stosowanie rurek infuzyjnych wykonanych z PVC (zawierajacego lub niezawierajacego
DEHP), poliolefin (polipropylenu i/lub polietylenu) lub polibutadienu.

Nie wolno miesza¢ produktu BESPONSA ani podawac¢ go w infuzji razem z innymi produktami
leczniczymi.
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Okresy oraz warunki przechowywania produktu BESPONSA w przypadku rekonstytucji,
rozcienczania i podawania przedstawiono ponize;j.

Okresy i warunki przechowywania sporzadzonego i rozcienczonego roztworu produktu

BESPONSA

<+—— Maksymalny okres od rekonstytucji do zakonczenia podawania < 8 godzin>—»

Roztwor po rekonstytucji

Roztwor po rozcienczeniu

Po rozpoczeciu rozcienczania

Podawanie

Roztwor po sporzadzeniu
nalezy natychmiast zuzy¢ lub
przechowywaé w lodowce
(2°C—-8°C) przez maksymalnie
4 godziny. Chroni¢ przed
$wiattem. Nie zamrazac.

Roztwor po rozcienczeniu
nalezy natychmiast zuzy¢ lub
przechowywaé w temperaturze
pokojowej (20°C-25°C) lub

w lodowce (2°C-8°C).
Maksymalny czas od
rekonstytucji do zakonczenia
podawania powinien wynosi¢ <
8 godzin, przy czym od
rekonstytucji do rozcienczenia <
4 godziny. Chroni¢ przed
$wiattem. Nie zamrazac.

Jezeli rozcienczony roztwor
przechowywano w lodowce
(2°C-8°C), przed podaniem
nalezy go pozostawi¢ na okoto
1 godzine do uzyskania
temperatury pokojowej (20°C—
25°C). Rozcienczony roztwor
nalezy podawac w 1-godzinnej
infuzji z szybkoscig

50 ml/godz. w temperaturze
pokojowej (20°C-25°C).
Chroni¢ przed $wiattem.

2 facznie z < 4 godzinami pomigdzy rekonstytucja a rozcienczeniem

Warunki przechowywania i okres waznosci

Nieotwarta fiolka

5 lat.

Roztwor po rekonstytucji

Produkt BESPONSA nie zawiera srodkow konserwujacych o dziataniu bakteriostatycznym. Roztwor
po sporzadzeniu nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, moze by¢
przechowywany w lodowce (2°C—8°C) przez maksymalnie 4 godziny. Chroni¢ przed §wiattem i nie

zamrazac.

Roztwor po rozcienczeniu

Rozcienczony roztwor nalezy natychmiast zuzy¢ lub przechowywac w temperaturze pokojowe;j
(20°C-25°C) lub w lodéwce (2°C—8°C). Maksymalny okres od rekonstytucji do zakonczenia
podawania powinien wynosi¢ < 8 godzin, przy czym okres od rekonstytucji do rozcieficzenia < 4
godziny. Chroni¢ przed §wiattem i nie zamrazac.
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