ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BESPONSA 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine inotuzumab ozogamicin 1 mg.

Dupa reconstituire (vezi pct. 6.6), 1 ml solutie contine inotuzumab ozogamicin 0,25 mg.
Inotuzumab ozogamicin este un conjugat anticorp-medicament (CAM) compus dintr-un anticorp
monoclonal recombinant umanizat IgG4 kappa, directionat impotriva CD22 (produs prin tehnologia
ADN-ului recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc) care este legat covalent de N-acetil-

gama-calicheamicin dimetilhidrazida.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Liofilizat sau pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

BESPONSA este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie acuta limfoblastica
(LAL) recidivatd sau refractard cu precursori de celule B pozitive pentru CD22. Pentru pacientii adulti
cu LAL recidivata sau refractara cu precursori de celule B, cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph*)
este necesar ca tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sa fi esuat.

4.2 Doze si mod de administrare

BESPONSA trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea terapiei
pentru cancer si intr-un mediu in care sunt disponibile imediat echipamente complete de resuscitare.
Atunci cand se ia in considerare utilizarea BESPONSA ca tratament pentru LAL cu celule B recidivata

> 0% utilizdnd o metoda de dozare validata si sensibila (vezi pct. 5.1).

Pentru pacienti cu limfoblasti circulanti, inainte de prima doza se recomanda citoreductia cu o
combinatie de hidroxiuree, steroizi si/sau vincristind, pana la un numar de blasti periferici
< 10000/mm?°.

Se recomanda premedicatia cu un corticosteroid, antipiretic si antihistaminic Tnainte de doza (vezi pct.
4.4).

Pentru pacienti cu incarcatura tumorald mare, inainte de administrare se recomanda premedicatie
pentru reducerea nivelului de acid uric si hidratarea (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie tinuti sub observatie in timpul si pentru cel putin 1 ora dupa terminarea perfuziei,
pentru simptome ale reactiilor legate de perfuzare (vezi pct. 4.4).



Doze
BESPONSA trebuie administrat in cicluri de 3 pana la 4 saptamani.

Pentru pacientii care urmeaza o procedura de transplant de celule stem hematopoietice (TCSH), durata
recomandata a tratamentului este de 2 cicluri. Un al treilea ciclu poate fi luat in considerare pentru acei
pacienti care nu obtin o remisiune completd (RC) sau remisiune completd cu recuperare hematologica
incompleta (RCi) si negativarea bolii minime reziduale (BMR) dupa 2 cicluri (vezi pct. 4.4). Pentru
pacientii care nu urmeaza o procedurd de TCSH se pot administra maximum 6 cicluri. Toti pacientii
care nu obtin RC/RCi pe parcursul a 3 cicluri trebuie sa intrerupa tratamentul.

Tabelul 1 prezinta schemele de dozare recomandate.

Pentru primul ciclu, doza totald recomandatd de BESPONSA pentru toti pacientii este de 1,8 mg/m? pe
ciclu, administrata ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?).

Ciclul 1 are o durata de 3 saptamani, dar poate fi extins pana la o durata de 4 saptdmani dacé pacientul
obtine o RC sau RCi si/sau pentru a permite recuperarea dupa toxicitate.

Pentru ciclurile ulterioare, doza totald recomandatd de BESPONSA este de 1,5 mg/m? pe ciclu,
administratd ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) pentru
pacientii care obtin 0 RC/RCi sau de 1,8 mg/m? pe ciclu, administratd ca 3 doze divizate, in zilele 1
(0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) pentru pacientii care nu obtin o0 RC/RCi. Ciclurile
ulterioare au o duratd de 4 saptamani.

Tabelul 1. Schema de dozare pentru Ciclul 1 si ciclurile ulterioare, in functie de raspunsul la

tratament
| Ziua 1 | Ziua 8° | Ziua 15°
Schema de dozare pentru Ciclul 1
Toti pacientii:
Doza (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Durata ciclului 21 de zile®

Schema de dozare pentru ciclurile ulterioare, in functie de rispunsul la tratament

Pacientii care au obtinut RC® sau RCi’;

Doza (mg/m>) 0,5 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile®

Pacientii care nu au obtinut RC® sau RCi‘:

Doza (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile®

Abrevieri: NAN=numar absolut de neutrofile; RC=remisiune completd; RCi=remisiune completa cu
recuperare hematologica incompleta.

2 +/-2 zile (a se mentine un minim de 6 zile intre doze).

b Pentru pacientii care obtin o RC/RCi, si/sau pentru a permite recuperarea dup toxicitate, durata ciclului
poate fi extinsa pana la 28 de zile (adica un interval fara tratament de 7 zile, care incepe in ziua 21).
RC este definita ca < 5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea completd a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 x 10%/1 si

NAN > 1 x 10%1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

RCi este definita ca < 5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea partialid a numarului de celule din sangele periferic (trombocite < 100 x 10%/1 si/sau NAN
<1 x 10%/1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

Interval fara tratament de 7 zile, care incepe in ziua 21.

Modificari ale dozei

Modificarea dozei de BESPONSA poate fi necesara pe baza sigurantei si tolerantei individuale (vezi
pct. 4.4). Gestionarea unor reactii adverse la medicament poate necesita intreruperea dozarii si/sau



reduceri ale dozei sau Intreruperea permanenta a BESPONSA (vezi pct. 4.4 si 4.8). Dacé doza este
redusa datoritd toxicitatii legate de BESPONSA, doza nu trebuie crescuta din nou.

Tabelul 2 si Tabelul 3 prezintd recomandarile privind modificarea dozei pentru toxicitatile
hematologice si respectiv non-hematologice. Nu este nevoie ca dozele de BESPONSA din cadrul unui
ciclu de tratament (adicd zilele 8 si/sau 15) sa fie intrerupte datoritd neutropeniei sau trombocitopeniei,
dar se recomanda intreruperi ale dozajului in cadrul unui ciclu pentru toxicitati non-hematologice.

Tabelul 2. Modificiri ale dozei pentru toxicititi hematologice la inceputul ciclului de

tratament (Ziua 1)

Toxicitate hematologica

Toxicitate si modificare (modificari) a(le) dozei

Valori inainte de tratamentul cu
BESPONSA:

NAN a fost> 1 x 10%1

Dacad NAN scade se intrerupe urmatorul ciclu de tratament
pana la recuperarea NAN la > 1 x 107/1.

Numarul de trombocite a fost
>50 x 10%/12

Daca numarul de trombocite scade se Intrerupe urmatorul ciclu
de tratament pana la recuperarea numarului de trombocite la
> 50 x 10%/1%,

NAN a fost < 1 x 10%1 si/sau
numarul de trombocite a fost
<50 x 10%/12

Daca NAN si/sau numarul de trombocite scad se intrerupe
urmatorul ciclu de tratament pana cand are loc cel putin una
din urmatoarele:

- Recuperarea NAN si a numérului de trombocite pana cel
putin la nivelurile de la momentul initial pentru ciclul
anterior sau

- Recuperarea NAN la > 1 x 10%/1 si recuperarea numarului de
trombocite la > 50 x 10%/1* sau

- Boala stabild sau ameliorata (pe baza celei mai recente
evaludri a maduvei osoase), iar scdderea NAN si a numarului
de trombocite se considera ca fiind datorata bolii de fond (nu
este considerata toxicitate legatd de BESPONSA).

Abreviere: NAN=numarul absolut de neutrofile.
2 Numarul de trombocite utilizat pentru dozare trebuie sa fie independent de transfuzia de sange.

Tabelul 3. Modificiri ale dozei pentru toxicititi non-hematologice, oricind in timpul

tratamentului

Toxicitate non-hematologica

Modificare (modificari) a(le) dozei

BVO/SOS sau alta toxicitate
hepatica severd

Se intrerupe permanent tratamentul (vezi pct. 4.4).

Bilirubina totala > 1,5 x LSN si
AST/ALT > 2,5 x LSN

Se intrerupe doza pana la recuperarea bilirubinei totale la

< 1,5 x LSN si AST/ALT la < 2,5 x LSN inainte de fiecare
doza, daca nu se datoreaza sindromului Gilbert sau hemolizei.
Se intrerupe permanent tratamentul daca bilirubina totald nu se
recupereaza la < 1,5 x LSN sau AST/ALT nu se recupereaza la
<2,5 x LSN (vezi pct. 4.4).

Reactie legata de perfuzie

Se intrerupe perfuzia si se instituie tratamentul medical
corespunzitor. In functie de severitatea reactiei legate de
perfuzie se are in vedere Intreruperea temporara a perfuziei sau
administrarea de steroizi si antihistaminice. Pentru reactii legate
de perfuzie severe sau care pun viata in pericol, se Intrerupe
permanent tratamentul (vezi pct. 4.4).

Toxicitate non-hematologica
gradul > 2* (legata de
BESPONSA)

Se intrerupe tratamentul pana la recuperarea la gradul 1 sau la
gradele dinaintea tratamentului, anterior fiecarei doze.

Abrevieri: ALT=alanin amintransoferaza; AST=aspartat aminotransferaza; LSN=limita superioara a normalului;
BVO/SOS=boala veno-ocluziva/sindrom obstructiv sinusoidal.




a Grad de severitate in conformitate cu Criteriile de terminologie comuna pentru reactiile adverse ale
Institutului National de Cancer (NCI CTCAE) versiunea 3.0.

Tabelul 4 prezinta recomandarile privind modificarea dozei in functie de durata intreruperii dozarii din
cauza toxicitatii.

Tabelul 4. Modificiri ale dozei in functie de durata intreruperii dozei din cauza toxicitatii

Durata intreruperii dozei Modificare (modificari) a(le) dozei

datorita toxicitatii

<7 zile (in cadrul unui ciclu) Intrerupeti urmitoarea dozi (a se mentine un minim de 6 zile
intre doze).

> 7 zile Onmiteti urmétoarea doza in cadrul ciclului.

> 14 zile Dupa ce se obtine recuperarea adecvata, scadeti doza totala cu

25% pentru ciclul ulterior. Daca este necesard o modificare
suplimentara a dozei, atunci reduceti numarul de doze la 2 pe
ciclu pentru ciclurile ulterioare. Dacé nu este toleratd o scadere
cu 25% din doza totald, urmata de o scadere la 2 doze pe ciclu,
atunci intrerupeti permanent tratamentul.

> 28 de zile Luati In considerare intreruperea permanentd a BESPONSA.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei initiale pe baza varstei (vezi pct. 5.2).
Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacienti cu insuficienta hepatica definita prin bilirubina
totald < 1,5 x limita superioard a normalului (LSN) si aspartat aminotransferaza (AST)/alanin
aminotransferaza (ALT) < 2,5 x LSN (vezi pct. 5.2). Exista informatii limitate privind siguranta
disponibile pentru pacienti cu bilirubina totala > 1,5 x LSN si AST/ALT > 2,5 x LSN 1nainte de
dozare. Intrerupeti doza pani la recuperarea bilirubinei totale la < 1,5 x LSN si AST/ALT la

< 2,5 x LSN 1nainte de fiecare doza, daca nu se datoreaza sindromului Gilbert sau hemolizei.
Intrerupeti permanent tratamentul daci bilirubina totald nu se recupereazi la < 1,5 x LSN sau
AST/ALT nu se recupereaza la < 2,5 x LSN (vezi Tabelul 3 si pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacienti cu insuficientd renald usoarad, moderata sau severa
(clearance-ul creatininei [CL¢] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min sau, respectiv, 15-29 ml/min) (vezi

pct. 5.2). Siguranta si eficacitatea BESPONSA nu au fost studiate la pacienti cu insuficienta renala in
stadiu terminal.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BESPONSA la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si < 18 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se pot face recomandari privind

dozele.

Mod de administrare

BESPONSA se administreaza pe cale intravenoasa. Perfuzia trebuie administrata pe durata unei ore.

BESPONSA nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau bolus intravenos.



BESPONSA trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare. Pentru instructiuni privind
reconstituirea si diluarea BESPONSA inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Pacienti care au experimentat anterior sau in prezent boald hepatica veno-ocluziva/sindrom
obstructiv sinusoidal (BVO/SOS) confirmate, severe.
- Pacienti cu boald hepatica grava, in curs (de exemplu, ciroza, hiperplazie regenerativa
nodulara, hepatita activa).
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hepatotoxicitate, inclusiv BVO/SOS

La pacientii cu LAL recidivata sau refractara carora li s-a administrat BESPONSA au fost raportate
hepatotoxicitate, inclusiv BVO/SOS hepatic(d) sever(d), care pune viata 1n pericol si care, uneori a fost
letala (vezi pct. 4.8). BESPONSA a crescut semnificativ riscul de BVO/SOS, peste cel al regimului
chimioterapic standard la aceasta populatie de pacienti. Acest risc a fost mai evident la pacienti care au
fost supusi ulterior TCSH.

In urmitoarele subgrupuri, frecventa raportati a BVO/SOS dupa TCSH a fost > 50%:
- Pacienti cérora li s-a administrat un regim de conditionare a TCSH ce contine 2 agenti
alchilanti;
- Pacienti cu varsta > 65 ani; si
- Pacienti cu bilirubina serica > LSN 1nainte de TCSH.

Trebuie evitata utilizarea regimului de conditionare a TCSH ce contine 2 agenti alchilanti. Raportul
beneficiu/risc trebuie evaluat cu atentie Tnainte de administrarea BESPONSA la pacientii la care
utilizarea viitoare a regimului de conditionare a TCSH ce contine 2 agenti alchilanti este probabil
inevitabil.

La pacientii la care bilirubina serica este > LSN inainte de TCSH, TCSH dupa tratamentul cu
BESPONSA trebuie efectuat numai dupa ce se evalueaza cu atentie raportul beneficiu/risc. Daca acesti
pacienti continud cu TCSH, semnele si simptomele de BVO/SOS trebuie monitorizate cu atentie (vezi
pct. 4.2).

Alti factori care tin de pacient care par sa fie asociati cu un risc crescut de BVO/SOS dupa TCSH
includ un TCSH anterior, varsta > 55 ani, un istoric de boald hepatica si/sau hepatita nainte de
tratament, linii de salvare mai tarzii si un numar mai mare de cicluri de tratament.

Trebuie acordatd o atentie deosebitd Tnainte de administrarea BESPONSA la pacientii care au avut un
TCSH anterior. Niciun pacient cu LAL recidivata sau refractara care a fost tratat cu BESPONSA in
studii clinice nu a fost supus unui TCSH in ultimele 4 luni.

Pacientii cu un istoric de boala hepatica trebuie sa fie evaluati cu atentie (de exemplu, ecografie,
testare pentru hepatite virale) inainte de tratamentul cu BESPONSA pentru a exclude boala hepatica
gravd, in curs (vezi pct. 4.3).

Din cauza riscului de BVO/SOS, pentru pacientii care urmeaza sa suporte o procedura de TCSH,
durata de tratament recomandatd cu inotuzumab ozogamicin este de 2 cicluri; un al treilea ciclu poate



fi luat in considerare pentru acei pacienti care nu obtin RC sau RCi si negativarea BMR dupa 2 cicluri
(vezi pct. 4.2).

Semnele si simptomele de BVO/SOS trebuie monitorizate cu atentie la toti pacientii, in special dupa
TCSH. Semnele pot include cresteri ale bilirubinei totale, hepatomegalie (care poate fi dureroasa),
crestere rapida in greutate si ascitd. Monitorizdnd numai bilirubina totala este posibil sa nu se
identifice toti pacientii cu risc de BVO/SOS. La toti pacientii trebuie monitorizate testele hepatice,
inclusiv ALT, AST, bilirubina totala si fosfataza alcalina, inainte de si dupa fiecare doza de
BESPONSA. Pentru pacientii care dezvolta rezultate anormale ale testelor hepatice trebuie
monitorizate mai frecvent testele hepatice, semnele clinice si simptomele de hepatotoxicitate. Pentru
pacientii care urmeaza o procedurd de TCSH, testele hepatice trebuie monitorizate cu atentie in timpul
primei luni dupa TCSH si ulterior mai putin frecvent, in conformitate cu practica medicald standard.
Cresterea valorilor testelor hepatice poate necesita Intreruperea dozei, reducerea dozei sau intreruperea
permanentd a BESPONSA (vezi pct. 4.2).

Tratamentul trebuie intrerupt permanent daca apare BVO/SOS (vezi pct. 4.2). Daca apare BVO/SOS
severa, pacientul trebuie tratat in conformitate cu practica medicala standard.

Mielosupresie/citopenii

La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin au fost raportate neutropenie,
trombocitopenie, anemie, leucopenie, neutropenie febrild, limfopenie si pancitopenie, unele dintre
acestea punand viata in pericol (vezi pct. 4.8).

La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin au fost raportate complicatii asociate cu
neutropenia si trombocitopenia (inclusiv infectii si, respectiv, sangerari/evenimente hemoragice) (vezi
pct. 4.8).

Inainte de fiecare doza de BESPONSA trebuie monitorizati hemoleucograma completa, iar in timpul
tratamentului si dupd TCSH (vezi pct. 5.1) trebuie monitorizate semnele si simptomele de infectie iar
in timpul tratamentului trebuie monitorizate sangerarea/hemoragia si alte efecte ale mielosupresiei.
Dacd este necesar, trebuie administrate profilactic antiinfectioase si trebuie efectuate testéri pentru
monitorizare, 1n timpul si dupa tratament.

Controlul infectiei severe, sdngerarii/hemoragiei si al altor efecte ale mielosupresiei, inclusiv
neutropenia sau trombocitopenia severa poate necesita o intrerupere a dozei, reducerea dozei sau

intreruperea permanenta a tratamentului (vezi pct. 4.2).

Reactii legate de perfuzie

La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin au fost raportate reactii legate de perfuzie
(vezi pct. 4.8).

Inainte de dozare se recomanda premedicatia cu un corticosteroid, antipiretic si antihistaminic (vezi
pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si pentru cel putin 1 ord dupa terminarea perfuziei,
pentru potentialul debut al reactiilor legate de perfuzie, inclusiv simptome cum sunt hipotensiune
arteriald, bufeuri sau probleme respiratorii. Daca are loc o reactie legata de perfuzie, perfuzia trebuie
intrerupta si trebuie instituit tratamentul medical corespunzitor. In functie de severitatea reactiei legate
de perfuzie, trebuie luatd in considerare intreruperea perfuziei sau administrarea de steroizi si
antihistaminice (vezi pct. 4.2). Pentru reactii severe legate de perfuzie sau care pun viata in pericol,
tratamentul trebuie intrerupt permanent (vezi pct. 4.2).

Sindromul de liza tumorald (SLT)

La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin a fost raportat SLT, care poate pune viata



in pericol sau poate fi letal (vezi pct. 4.8).

Pentru pacienti cu incarcatura tumorald mare, inainte de administrare se recomanda premedicatie
pentru reducerea concentratiilor de acid uric si hidratare (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de SLT si tratati in conformitate cu
practica medicala standard.

Prelungirea intervalului QT

La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin a fost observata prelungirea intervalului
QT (vezi pct. 4.8 51 5.2).

BESPONSA trebuie administrat cu precautie la pacientii care au avut in antecedente prelungirea
intervalului QT sau au predispozitie la aceasta, care iau medicamente cunoscute a prelungi intervalul
QT (vezi pct. 4.5) si la pacientii cu tulburdri electrolitice. ECG si electrolitii trebuie obtinute Tnainte de
inceperea tratamentului si monitorizate periodic in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Cresteri ale amilazei si lipazei

La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin au fost raportate cresteri ale amilazei si
lipazei (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru cresterile amilazei si lipazei. Potentiala boala hepatobiliara
trebuie evaluata si tratata in conformitate cu practica medicala standard.

Imunizari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii In timpul sau dupa tratamentul cu BESPONSA nu a
fost studiatd. Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii nu este recomandata pentru cel putin 2 saptadmani
inainte de inceperea tratamentului cu BESPONSA, in timpul tratamentului si pana la recuperarea
limfocitelor B dupa ultimul ciclu de tratament.

Excipienti
Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 mg inotuzumab ozogamicin,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

Acest medicament poate fi preparat in continuare pentru administrare cu solutii care contin sodiu (vezi
pct. 4.2 si pet. 6.6) si acest aspect trebuie avut in vedere 1n relatie cu cantitatea totald de sodiu din toate
sursele care va fi administratd pacientului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii privind interactiunea (vezi pct. 5.2).

Pe baza datelor in vitro, este putin probabil ca administrarea concomitentd de inotuzumab ozogamicin
cu inhibitori sau inductori ai enzimelor care metabolizeazd medicamente (enzime apartindnd
citocromului P450 (CYP) sau uridin difosfat glucuronoziltransferaza (UGT)) sa modifice expunerea la
N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazida. In plus, este putin probabil ca inotuzumab ozogamicin
si N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazida s modifice expunerea substraturilor enzimelor CYP,
si este putin probabil ca N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazida sa modifice expunerea
substraturilor enzimelor UGT sau ale transportorilor majori de medicamente.



La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin a fost observata prelungirea intervalului
QT (vezi pct. 4.4). Prin urmare, trebuie evaluata cu atentie utilizarea concomitenta de inotuzumab
ozogamicin cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT sau care induc torsada varfurilor.
Intervalul QT trebuie monitorizat in cazul asocierii cu astfel de medicamente (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sa ramana gravide in timp ce li se administreaza
BESPONSA.

Femeile trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu BESPONSA si
timp de cel putin 8 luni dupa doza finala. Barbatii cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu BESPONSA si timp de cel
putin 5 luni dupa doza finala.

Sarcina

Nu exista date despre femei gravide care utilizeaza inotuzumab ozogamicin. Pe baza rezultatelor de
siguranta non-clinicd, inotuzumab ozogamicin poate provoca afectare embrio-fetald atunci cand este
administrat unei femei gravide. Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

BESPONSA nu trebuie utilizat In timpul sarcinii decat daca beneficiul potential pentru mama
depaseste riscul potential pentru fat. Femeile gravide sau pacientele care riman gravide in timp ce li se
administreaza inotuzumab ozogamicin sau pacientii de sex masculin tratati ca parteneri ai femeilor
gravide trebuie sa fie informati despre riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu exista date despre prezenta inotuzumab ozogamicin sau a metabolitilor sai in laptele matern, despre
efectele asupra copilului alaptat sau despre efectele asupra productiei de lapte. Datorita potentialului
pentru reactii adverse asupra copiilor alaptati, femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu
BESPONSA si timp de cel putin 2 luni dupa doza finald (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Pe baza rezultatelor non-clinice, fertilitatea masculina si feminind poate fi periclitata de tratamentul cu
inotuzumab ozogamicin (vezi pct. 5.3). Nu exista nicio informatie privind fertilitatea la pacienti.
Inainte de tratament, atat barbatii, cat si femeile trebuie sa solicite recomandari despre mentinerea
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BESPONSA are influentd moderata asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii pot prezenta fatigabilitate in timpul tratamentului cu BESPONSA (vezi pct. 4.8). Prin
urmare, se recomanda precautie atunci cand se conduc vehicule si se folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente (> 20%) reactii adverse au fost trombocitopenie (51%), neutropenie (49%), infectii
(48%), anemie (36%), leucopenie (35%), fatigabilitate (35%), hemoragie (33%), pirexie (32%), greata
(31%), cefalee (28%), neutropenie febrild (26%), crestere a transaminazelor (26%), durere abdominala
(23%), crestere a gama-glutamiltransferazei (21%) si hiperbilirubinemie (21%).



La pacientii carora li s-a administrat BESPONSA, cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse grave au
fost infectii (23%), neutropenie febrila (11%), hemoragie (5%), durere abdominald (3%), pirexie (3%),
BVO/SOS (2%) si fatigabilitate (2%).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul 5 prezinta reactiile adverse raportate la pacienti cu LAL recidivata sau refractara cérora li s-a
administrat BESPONSA.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) si de
categoria de frecventd, definite utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarui grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5. Reactii adverse raportate la pacienti cu LAL cu precursori de celule B recidivata sau
refractara carora li s-a administrat BESPONSA

Clasificarea MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente
aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari Infectii (48%)* (include
septicemie si bacteriemie
[17%], infectii fungice [9%],
infectii ale tractului respirator
inferior [12%)], infectii ale
tractului respirator superior
[12%], infectii bacteriene [1%],
infectii virale [7%], infectii
gastro-intestinale [4%], infectii
ale pielii [4%])

Tulburari hematologice si Neutropenie febrila (26%) Pancitopenie® (2%)
limfatice Neutropenie (49%)
Trombocitopenie (51%)
Leucopenie (35%)

Limfopenie (18%)

Anemie (36%)
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate (1%)
imunitar
Tulburari metabolice si de Apetit alimentar scazut (12%) Sindrom de liza tumorala (2%)
nutritie Hiperuricemie (4%)
Tulburéri ale sistemului nervos | Cefalee (28%)
Tulburéri vasculare Hemoragie® (33%) (include

hemoragie a sistemului nervos

central [1%], hemoragie gastro-

intestinald superioara [6%],

hemoragie gastro-intestinala

inferioard[4%], epistaxis [15%])
Tulburéri gastro-intestinale Durere abdominala (23%) Ascita (4%)

Varsaturi (15%) Distensie abdominala (6%)

Diaree (17%)

Greata (31%)

Stomatita (13%)

Constipatie (17%)
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Clasificarea MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente
aparate, sisteme si organe

Tulburéri hepatobiliare Hiperbilirubinemie (21%) BVO/SOS (3% [pre-TCSH]Y)
Crestere a transaminazelor
(26%)

Crestere a GGT (21%)

Tulburari generale si la nivelul | Pirexie (32%)
locului de administrare Fatigabilitate (35%)
Frisoane (11%)

Investigatii diagnostice Crestere a fosfatazei alcaline Prelungirea intervalului QT pe
(13%) ECG (1%)

Crestere a amilazei (5%)
Crestere a lipazei (9%)

Leziuni, intoxicatii si Reactie legata de perfuzie (10%)
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactiile adverse au inclus evenimentele rezultate in urma tratamentului, de orice cauza, care au inceput in sau
dupa ziua 1, ciclul 1, in interval de 42 de zile dupa doza finald de BESPONSA, dar 1nainte de inceperea unui nou
tratament antineoplazic (inclusiv TCSH).

Termenii preferati au fost gasiti prin aplicarea Dictionarului medical pentru activititile de reglementare
(MedDRA), versiunea 19.1.

Abrevieri: LAL=leucemie acutd limfoblastica; BVO/SOS=boala hepatica veno-ocluziva/sindrom obstructiv
sinusoidal; ECG=electrocardiograma; GGT=gama-glutamiltransferaza; TCSH=transplant de celule stem
hematopoietice.

2 Infectia include, de asemenea si alte tipuri (11%). Nota: este posibil ca pacientii sa fi avut > 1 tip de infectie.
b Pancitopenia include urmitorii termeni preferati raportati: insuficienta miduvei osoase, aplazie febrild a
maduvei osoase si pancitopenie.

Hemoragia include, de asemenea si alte tipuri (17%). Nota: este posibil ca pacientii sa fi avut > 1 tip de
hemoragie.

BVO/SOS include 1 pacient suplimentar cu BVO care a avut loc in ziua 56 fara sa intervina TCSH.
BVO/SOS a fost de asemenea raportata la 18 pacienti dupa TCSH ulterior.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hepatotoxicitate, inclusiv BVO/SOS

In studiul clinic pivotal (N=164), BVO/SOS a fost raportata la 23 (14%) pacienti incluzand 5 (3%)
pacienti aflati in timpul tratamentului de studiu sau in perioada de urmarire, fara TCSH. In randul
celor 79 de pacienti care au urmat o procedura ulterioard de TCSH (dintre care la 8 pacienti s-a
administrat tratament aditional de salvare dupa tratamentul cu BESPONSA 1nainte de efectuarea
TCSH), BVO/SOS a fost raportata la 18 (23%) pacienti. Cinci dintre cele 18 evenimente BVO/SOS
care au avut loc dupa TCSH au fost letale (vezi pct. 5.1).

BVO/SOS a fost raportata pana la 56 de zile dupa doza finald de inotuzumab ozogamicin la pacientii
fara TCSH. Valoarea mediana a timpului de la TCSH pana la declansarea BVO/SOS a fost de 15 zile
(interval: 3-57 de zile). Dintre cei 5 pacienti care au suferit de BVO/SOS in timpul tratamentului cu
inotuzumab ozogamicin, dar fara TCSH, 2 pacienti au primit de asemenea un TCSH inainte de
tratamentul cu BESPONSA.

In randul pacientilor care au urmat o procedura de TCSH dupi tratamentul cu BESPONSA, BVO/SOS
a fost raportata la 5/11 (46%) pacienti care au primit un TCSH atét inainte de, cat si dupa tratamentul
cu BESPONSA si la 13/68 (19%) pacienti care au primit un TCSH numai dupa tratamentul cu
BESPONSA.

Referitor la alti factori de risc, BVO/SOS a fost raportata la 6/11 (55%) pacienti carora li s-a

administrat un regim de conditionare a TCSH ce contine 2 agenti alchilanti si 9/53 (17%) pacienti care
au primit un regim de conditionare a TCSH ce contine 1 agent alchilant, 7/17 (41%) pacienti au avut
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varsta > 55 ani i 11/62 (18%) pacienti au avut varsta < 55 ani si 7/12 (58%) pacienti cu bilirubina
serica > LSN Tnainte de TCSH si la 11/67 (16%) pacienti cu bilirubina serica < LSN inainte de TCSH.

In studiul pivotal (N=164), hiperbilirubinemia si transaminazele crescute au fost raportate la 35 (21%)
si, respectiv, 43 (26%) pacienti. Hiperbilirubinemia > grad 3 si transaminazele crescute au fost
raportate la 9 (6%) si, respectiv, 11 (7%) pacienti. Valoarea mediana a timpului pana la instalarea
hiperbilirubinemiei si transaminazelor crescute a fost de 73 zile si, respectiv, 29 zile.

Pentru gestionarea clinica a hepatotoxicitdtii, inclusiv BVO/SOS, vezi pct. 4.4.
Mielosupresie/citopenii

In studiul clinic pivotal (N=164), trombocitopenia si neutropenia au fost raportate la 83 (51%) si,
respectiv, la 81 (49%) pacienti. Trombocitopenia si neutropenia de gradul 3 au fost raportate la

23 (14%) si, respectiv, la 33 (20%) pacienti. Trombocitopenia si neutropenia de gradul 4 au fost
raportate la 46 (28%) si, respectiv, la 45 (27%) pacienti. Neutropenia febrild, care poate pune viata n
pericol a fost raportata la 43 (26%) pacienti.

Pentru gestionarea clinica a mielosupresiei/citopeniilor, vezi pct. 4.4.
Infectii

In studiul pivotal (N=164), infectiile, inclusiv infectiile grave, dintre care unele au pus viata in pericol
sau au fost letale au fost raportate la 79 (48%) pacienti. Frecventa infectiilor specifice a fost:
septicemie si bacteriemie (17%), infectii ale tractului respirator inferior (12%), infectii ale tractului
respirator superior (12%), infectii fungice (9%), infectii virale (7%), infectii gastro-intestinale (4%),
infectii ale pielii (4%) si infectii bacteriene (1%). Infectiile letale, inclusiv pneumonie, sepsis
neutropenic, sepsis, soc septic si sepsis cu Pseudomonas au fost raportate la 8 (5%) pacienti.

Pentru gestionarea clinica a infectiilor, vezi pct. 4.4.

Sangerare/hemoragie

In studiul clinic pivotal (N=164), sangerarea/evenimentele hemoragice, majoritatea de severitate
usoara au fost raportate la 54 (33%) pacienti. Frecventa sangerarilor/evenimentelor hemoragice
specifice a fost: epistaxis (15%), hemoragii gastro-intestinale superioare (6%), hemoragii gastro-
intestinale inferioare (4%), si hemoragii ale sistemului nervos central (SNC) (1%).
Sangerarea/evenimentele hemoragice de gradul 3/4 au fost raportate la 8/164 (5%) pacienti. A fost
raportatd o sangerare/un eveniment hemoragic de gradul 5 (hemoragie intra-abdominald).

Pentru gestionarea clinicd a sangerarii/evenimentelor hemoragice, vezi pct. 4.4.

Reactii legate de perfuzie

In studiul pivotal (N=164), reactiile legate de perfuzie au fost raportate la 17 (10%) pacienti. Toate
evenimentele au avut gradul de severitate < 2. Reactiile legate de perfuzie au avut loc in general in
ciclul 1 si la putin timp dupa terminarea perfuziei cu inotuzumab ozogamicin si s-au remis spontan sau
cu tratament medical.

Pentru gestionarea clinica a reactiilor legate de perfuzie, vezi pct. 4.4.

Sindromul de liza tumorala (SLT)

In studiul pivotal (N=164), SLT, care poate pune viata in pericol sau poate fi letal a fost raportat la

4/164 (2%) pacienti. SLT de gradul 3/4 a fost raportat la 3 (2%) pacienti. SLT a avut loc la putin timp
dupa terminarea perfuziei cu inotuzumab ozogamicin si s-a remis cu tratament medical.
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Pentru gestionarea clinica a SLT, vezi pct. 4.4.
Prelungirea intervalului QT

In studiul pivotal (N=164) au fost misurate cresteri maxime ale intervalului QT corectat pentru
frecventa cardiaca utilizand formula Fridericia (QTcF) > 30 ms si > 60 ms fatd de momentul initial la
30/162 (19%) si, respectiv, 4/162 (3%) pacienti. A fost observata o crestere a intervalului QTcF de

> 450 ms la 26/162 (16%) pacienti. Niciun pacient nu a avut o crestere a intervalului QTcF > 500 ms.
Prelungirea intervalului QT de gradul 2 a fost raportata la 2/164 (1%) pacienti. Nu au fost raportate
prelungiri ale intervalului QT de grad > 3 sau evenimente de tip torsada a varfurilor.

Pentru monitorizarea periodica a ECG si a concentratiilor de electroliti, vezi pct. 4.4.

Cresteri ale amilazei §i lipazei

In studiul pivotal (N=164), cresteri ale amilazei si lipazei au fost raportate la 8 (5%) si, respectiv, 15
(9%) pacienti. Cresteri ale amilazei si lipazei > grad 3 au fost raportate la 3 (2%) si, respectiv, 7 (4%)
pacienti.

Pentru monitorizarea periodica a cresterilor amilazei si lipazei, vezi pct. 4.4.

Imunogenitate

In studiile clinice cu inotuzumab ozogamicin efectuate la pacientii adulti cu LAL recidivata sau
refractara, 7/236 (3%) pacienti au fost depistati pozitiv pentru anticorpi anti-inotuzumab ozogamicin
(ADA). Nu au fost pacienti depistati pozitiv pentru ADA neutralizanti. La pacientii care au fost
depistati pozitiv pentru ADA nu a fost observat niciun efect asupra clearance-ului BESPONSA pe
baza analizei farmacocinetice a populatiei. Numarul pacientilor cu ADA pozitiv a fost prea mic pentru

evaluarea impactului ADA asupra eficacitatii si sigurantei.

In studiul clinic ITCC-059 efectuat cu inotuzumab ozogamicin la copii si adolescenti cu LAL
recidivata sau refractard (N=51), incidenta ADA Tmpotriva inotuzumab ozogamicin a fost de 0%.

Copii si adolescenti

BESPONSA a fost evaluat la 53 de pacienti copii si adolescenti cu varsta intre > 1 si < 18 ani cu LAL
recidivata sau refractara cu precursori de celule B CD22-pozitive in studiul ITCC-059 (vezi pct. 5.1).

Cele mai frecvente reactii adverse (> 30%) in studiul efectuat la copii si adolescenti ITCC-059 au fost
trombocitopenia (60%), pirexia (52%), anemia (48%), varsaturile (48%), neutropenia (44%), infectiile
(44%), hemoragia (40%), neutropenia febrila (32%), greata (32%), durerea abdominala (32%) in
cadrul cohortei de faza 1 si pirexia (46%), trombocitopenia (43%), anemia (43%), varsaturile (43%),
neutropenia (36%), leucopenia (36%), greata (32%), infectiile (32%), cresterea valorilor serice ale
transaminazelor (32%) si hemoragia (32%) in cadrul cohortei de faza 2.

In cohorta de fazi 1, 2/25 (8,0%) pacienti au avut BVO (la niciunul nu s-a efectuat transplant) si 6/28
(21,4%) pacienti din cohorta de faza 2 au avut BVO, cu o ratd a BVO post-TCSH de 5/18 (27,8% [Ii
95%: 9,69-53,48]). In cohorta de fazi 1, 8/25 pacienti (32%) si 18/28 (64%) in cohorta de fazi 2 au
avut un TCSH ulterior. Rata mortalitatii dupa TCSH fara recadere a fost de 2/8 (25%) si 5/18 (28%) in
cohorta de faza 1 si, respectiv, in cohorta de faza 2.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

13



domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studii clinice la pacienti cu LAL recidivata sau refractara, maximul pentru dozele unice si multiple
de inotuzumab ozogamicin a fost de 0,8 mg/m? si, respectiv, 1,8 mg/m? pe ciclu, administrat ca 3 doze
divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) (vezi pct. 4.2). Supradozele pot
conduce la reactii adverse care sunt in concordanta cu reactiile observate la doza terapeutica
recomandata (vezi pct. 4.8).

In eventualitatea unei supradoze, perfuzia trebuie intrerupta temporar, iar pacientii trebuie monitorizati
pentru toxicitatile hepatice si hematologice (vezi pct. 4.2). Reinitierea BESPONSA la doza terapeutica
corecta trebuie avutd in vedere atunci cand toate toxicitatile s-au remis.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici si imunomodulatori, anticorpi monoclonali si
conjugati anticorp medicament, inhibitori CD22 (Cluster de diferentiere 22), codul ATC: L01 FBO1.

Mecanism de actiune

Inotuzumab ozogamicin este un CAM compus dintr-un anticorp monoclonal directionat Impotriva
CD22 care este legat covalent de N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazida. Inotuzumab este un
anticorp umanizat, imunoglobulind de clasa G subtipul 4 (IgG4) ce recunoaste in mod specific CD22
uman. Molecula mica, N-acetil-gama-calicheamicina, este un produs citotoxic.

N-acetil-gama-calicheamicina este legatd covalent de anticorp prin intermediul unui agent de legare
scindabil cu acid. Datele non-clinice sugereaza ca activitatea antineoplazicd a BESPONSA se
datoreaza legarii CAM de celulele tumorale care exprima CD22, urmata de internalizarea complexului
CAM-CD22 si de eliberarea intracelulara a N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazidei prin
intermediul scindarii hidrolitice a agentului de legare. Activarea N-acetil-gama-calicheamicin
dimetilhidrazidei induce ruperi ale ADN-ului dublu catenar, inducand ulterior oprirea ciclului celular
si moartea celulara prin apoptoza.

Eficacitatea si siguranta clinicd

Pacienti cu LAL recidivata sau refractard carora li s-a administrat 1 sau 2 regimuri anterioare de
tratament pentru LAL - Studiul 1.

Siguranta si eficacitatea BESPONSA la pacienti cu LAL recidivata sau refractara CD22 pozitiva au
fost evaluate intr-un studiu multicentric, international, in regim deschis, de faza 3 (Studiul 1) in care
pacientii au fost randomizati sa li se administreze BESPONSA (N=164 [164 au primit tratament]) sau
chimioterapie la alegerea investigatorului (N=162 [143 au primit tratament]) si anume, fludarabina
plus citarabind, plus factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (FLAG) (N=102 [93 au primit
tratament]), mitoxantrond/citarabina (MXN/Ara-C) (N=38 [33 au primit tratament]) sau citarabind in
doza mare (HIDAC) (N=22 [17 au primit tratament]).

Pacientii eligibili au avut varsta > 18 ani, cu LAL cu precursori de celule B pozitive pentru CD22
recidivata sau refractard cu cromozom Philadelphia negativ (Ph-) sau Ph+.

Exprimarea CD22 a fost evaluata utilizand citometria in flux, pe aspirat de maduva osoasa. La
pacientii cu o proba inadecvatd de maduva osoasa, a fost testata o proba de sange periferic. Alternativ,
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exprimarea CD22 a fost evaluata utilizand imunohistochimia la pacientii cu probd inadecvata de
maduva osoasa si blasti circulanti insuficienti.

In studiul clinic, sensibilitatea unor teste locale a fost mai scizuti decat testul in laboratorul central.
De aceea, trebuie utilizate numai teste validate cu sensibilitate inaltd demonstrata.

Toti pacientii trebuiau sa aiba > 5% blasti In maduva osoasa si sé li se fi administrat 1 sau 2 regimuri
chimioterapice de inductie anterioare pentru LAL. La pacientii cu LAL cu precursori de celule B Ph+
era necesar ca tratamentul cu cel putin 1 ITK de generatia a doua sau a treia si chimioterapia standard
sd fi esuat. Tabelul 1 (vezi pct. 4.2) prezinta schema de dozare utilizata pentru a trata pacientii.

Obiectivele primare au fost RC/RCi, evaluate in orb de un comitet de adjudecare a obiectivelor (CAO)
independent, si supravietuirea generala (SG). Obiectivele secundare au inclus negativarea BMR,
durata remisiunii (DR), rata TCSH si supravietuirea fara progresie (SFP). Analiza primard a RC/RCi si
negativarea BMR a fost realizata la cei 218 pacienti randomizati initial, iar SG, SFP, DR si rata TCSH
au fost analizate la toti cei 326 pacienti randomizati.

In randul tuturor celor 326 pacienti randomizati (populatie IT), la 215 (66%) pacienti s-a administrat 1
regim anterior de tratament si la 108 (33%) pacienti s-au administrat 2 regimuri anterioare de
tratament pentru LAL. Varsta mediana a fost de 47 ani (interval: 18-79 ani), 206 (63%) pacienti au
avut o duratd a primei remisiuni < 12 Iuni si 55 (17%) pacienti au urmat o procedura TCSH pana la
tratamentul cu BESPONSA sau chimioterapie la alegerea investigatorului. Cele 2 grupuri de tratament
au fost in general echilibrate in ceea ce priveste caracteristicile demografice la momentul initial si
caracteristicile bolii. Un total de 276 (85%) pacienti au avut LAL Ph". Din 49 (15%) pacienti cu LAL
Ph*, la 4 pacienti nu s-a administrat ITK anterior, la 28 pacienti s-a administrat 1 ITK anterior si la 17
pacienti s-au administrat 2 ITK anterior. Dasatinib a fost ITK cel mai frecvent administrat (42
pacienti), urmat de imatinib (24 pacienti).

Particularitatile la momentul initial au fost similare la cei 218 pacienti randomizati initial.

Dintre cei 326 pacienti (populatie IT), 253 pacienti au avut probe care au fost evaluabile pentru
testarea CD22 de catre ambele laboratoare, local si central. Conform testelor laboratorului central si
local, 231/253 (91,3%) pacienti si, respectiv, 130/253 (51,4%) pacienti au avut > 70% blasti leucemici
pozitivi pentru CD22 la momentul initial.

Tabelul 6 prezinta rezultatele de eficacitate din acest studiu.
Tabelul 6. Studiul 1: Rezultate de eficacitate la pacienti cu virsta > 18 ani cu LAL cu precursori

de celule B recidivata sau refractara carora li s-a administrat 1 sau 2 scheme de
tratament anterioare pentru LAL

BESPONSA
(N=109)

HIDAC, FLAG sau
MXN/Ara-C (N=109)

RC¥RCi® n (%); [I1 95%)]

88 (80,7%)
[72,1%-87,7%]

32 (29,4%)
[21,0%-38,8%]

Valoarea p bilaterald < 0,0001

RC% n (%) [11 95%]

39 (35,8%)
[26,8%-45,5%]

19 (17,4%)
[10,8%-25,9%]

Valoarea p bilaterala = 0,0022

RCi® n (%) [11 95%)]

49 (45,0%)
[35,4%-54,8%]

13 (11,9%)
[6,5%-19,5%]

Valoarea p bilaterald < 0,0001

Negativarea BMR® pentru pacientii
care obtin RC/RCi; rata® (%) [11 95%]

69/38 (78,4%)
[68,4%-86,5%]

9/32 (28,1%)
[13,7%-46,7%]

Valoarea p bilaterald < (0,0001
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BESPONSA HIDAC, FLAG sau
(N=164) MXN/Ara-C (N=162)
Mediana SG; luni [Ii 95%] 7,7 6,2
[6,0 pana la 9,2] [4,7 pana la 8,3]

Rata de risc [II 95%] = 0,751 [0,588-0,959]
Valoarea p bilaterald = 0,0210

Mediana SFP® f; luni [T 95%] 5,0 1,7
[379'578] [194'291]

Rata de risc [I1 95%] = 0,450 [0,348-0,581]
Valoarea p bilaterald < (0,0001

Mediana DRSE; luni [Ii 95%] 3,7 0,0
[2,8 pani la 4,6 ] [--1]

Rata de risc [IT 95%] = 0,471 [0,366-0,606]
Valoarea p bilaterald < 0,0001

Abrevieri: LAL=leucemie acuti limfoblastici; NAN=numar absolut de neutrofile; Ara-C=citarabini; Ii=interval

de incredere; RC= remisiune completd; RCi=remisiune completa cu recuperare hematologica incomplet;

DR=durata remisiunii; CAO=Comitetul de adjudecare a obiectivelor; FLAG=fludarabina + citarabina + factorul

de stimulare a coloniilor granulocitare; HIDAC=citarabina in doza mare; TCSH=transplant de celule stem

hematopoietice; [T=intentie de tratament; BMR=boala minima reziduald; MXN=mitoxantrona; N/n=numar de

pacienti; SG=supravietuirea generald; SFP=supravietuire fara progresie.

2 RC este definitda de CAO ca < 5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,

recuperarea completd a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 x 10%/1 si

NAN > 1 x 10%/1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

RCi este definita de CAO ca < 5% blasti iIn maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,

recuperarea partiald a numarului de celule din sangele periferic (trombocite < 100 x 10%/1 si/sau NAN

<1 x 10%/1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

Negativarea BMR a fost definita prin citometrie de flux ca celule leucemice insumand < 1 x 10 (< 0,01%)

din celulele nucleate ale maduvei osoase.

Rata a fost definita ca numarul de pacienti care a obtinut negativarea BMR impartit la numarul total de

pacienti care a obtinut RC/RCi conform CAO.

SFP a fost definita ca timpul de la data randomizérii pana la cea mai timpurie datd a urmatoarelor evenimente:

deces, boala progresiva (inclusiv progresia obiectiva, recidiva din RC/RCi, intreruperea tratamentului datorita

deteriorarii globale a starii de sanatate) si inceputul unei noi terapii de inductie sau TCSH post-terapie fara

obtinerea RC/RCi.

In definitia standard a SFP, definita ca timpul de la data randomizarii pani la cea mai timpurie dati a

urmatoarelor evenimente: deces, boala progresiva (inclusiv progresia obiectiva si recidiva din RC/RCi), rata

de risc a fost 0,568 (valoarea p bilaterald =0,0002) si SFP mediana a fost de 5,6 luni si 3,7 luni in bratul cu

BESPONSA si, respectiv, bratul cu chimioterapie la alegerea investigatorului.

¢ Durata remisiunii a fost definiti ca timpul de la primul rispuns RC? sau RCi® conform evaluirii
investigatorului, pand la data unui eveniment SFP sau data de cenzurare dacé nu a fost dovedit niciun
eveniment SFP. Analiza s-a bazat pe grupa de pacienti cu IT, pacientilor fara remisiune acordandu-li-se o
durata zero si considerdndu-se un eveniment.

Dintre cei 218 pacienti randomizati initiali, 64/88 (73%) si, respectiv, 21/88 (24%) dintre pacientii
care au raspuns, conform CAO au obtinut RC/RCi in ciclurile 1 si, respectiv, 2, in bratul cu
BESPONSA. In bratul cu BESPONSA, niciun alt pacient nu a obtinut RC/RCi dupa ciclul 3.

Rezultatele RC/RCi si negativarii BMR la cei 218 pacienti randomizati initial au fost in concordanta
cu cele observate la toti cei 326 pacienti randomizati.

In randul tuturor celor 326 pacienti randomizati, probabilitatea de supravietuire la 24 de luni a fost de
22,8% 1n bratul cu BESPONSA si de 10% 1n bratul cu chimioterapie la alegerea investigatorului.

Un total de 79/164 (48,2%) pacienti in bratul cu BESPONSA si 36/162 (22,2%) pacienti in bratul cu
chimioterapie la alegerea investigatorului au urmat o procedura TCSH ulterior. Acesta a cuprins

70 pacienti in bratul cu BESPONSA, respectiv 18 pacienti in bratul cu chimioterapie la alegerea
investigatorului care au urmat direct TCSH. La acesti pacienti care au urmat direct TCSH a fost o
pauza mediand de 4,8 saptamani (interval: 1-19 saptaimani) Intre doza finala de inotuzumab
ozogamicin si TCSH. La pacientii care au urmat o procedura TCSH a fost observata imbunititirea SG
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pentru BESPONSA fata de bratul cu chimioterapie la alegerea investigatorului. Desi a existat o
frecventa mai mare de deces timpuriu dupd TCSH (la ziua 100) in bratul cu BESPONSA, au existat
dovezi privind beneficiul ulterior al supravietuirii pentru BESPONSA. La pacientii care au urmat o
procedura ulterioarda de TCSH, mediana SG a fost de 11,9 luni (95% CI: 9,2, 20,6) pentru BESPONSA
fata de 19,8 luni (If 95%: 14,6, 26,7) pentru chimioterapia la alegerea investigatorului. La luna 24,
probabilitatea supravietuirii a fost de 38,0% (Ii 95%: 27,4, 48,5) fata de 35,5% (Ii 95%: 20,1, 51,3)
pentru BESPONSA si chimioterapia la alegerea investigatorului. Mai mult, la luna 24, probabilitatea
supravietuirii a fost de 38,0% (I1 95%: 27,4, 48,5) pentru pacientii care au urmat o procedura
ulterioara de TCSH fata de 8,0% (I 95%: 3,3, 15,3) pentru pacientii care nu au urmat o procedura
ulterioara de TCSH in bratul cu BESPONSA.

BESPONSA a imbunatatit SG fatd de chimioterapia la alegerea investigatorului pentru toti factorii de
stratificare, inclusiv durata primei remisiuni > 12 luni, stadiul salvare 1 si varsta la randomizare

< 55 ani. A existat si o tendintd de Tmbunatatire a SG cu BESPONSA pentru pacientii cu alti factori de
prognostic (Ph", farda TCSH anterior, > 90% blasti leucemici CD22 pozitivi la momentul initial, fara
blasti periferici la momentul initial si hemoglobina la momentul initial > 10 g/dl, pe baza analizelor
exploratorii). Pacientii cu rearanjamente ale genei leucemiei cu lineaj mixt (MLL), inclusiv t(4;11),
care 1n general au o expresie mai redusd a CD22 inainte de tratament au avut rezultate de SG mai slabe
in urma tratamentului cu BESPONSA sau cu chimioterapie la alegerea investigatorului.

Pentru rezultatele raportate de pacienti, majoritatea scorurilor functionale si simptomatice au fost in
favoarea BESPONSA comparativ cu chimioterapia la alegerea investigatorului. Rezultatele raportate
de pacienti masurate utilizind Chestionarul principal privind calitatea vietii al Organizatiei Europene
pentru Cercetarea si Tratarea Cancerului (EORTC QLQ-C30) au fost semnificativ mai bune pentru
BESPONSA dupa scorurile medii estimate dupa momentul initial (BESPONSA si, respectiv,
chimioterapia la alegerea investigatorului) pentru functionarea in rol (64,7 fata de 53,4, grad mic de
imbunatatire), functionarea fizica (75,0 fatd de 68,1, grad mic de imbunatatire), functionarea sociala
(68,1 fatd de 59,8, grad mediu de Tmbunadtatire) si pierderea apetitului alimentar (17,6 fata de 26,3,
grad mic de imbundtatire) comparativ cu chimioterapia la alegerea investigatorului. A existat o
tendintd In favoarea BESPONSA, grad mic de imbunatatire, pentru scoruri medii estimate dupa
momentul initial (BESPONSA si, respectiv, alegerea investigatorului) pentru starea globala de
sanatate/calitatea vietii (QoL) (62,1 fata de 57,8), functionarea cognitiva (85,3 fata de 82,5), dispnee
(14,7 fata de 19,4), diaree (5,9 fata de 8,9), fatigabilitate (35,0 fatd de 39,4). A existat o tendinta in
favoarea BESPONSA pentru scorurile medii estimate dupa momentul initial utilizind chestionarul
EuroQoL in 5 dimensiuni (EQ-5D), (BESPONSA si, respectiv, chimioterapia la alegerea
investigatorului) pentru indicele EQ-5D (0,80 fata de 0,76, diferenta cu importanta minima pentru
cancer = 0,06).

Pacienti cu LAL recidivata sau refractard carora li s-a administrat 2 sau mai multe scheme anterioare
de tratament pentru LAL - Studiul 2

Siguranta si eficacitatea BESPONSA au fost evaluate intr-un studiu multicentric 1n regim deschis cu
un singur brat, de faza 1/2 (Studiul 2). Pacientii eligibili au avut varsta > 18 ani, cu LAL cu precursori
de celule B recidivata sau refractara.

Dintre 93 pacienti selectati, 72 pacienti au fost distribuiti medicamentului de studiu si tratati cu
BESPONSA. Varsta mediana a fost de 45 ani (interval: 20-79 ani); 76,4% erau cu conditie de salvare
> 2; 31,9% au primit anterior TCSH si 22,2% erau Ph*. Cele mai frecvente motive pentru intreruperea
tratamentului au fost: progresia bolii/recidiva (30 [41,7%)], boala rezistenta (4 [5,6%]); TCSH (18
[25,0%]) si evenimente adverse (13 [18,1%)]).

In partea de studiu de fazi 1, la 37 de pacienti s-a administrat BESPONSA 1in dozi totali de 1,2 mg/m?
(N=3), 1,6 mg/m? (N=12) sau 1,8 mg/m? (N=22). S-a stabilit ci doza recomandatd de BESPONSA este
de 1,8 mg/m?/ciclu, administratd in doza de 0,8 mg/m*in ziua 1 si 0,5 mg/m? in zilele 8 si 15 ale unui
ciclu de 28 de zile, cu o reducere a dozei la obtinerea RC/RCi.
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In partea de studiu de fazi 2, pacientii trebuie sa fi primit cel putin 2 regimuri anterioare de tratament
pentru LAL si tratamentul cu cel putin 1 ITK trebuie sa fi esuat la pacientii cu LAL cu precursori de
celule B Ph". Dintre cei 9 pacienti cu LAL cu precursori de celule B Ph', unui pacient i s-a administrat
1 ITK anterior si unui pacient nu i s-a administrat ITK anterior.

Tabelul 7 prezinta rezultatele de eficacitate din acest studiu.

Tabelul 7. Studiul 2: Rezultatele de eficacitate la pacienti cu varsta > 18 ani cu LAL cu
precursori de celule B recidivata sau refractara carora li s-au administrat 2 sau
mai multe scheme de tratament anterioare pentru LAL

BESPONSA
(N=35)
RCYRCi% n (%) [I1 95%)] 24 (68,6%)
[50,7%-83,2%]
RC% n (%) [1 95%] 10 (28,6%)
[14,6%-46,3%]
RCi% n (%) [11 95%] 14 (40,0%)
[23,9% - 57,9%]
DR mediana’; luni [T 95%] 2,2
[1,0—3.8]
Negativarea BMR® pentru pacienti care au obfinut 18/24 (75%)
RC/RCi; rata® (%) [11 95%] [53,3% - 90,2%]
SFP mediana®; luni [IT 95%] 3,7
[2,6 - 4,7]
Mediana SG; luni [II 95%] 6,4
[4,5-179]

Abrevieri: LAL=leucemie acuta limfoblasticd; NAN=numar absolut de neutrofile; IC=interval de
confidentialitate; RC=remisiune completa; RCi=remisiune completa cu recuperare hematologicé incomplet;
DR=durata remisiunii; TCSH= transplant de celule stem hematopoietice; BMR=boala minima reziduala;
N/n=numdr de pacienti; SG=supravietuirea generala; SFP=supravietuirea fara progresie.

abedef  Ppentru definitii, vezi Tabelul 6 (cu exceptia RC/RCi care nu a fost per CAO pentru Studiul 2)

In partea de studiu de fazi 2, 8/35 (22,9%) pacienti au urmat o procedura ulterioard de TCSH.

Copii si adolescenti

Studiul ITCC-059 a fost efectuat in conformitate cu Planul de Investigatie pentru Copii si Adolescenti
agreat (vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la copii si adolescenti).

Studiul ITCC-059 a fost un studiu multicentric de faza 1/2, cu un singur brat, in regim deschis,
efectuat la 53 de pacienti copii si adolescenti cu varsta intre > 1 si < 18 ani, cu LAL recidivata sau
refractard cu precursori de celule B CD22-pozitive, pentru a identifica o doza recomandata pentru faza
2 (faza 1) si pentru a evalua mai departe eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea dozei selectate de
BESPONSA ca agent in monoterapie (faza 2). Studiul a evaluat, de asemenea, farmacocinetica si
farmacodinamica BESPONSA in monoterapie (vezi pct. 5.2).

In cohorta de faza 1 (N=25), au fost examinate dou valori ale dozelor (doza initiald de 1,4 mg/m? per
ciclu si o doza initiala de 1,8 mg/m? per ciclu). In cohorta de faza 2 (N=28), pacientii au fost tratati cu
doza initiald de 1,8 mg/m? per ciclu (0,8 mg/m? in ziua 1, 0,5 mg/m? in zilele 8 si 15), dupa care a
urmat o reducere a dozei la 1,5 mg/m? per ciclu pentru pacienti in remisie. In ambele cohorte,
pacientilor li s-a administrat o mediana de 2 cicluri de tratament (interval: 1 pana la 4 cicluri). In
cohorta de faza 1, varsta mediand a fost 11 ani (interval: 1-16 ani), iar 52% dintre pacienti au avut
LAL cu precursori de celule B recidivata de cel putin doua ori. In cohorta de faza 2, varsta mediani a
fost 7,5 ani (interval: 1-17 ani), iar 57% dintre pacienti au avut LAL cu precursori de limfocite B
recidivata de cel putin doua ori.

Eficacitatea a fost evaluata pe baza ratei de raspuns obiectiv (RRO), definita ca rata de pacienti cu
CR+CRp+CRi. In cohorta de faza 1, 20/25 (80%) pacienti au avut RC, RRO a fost de 80% (IT 95%:
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59,3-93,2) si mediana duratei remisiunii (DR) a fost de 8,0 luni (Il 95%: 3.9-13.9). In cohorta de fazi
2, 18/28 (64%) pacienti au avut RC, RRO a fost de 79% (II 95%: 59,0-91,7) si DR a fost de 7,6 luni
(11 95%: 3,3-Nu poate fi evaluat). In cohorta de faza 1, 8/25 pacienti (32%) si 18/28 (64%) din cohorta
de faza 2 au avut un TCSH ulterior.

5.2 Proprietati farmacocinetice

La pacientii cu LAL recidivata sau refractara tratati cu inotuzumab ozogamicin cu doza de initiere
recomandata de 1,8 mg/m?/ciclu (vezi pct. 4.2), expunerea la starea de echilibru a fost obtinutd pana la
ciclul 4. Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) medie (DS) de inotuzumab ozogamicin a fost de

308 ng/ml (362). Aria medie (DS) totald simulatd de sub curba concentratie-timp (ASC) pe ciclu la
starea de echilibru a fost de 100 pgeh/ml (32,9).

Distributie

In vitro, legarea N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazidei de proteinele plasmatice umane este de
aproximativ 97%. In vitro, N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazida este un substrat al
glicoproteinei P (P-gp). La om, volumul total de distributie al inotuzumab ozogamicin a fost de
aproximativ 12 L.

Metabolizare

In vitro, N-acetil-gama-calicheamicin dimetilhidrazida a fost metabolizata in principal prin intermediul
reducerii non-enzimatice. La om, concentratiile plasmatice ale N-acetil-gama-calicheamicin
dimetilhidrazidei au fost in mod tipic sub limita de cuantificare (50 pg/ml), insa au aparut niveluri
masurabile sporadice de calicheamicina neconjugata de pana la 276 pg/ml la unii pacienti.

Eliminare

Farmacocinetica inotuzumab ozogamicin a fost bine caracterizatd de un model cu 2 compartimente cu
un clearance liniar si dependent de timp al componentelor. La 234 pacienti cu LAL recidivata sau
refractard, clearance-ul inotuzumab ozogamicin la starea de echilibru a fost de 0,0333 1/h, iar timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare, terminal (t,), la sfarsitul ciclului 4 a fost de aproximativ

12,3 zile. Ca urmare a administrarii de doze multiple, a fost observatd o acumulare de inotuzumab
ozogamicin, de 5,3 ori intre ciclurile 1 si 4.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale efectuata la 765 de pacienti, s-a constatat ca
suprafata corporald a afectat semnificativ distributia inotuzumab ozogamicin. Doza de inotuzumab
ozogamicin este administrata pe baza suprafetei corporale (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica la grupe specificate de subiecti sau pacienti

Varsta, rasa si sex

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, varsta, rasa si sexul nu au afectat semnificativ
distributia inotuzumab ozogamicin.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice formale cu inotuzumab ozogamicin la pacienti cu
insuficienta hepatica.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale efectuata la 765 pacienti, clearance-ul inotuzumab
ozogamicin la pacienti cu insuficienta hepatica definita de Grupul de lucru privind disfunctia de organ
al Institutului National de Cancer (NCI ODWG) categoria B1 (bilirubina totald < LSN si AST > LSN;
N=133) sau B2 (bilirubina totala > 1,0-1,5 x LSN si AST orice concentratie, N=17) a fost similar cu al
pacientilor cu functie hepatica normala (bilirubina totala/AST < LSN, N=611) (vezi pct. 4.2). La
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3 pacienti cu insuficientd hepatica definitd de NCI ODWG categoria C (bilirubina totala

>1,5-3 x LSN si AST orice concentratie) si la 1 pacient cu insuficienta hepaticé definitd de NCI
ODWG categoria D (bilirubina totald > 3 x LSN si AST orice concentratie), clearance-ul inotuzumab
ozogamicin nu a parut sa fie redus.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice formale cu inotuzumab ozogamicin la pacienti cu
insuficienta renala.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale efectuatd la 765 pacienti, clearance-ul inotuzumab
ozogamicin la pacienti cu insuficienta renala usoara (CL. 60-89 ml/min; N=237), insuficienta renala
moderatd (CLcr 30-59 ml/min; N=122) sau insuficienta renald severd (CLcr 15-29 ml/min; N=4) a fost
similar cu al pacientilor cu functie renala normala (CL¢ > 90 ml/min; N=402) (vezi pct. 4.2).
Inotuzumab ozogamicin nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald in stadiu terminal (vezi
pct. 4.2).

Copii si adolescenti

La doza recomandata la adulti, expunerea mediana la copii si adolescenti cu LAL (cu vérsta intre > 1
i < 18 ani) a fost cu 25% mai mare decat cea de la adulti. Relevanta clinica a expunerii crescute nu
este cunoscuta.

Electrofiziologie cardiacd

Evaluarea farmacocineticd/farmacodinamica a populatiei a sugerat o corelatie intre cresterea
concentratiilor plasmatice de inotuzumab ozogamicin si prelungirea intervalelor QTc la pacientii cu
LAL si limfom non-Hodgkin (LNH). Valoarea mediana (limita superioara a Ii 95%) pentru
modificarea QTcF la o concentratie Crax supraterapeutica a fost de 3,87 ms (7,54 ms).

Intr-un studiu clinic randomizat efectuat la pacienti cu LAL recidivata sau refractara (Studiul 1) au fost
masurate cresteri maxime ale intervalului QTcF de > 30 ms si > 60 ms fatd de momentul initial la
30/162 (19%) si, respectiv, 4/162 (3%) pacienti din bratul cu inotuzumab ozogamicin, fatd de 18/124
(15%) si respectiv la 3/124 (2%) pacienti din bratul cu chimioterapie la alegerea investigatorului. Au
fost observate cresteri ale intervalului QTcF de > 450 ms si > 500 ms la 26/162 (16%) pacienti si
respectiv nu au fost observate la niciunul dintre pacientii din bratul cu inotuzumab ozogamicin fata de
12/124 (10%) si respectiv 1/124 (1%) pacienti din bratul cu chimioterapie la alegerea investigatorului
(vezi pct. 4.8).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

La animale, principalele organe tinta au inclus ficatul, maduva osoasa si organele limfoide cu
modificari hematologice asociate, rinichii si sistemul nervos. Alte modificari observate au inclus
efecte asupra organelor reproducatoare masculine si feminine (vezi mai jos) si leziuni hepatice
preneoplazice si neoplazice (vezi mai jos). Cele mai multe efecte au fost reversibile sau partial
reversibile cu exceptia efectelor asupra ficatului si sistemului nervos. Relevanta la om a constatarilor
ireversibile la animale este incerta.

Genotoxicitate
Inotuzumab ozogamicin a fost clastogen in vivo in maduva osoasa a soarecilor masculi. Aceasta este in
concordanta cu inducerea cunoscuta de cétre calicheamicind a ruperii ADN-ului. N-acetil-gama-

calicheamicin dimetilhidrazida (agentul citotoxic eliberat din inotuzumab ozogamicin) a fost mutagena
intr-un test in vitro de mutatie inversa bacteriana (Ames).
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Potential carcinogen

Nu au fost efectuate studii formale de carcinogenitate cu inotuzumab ozogamicin. In cadrul studiilor
de toxicitate, sobolanii au dezvoltat hiperplazia celulelor ovale, focare hepatocelulare alterate si
adenoame hepatocelulare in ficat la o concentratie de aproximativ 0,3 ori expunerea clinicd la om, pe
baza ASC. La o maimutd, un focar de alterare hepatocelulara a fost detectat la concentratii de
aproximativ 3,1 ori expunerea clinicd la om, pe baza ASC, la sfarsitul perioadei de dozare de 26
saptamani. Relevanta la om a acestor constatdri la animale este incerta.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Administrarea inotuzumab ozogamicin la sobolani femele in doza toxica maternd (aproximativ de 2,3
ori expunerea clinicd umana pe baza ASC) Tnainte de imperechere si in timpul primei saptiméani de
gestatie a condus la toxicitate embrio-fetald, inclusiv numar crescut de resorbtii i numar scazut de
embrioni viabili. Doza toxicd materna (aproximativ de 2,3 ori expunerea clinicd umana pe baza ASC)
a condus, de asemenea, la intarzierea cresterii fetale, inclusiv greutati fetale scazute si osificare
scheletica intarziata. Intarzierea usoara a cresterii fetale la sobolani a avut loc si la aproximativ 0,4 ori
expunerea clinicd umana pe baza ASC (vezi pct. 4.6).

Se considera ca inotuzumab ozogamicin are potential de a deteriora functia de reproducere si
fertilitatea la barbati si femei pe baza rezultatelor non-clinice (vezi pet. 4.6). In studiile privind
toxicitatea dupd doze repetate efectuate la sobolani si maimute, constatérile privind reproducerea
feminind au inclus atrofia ovarelor, uterului, vaginului si a glandei mamare. Nivelul la care nu se
observa niciun efect advers (NOAEL) pentru efectele asupra organelor de reproducere feminine la
sobolani si maimute a fost de aproximativ 2,2 ori si, respectiv, 3,1 ori expunerea clinica umana pe baza
ASC. In studiile privind toxicitatea dupi doze repetate efectuate la sobolani, constatirile privind
reproducerea masculind au inclus degenerare testiculard asociata cu hipospermie si atrofie a prostatei
si veziculei seminale. NOAEL nu a fost identificat pentru efectele asupra organelor de reproducere
masculine, care au fost observate la aproximativ 0,3 ori expunerea clinicd umana pe baza ASC.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zaharoza

Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Trometamina

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

5 ani.

Solutia reconstituita

BESPONSA nu contine conservanti bacteriostatici. Solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Daca
solutia reconstituitd nu poate fi utilizata imediat, ea poate fi pastrata pana la 4 ore la frigider
(2°C - 8°C). A se proteja de lumina si a nu se congela.
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Solutia diluata

Solutia diluata trebuie utilizatd imediat sau pastrata la temperatura camerei (20°C - 25°C) sau la
frigider (2°C - 8°C). Intervalul maxim de timp de la reconstituire pana la sfarsitul administrarii trebuie
sd fie < 8 ore, cu < 4 ore Intre reconstituire si diluare. A se proteja de lumina si a nu se congela.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla bruna de tip I cu dop din cauciuc clorobutilic si sigiliu indoit cu capac detasabil ce
contine pulbere 1 mg.

Fiecare cutie contine 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru reconstituire, diluare si administrare

Utilizati tehnica aseptica corespunzétoare pentru procedurile de reconstituire si diluare. Inotuzumab
ozogamicin (cu o densitate de 1,02 g/ml la 20°C) este sensibil la lumina si trebuie protejat de lumina
ultravioleta in timpul reconstituirii, diludrii si administrarii.

Intervalul maxim de timp de la reconstituire pana la sfarsitul administrarii trebuie sa fie < 8 ore, cu <4
ore intre reconstituire si diluare.

Reconstituire

Calculati doza (mg) si numarul de flacoane de BESPONSA necesare.

e Reconstituiti fiecare flacon de 1 mg cu 4 ml apa pentru preparate injectabile, pentru a obtine o
solutie de BESPONSA cu concentratia de 0,25 mg/ml, de unica folosinta.
Rotiti incet flaconul pentru a ajuta dizolvarea. Nu agitati.

¢ Inspectati solutia reconstituitd pentru observarea particulelor si a modificarilor de culoare.
Solutia reconstituitd trebuie sa fie limpede pand la usor tulbure, incolora si lipsita practic de
particule straine vizibile. Nu utilizati daca observati particule sau modificari de culoare.

e BESPONSA nu contine conservanti bacteriostatici. Solutia reconstituitd trebuie utilizata
imediat. Daca solutia reconstituitd nu poate fi utilizata imediat, poate fi pastrata la frigider
(2°C - 8°C) timp de péna la 4 ore. A se proteja de luminad si a nu se congela.

Diluare

e (Calculati volumul necesar din solutia reconstituitd, necesar pentru a obtine doza
corespunzatoare 1n conformitate cu suprafata corporald a pacientului. Extrageti aceasta
cantitate din flacon (flacoane) utilizand o seringd. A se proteja de lumind. Eliminati orice
solutie reconstituita neutilizatd ramasa in flacon.

e Adaugati solutia reconstituita intr-un recipient de perfuzare cu solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, pand la un volum nominal total de 50 ml.
Concentratia finala trebuie sa fie cuprinsa intre 0,01 si 0,1 mg/ml. A se proteja de lumina. Se
recomanda un recipient de perfuzare fabricat din policlorura de vinil (PVC) (contindnd di(2-
etilhexil)ftalat [DEHP] sau non-DEHP), poliolefina (polipropilena si/sau polietilend) sau etilen
acetat de vinil (EVA).
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e Rasturnati usor recipientul de perfuzare pentru a amesteca solutia diluatd. Nu agitati.
Solutia diluata trebuie utilizata imediat, pastrata la temperatura camerei (20°C - 25°C) sau la
frigider (2°C - 8°C). Intervalul maxim de timp de la reconstituire pana la sfarsitul administrarii
trebuie sa fie < 8 ore, cu < 4 ore Intre reconstituire §i diluare. A se proteja de lumina si a nu se
congela.

Administrare

e Daca solutia diluata este pastrata la frigider (2°C - 8°C), ea trebuie ldsata Inainte de
administrare la temperatura camerei (20°C - 25°C), timp de aproximativ 1 ora.

e Nu este necesara filtrarea solutiei diluate. Cu toate acestea, daca solutia diluata este filtrata se
recomanda filtre pe baza de polietersulfona (PES), fluorura de poliviniliden (FPVD) sau
polisulfona hidrofila (PSH). Nu utilizati filtre fabricate din nailon sau amestec de esteri de
celuloza (EMC).

e In timpul perfuziei protejati punga de perfuzie intravenoasa de lumina folosind o protectie
impotriva radiatiilor ultraviolete (adica pungi de culoare brund, maro inchis sau verde ori folie
din aluminiu). Linia de perfuzare nu trebuie protejata de lumina.

e Perfuzati solutia diluata timp de 1 ora, cu un ritm de 50 ml/h, la temperatura camerei
(20°C - 25°C). A se proteja de lumina. Se recomanda liniile de perfuzare fabricate din PVC
(continand DEHP sau non-DEHP), poliolefina (polipropilena si/sau polietilend) sau
polibutadiena.

A nu se amesteca BESPONSA sau a nu se administra sub forma de perfuzie impreuna cu alte
medicamente.

Tabelul 8 prezinta intervalele de timp si conditiile de pastrare pentru reconstituirea, diluarea si
administrarea BESPONSA.
Tabelul 8. Intervalele de timp si conditiile de pastrare pentru solutia reconstituita si

diluatd de BESPONSA

<+— Intervalul maxim de timp de la reconstituire pana la sfarsitul administrarii < 8 ore® —p|

Solutia reconstituita Solutia diluata
Dupa inceperea diludrii | Administrare
Utilizati solutia diluata Daca solutia diluata este pastrata

Utilizati solutia reconstituita

imediat sau dupa ce a fost
pastrata la frigider

(2°C - 8°C) timp de pana la
4 ore. A se proteja de lumina.
A nu se congela.

imediat sau dupa ce a fost
pastratd la temperatura
camerei (20°C - 25°C) sau la
frigider (2°C - 8°C).
Intervalul maxim de timp de
la reconstituire pana la
sfarsitul administrarii trebuie
sa fie < 8 ore, cu < 4 ore intre
reconstituire si diluare. A se
proteja de lumina. A nu se
congela.

la frigider (2°C - 8°C) se aduce
la temperatura camerei

(20°C - 25°C) timp de
aproximativ 1 ora inainte de
administrare. Administrati
solutia diluata sub forma de
perfuzie, timp de 1 ord, cu un
ritm de 50 ml/h, la temperatura
camerei (20°C - 25°C). A se
proteja de lumina.

2 Cu < 4 ore intre reconstituire §i diluare.

Eliminare
BESPONSA este numai pentru unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1200/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29 iunie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 februarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

24


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

ANEXA I1
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Pearl River, New York (NY) 10965

Statele Unite ale Americii (SUA)

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BESPONSA 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
inotuzumab ozogamicin

[ 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine inotuzumab ozogamicin 1 mg.
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine inotuzumab ozogamicin 0,25 mg/ml.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Zaharoza
Polisorbat 80
Clorura de sodiu
Trometamina

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
1 mg

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Numai pentru unica folosinta.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

29




[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1200/001

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII N BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

BESPONSA 1 mg pulbere pentru concentrat
inotuzumab ozogamicin
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru unica folosinta.

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4.  SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru utilizator

BESPONSA 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
inotuzumab ozogamicin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este BESPONSA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati BESPONSA
Cum se administreazd BESPONSA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd BESPONSA

Continutul ambalajului si alte informatii

AN o

1. Ce este BESPONSA si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din BESPONSA este inotuzumab ozogamicin. Acesta apartine unui grup de
medicamente care tintesc celulele canceroase. Aceste medicamente se numesc agenti antineoplazici.

BESPONSA este utilizat pentru a trata adulti cu leucemie acutd limfoblasticd. Leucemia acuta
limfoblastica este un cancer al sangelui in care aveti prea multe globule albe. BESPONSA este
destinat tratamentului leucemiei acute limfoblastice pentru pacienti adulti care au incercat anterior alte
tratamente si pentru care acele tratamente au esuat.

BESPONSA actioneaza prin atasarea de celulele cu o proteind numita CD22. Celulele leucemiei
limfoblastice au aceastd proteind. O data atasat celulelor leucemiei limfoblastice, medicamentul
elibereaza in celule o substanta care interfereaza cu ADN-ul celulelor si, in cele din urma, le distruge.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BESPONSA
Nu utilizati BESPONSA daca

e sunteti alergic la inotuzumab ozogamicin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

e ati avut boald veno-ocluziva severa (o afectiune in care vasele de sange din ficat devin
deteriorate si blocate de cheaguri de sange) care a fost confirmata sau aveti in prezent boala
veno-ocluziva.

e aveti in prezent o boala hepatica grava, de exemplu, ciroza (o afectiune in care ficatul nu
functioneaza corespunzator din cauza deteriordrii pe termen lung), hiperplazie regenerativa
nodulara (o afectiune cu semnele si simptomele hipertensiunii portale care poate fi provocata
de utilizarea cronica a medicamentelor), hepatita activa (o boala caracterizata de inflamatia
ficatului).
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Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a vi se
administra BESPONSA daca:

e ati avut in trecut probleme cu ficatul sau boli de ficat sau daca aveti semne si simptome ale
unei afectiuni grave numite boala hepaticd veno-ocluziva, o afectiune in care vasele de sange
din ficat devin deteriorate si blocate de cheaguri de sdnge. Boala veno-ocluziva poate fi fatala
si se asociaza cu o crestere rapida in greutate, durere in partea superioara dreapta a
abdomenului dumneavoastra (burta), crestere in dimensiuni a ficatului, acumulare de lichid
provocand umflarea abdomenului si crestere a bilirubinei si/sau a enzimelor hepatice (care
poate duce la ingalbenirea pielii sau ochilor). Aceasta afectiune poate aparea in timpul
tratamentului cu BESPONSA sau ca urmare a tratamentului ulterior cu un transplant de celule
stem. Un transplant de celule stem este o procedura de transplantare a celulelor stem ale altei
persoane (celule care se dezvolta in celule sangvine noi) in sangele dumneavoastra. Aceasta
procedura poate avea loc dacé boala dumneavoastra raspunde complet la tratament.

e aveti semne sau simptome ale unui numar scdzut de celule ale sangelui cunoscute ca neutrofile
(uneori insotit de febra), globule rosii, globule albe, limfocite sau ale unui numar scazut de
componente ale sangelui cunoscute ca trombocite; aceste semne si simptome includ
dezvoltarea unei infectii sau a febrei ori invinetire cu usurintd sau producerea de sangerari
nazale frecvente.

e aveti semne si simptome ale unei reactii legate de perfuzie, cum sunt febrd si frisoane sau
probleme de respiratie in timpul sau la scurt timp dupa perfuzia cu BESPONSA.

e aveti semne si simptome ale sindromului de lizd tumorald, care poate fi asociat cu simptome la
nivelul stomacului si intestinelor (de exemplu, greatd, varsaturi, diaree), al inimii (de exemplu,
modificari de ritm), al rinichilor (de exemplu, cantitate scdzutad de urina, sdnge in urind) si al
nervilor si muschilor (de exemplu, spasme musculare, slabiciune, crampe) in timpul sau la
scurt timp dupa perfuzia cu BESPONSA.

e ati avut in trecut sau aveti tendinta de a prezenta prelungirea intervalului QT (o schimbare 1n
activitatea electrica a inimii care poate provoca batai neregulate grave ale inimii), luati
medicamente care sunt cunoscute a prelungi intervalul QT si/sau aveti concentratii anormale
de electroliti (de exemplu, calciu, magneziu, potasiu).

e aveti cresteri ale enzimelor amilaza sau lipaza care pot fi un semn al problemelor de pancreas
sau ficat si vezica biliara sau canale hepatice.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale imediat dacd ramaneti
gravida in timpul perioadei de tratament cu BESPONSA si pana la 8 luni de la finalizarea
tratamentului.

In timpul tratamentului cu BESPONSA, medicul dumneavoastra va va efectua regulat teste de sange
pentru a vd monitoriza numarul de celule ale sangelui. Vezi, de asemenea, pct. 4.

In timpul tratamentului, in special in primele cateva zile dupa inceperea tratamentului, numarul
dumneavoastra de globule albe poate fi scazut drastic (neutropenie) si poate fi insotit de febra
(neutropenie febrild).

In timpul tratamentului, mai ales in primele cteva zile dupa inceperea tratamentului, puteti prezenta
enzime ale ficatului crescute. In timpul tratamentului cu BESPONSA, medicul dumneavoastra va va
efectua regulat analize de sange pentru a va monitoriza enzimele ficatului.

Tratamentul cu BESPONSA poate prelungi intervalul QT (o modificare in activitatea electrica a
inimii, care poate produce batai neregulate ale inimii, grave). Medicul dumneavoastra va va efectua o
electrocardiograma (EKG) si analize de singe pentru masurarea electrolitilor (de exemplu, calciu,
magneziu, potasiu) inainte de prima dozd de BESPONSA si va repeta aceste analize 1n timpul
tratamentului. Vezi, de asemenea, pct. 4.
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De asemenea, dupa ce utilizati BESPONSA, medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru semne $i
simptome de sindrom de liza tumorala. Vezi, de asemenea, pct. 4.

Copii si adolescenti

BESPONSA nu trebuie administrat la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani, deoarece la aceasta
grupa de pacienti sunt disponibile date limitate.

BESPONSA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta include medicamentele obtinute fara prescriptie si medicamentele din
plante.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Contraceptia

Trebuie sa evitati sa rimaneti gravidd sau sa concepeti un copil in calitate de tatd biologic. Femeile
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 8 luni
dupa doza finald a tratamentului. Barbatii trebuie s utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 5 luni dupa doza finala a tratamentului.

Sarcina

Nu se cunosc efectele BESPONSA la femeile gravide, dar pe baza mecanismului sdu de actiune,
BESPONSA vi poate vatama fatul. Nu trebuie sa utilizati BESPONSA in timpul sarcinii, cu exceptia

cazului in care medicul dumneavoastra crede ca este cel mai bun medicament pentru dumneavoastra.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau partenera dumneavoastra
ramaneti (ramane) gravida in timpul perioadei de tratament cu acest medicament.

Fertilitatea

Inainte de tratament, barbatii si femeile trebuie sa solicite recomandari cu privire la mentinerea
fertilitatii.

Alaptarea

Dacé aveti nevoie de tratament cu BESPONSA, trebuie sa opriti alaptarea In timpul tratamentului si
timp de cel putin 2 luni dupa tratament. Adresati-va medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca va simtiti neobisnuit de obosit (aceasta este o reactie adversa foarte frecventd a BESPONSA), nu
trebuie sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

BESPONSA contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 mg inotuzumab ozogamicin,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

35



3. Cum se administreaza BESPONSA

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd, farmacistul
sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicala
daca nu sunteti sigur.

Cum se administreaza BESPONSA

e Medicul dumneavoastra va decide asupra dozei corecte.

e Un medic sau o asistentd medicald va va administra BESPONSA prin picurare in vena
(perfuzie intravenoasd), timp de 1 ora.

e Fiecare dozd se administreaza sdptamanal si fiecare ciclu de tratament este de 3 doze.

e Daca medicamentul functioneaza bine si urmeaza sa vi se efectueze un transplant de celule
stem (vezi pct. 2), puteti primi 2 cicluri sau un maxim de 3 cicluri de tratament.

e Daca medicamentul functioneaza bine, dar nu urmeaza sa vi se efectueze un transplant de
celule stem (vezi pct. 2), puteti primi pana la un maxim de 6 cicluri de tratament.

e Daca nu raspundeti la medicament in decurs de 3 cicluri, tratamentul dumneavoastra va fi
oprit.

e Daca aveti anumite reactii adverse, medicul dumneavoastrd va poate modifica doza, poate
intrerupe sau opri complet tratamentul cu BESPONSA.

e Medicul dumneavoastra va poate sciddea doza pe baza rdspunsului dumneavoastra la
tratament.

e Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange in timpul tratamentului pentru a
verifica reactiile adverse si raspunsul la tratament.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Medicamente administrate inainte de tratamentul cu BESPONSA

Inainte de tratamentul dumneavoastrd cu BESPONSA, vi se vor administra alte medicamente
(premedicatii) pentru a ajuta la reducerea reactiilor la perfuzie si a altor reactii adverse posibile.
Acestea pot include corticosteroizi (de exemplu, dexametazona), antipiretice (medicamente care reduc
febra) si antihistaminice (medicamente care reduc reactiile alergice).

Inainte de tratamentul dumneavoastra cu BESPONSA, vi se pot administra medicamente si puteti fi
hidratat pentru prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorald. Sindromul de lizd tumorala este
asociat cu o varietate de simptome la nivelul stomacului si intestinelor (de exemplu, greata, varsaturi,
diaree), inimii (de exemplu, schimbdri ale batailor inimii), rinichilor (de exemplu, scaderea cantitatii
de urind, sange 1n urind) si nervilor si muschilor (de exemplu, spasme ale muschilor, slabiciune,
crampe).

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Unele din aceste reactii adverse pot sa fie grave.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd prezentati semne si simptome ale oricéror din
urmatoarele reactii adverse grave:

e reactie legata de perfuzie (vezi pct. 2); semnele si simptomele includ febra si frisoane sau
probleme de respiratie in timpul sau la scurt timp dupa perfuzia cu BESPONSA.

e boald hepatica veno-ocluziva (vezi pct. 2); semnele si simptomele includ crestere rapida in
greutate, durere in partea superioara dreaptd a abdomenului, crestere in dimensiuni a ficatului,
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acumulare de lichid provocand umflarea abdomenului si crestere a bilirubinei si/sau a
enzimelor hepatice (ce poate duce la Ingalbenirea pielii sau ochilor).

numdr scazut de celule ale sangelui cunoscute ca neutrofile (uneori insotit de febra), globule
rosii, globule albe, limfocite sau numar scazut de componente ale sangelui cunoscute ca
trombocite (vezi pct. 2); semnele si simptomele includ dezvoltarea unei infectii sau a febrei ori
invinetire cu usurinta sau producerea de sangerari nazale frecvente.

sindrom de liza tumorala (vezi pct. 2); poate fi asociat cu simptome variate la nivelul
stomacului si intestinelor (de exemplu, greata, varsaturi, diaree), al inimii (de exemplu,
modificari de ritm), al rinichilor (de exemplu, cantitate scazutad de urina, sdnge in urind) si al
nervilor si muschilor (de exemplu, spasme musculare, sldbiciune, crampe).

prelungire a intervalului QT (vezi pct. 2); semnele si simptomele includ o schimbare 1n
activitatea electrica a inimii care poate provoca batai neregulate grave ale inimii. Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti simptome cum sunt ameteald, stare confuzionald sau
lesin.

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Infectii

Numar redus de globule albe care poate determina slabiciune generalizata si o tendinta de a
dezvolta infectii

Numér redus de limfocite (un tip de globule albe) care poate determina o tendinta de a
dezvolta infectii

Numar redus de globule rosii care poate determina oboseald si respiratie dificild
Scadere a poftei de mancare

Durere de cap

Sangerare

Durere la nivelul abdomenului

Varsaturi

Diaree

Greata

Inflamatie la nivelul gurii

Constipatie

Concentratie crescuta de bilirubind, care poate provoca o culoare gélbuie a pielii, ochilor si a
altor tesuturi

Febra

Frisoane

Oboseala

Concentratii crescute ale enzimelor hepatice n sange (care pot fi indicatori ai afectarii
ficatului)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Reducere a numarului diferitelor tipuri de celule ale sangelui

Exces de acid uric in sange

Acumulare excesiva de lichid in abdomen

Umflare a abdomenului

Modificari ale batdilor inimii (pot apérea pe electrocardiograma)

Concentratii anormal de mari ale amilazei (o enzima necesara pentru digestie si transformarea
amidonului in zaharuri) n sdnge

Concentratii anormal de crescute de lipaza (o enzima necesara pentru procesarea grasimilor
alimentare) 1n sange

Hipersensibilitate
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza BESPONSA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacon nedeschis

- A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
- A se pastra 1n cutia originala pentru a fi protejat de lumina.
- A nu se congela.

Solutia reconstituita

- A se utiliza imediat sau a se pastra la frigider (2°C - 8°C), timp de pana la 4 ore.
- A se proteja de lumina.
- A nu se congela.

Solutia diluata

- A se utiliza imediat sau a se pastra la temperatura camerei (20°C - 25°C) sau la frigider
(2°C - 8°C). Intervalul maxim de timp de la reconstituire pana la sfarsitul administrarii trebuie sa
fie < 8 ore, cu < 4 ore intre reconstituire si diluare.

- A se proteja de lumina.

- A nuse congela.

Acest medicament trebuie inspectat vizual pentru observarea particulelor si a modificarilor de culoare
inainte de administrare. A nu se utiliza daca se observa particule sau modificari de culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati-1 pe medicul
dumneavoastra cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine BESPONSA
e Substanta activa este inotuzumab ozogamicin. Fiecare flacon contine inotuzumab ozogamicin
1 mg. Dupa reconstituire, 1 ml solutie contine inotuzumab ozogamicin 0,25 mg.
e C(Celelalte componente sunt zaharoza, polisorbat 80, clorurad de sodiu si trometamina (vezi pct.
2).
Cum arata BESPONSA si continutul ambalajului

BESPONSA este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).
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Fiecare ambalaj de BESPONSA contine:

e | flacon din sticla contindnd liofilizat sau pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape
alba.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kiion
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

Espaiia
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 o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

39



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.

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE, pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sdndtatii. Pentru informatii
complete despre dozare si modificari ale dozei, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului.

Mod de administrare

BESPONSA se administreaza pe cale intravenoasa. Perfuzia trebuie administrata pe durata unei ore.
A nu se administra BESPONSA ca injectie intravenoasa rapida sau bolus intravenos.
BESPONSA trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare.

BESPONSA trebuie administrat in cicluri de 3 pana la 4 saptamani.
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Pentru pacientii care urmeaza o procedura de transplant de celule stem hematopoietice (TCSH), durata
recomandata a tratamentului este de 2 cicluri. Un al treilea ciclu poate fi luat in considerare pentru acei
pacienti care nu obtin o RC/RCi si negativarea BMR dupa 2 cicluri. Pentru pacientii care nu urmeaza o
procedura de TCSH, se pot administra maximum 6 cicluri. Toti pacientii care nu obtin RC/RCi pe
parcursul a 3 cicluri trebuie sa intrerupd tratamentul. (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului,

pct. 4.2).

Tabelul de mai jos prezinta schemele de dozare recomandate.

Pentru primul ciclu, doza totald recomandata pentru toti pacientii este de 1,8 mg/m? pe ciclu,
administratd ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?). Ciclul 1 are o
duratd de 3 saptdmani, dar poate fi extins pana la 4 saptamani daca pacientul obtine o RC sau RCi
si/sau pentru a permite recuperarea dupa toxicitate.

Pentru ciclurile ulterioare, doza totald recomandata este de 1,5 mg/m? pe ciclu, administrata ca 3 doze
divizate, in zilele 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) pentru pacientii care obtin 0 RC/RCi
sau de 1,8 mg/m? pe ciclu, administrata ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si

15 (0,5 mg/m?) pentru pacientii care nu obtin o RC/RCi. Ciclurile ulterioare au o durata de 4
saptamani.

Schema de dozare pentru Ciclul 1 si ciclurile ulterioare, in functie de raspunsul la tratament

| Ziua 1 | Ziua 8 | Ziua 15°
Schema de dozare pentru Ciclul 1
Toti pacientii:
Doza (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Durata ciclului 21 de zile®

Schema de dozare pentru ciclurile ulterioare, in functie de raspunsul la tratament

Pacientii care au obtinut RC® sau RCi’:

Doza (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile®

Pacientii care nu au obtinut RC® sau RCi‘:
Doza (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile®

Abrevieri: NAN=numar absolut de neutrofile; RC=remisiune completa; RCi=remisiune completa cu
recuperare hematologica incompleta.

2 +/-2 zile (a se mentine un minim de 6 zile intre doze).

b Pentru pacientii care obtin o RC/RCi, si/sau pentru a permite recuperarea dupi toxicitate, durata ciclului
poate fi extinsa pana la 28 de zile (adica un interval fara tratament de 7 zile, care incepe in ziua 21).
RC este definita ca < 5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea completd a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 x 10%/1 si

NAN > 1 x 10%1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

RCi este definita ca < 5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea partiali a numarului de celule din sangele periferic (trombocite < 100 x 10%1 si/sau NAN
<1 x 10%/) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

Interval fara tratament de 7 zile, care incepe in ziua 21.

Instructiuni pentru reconstituire, diluare si administrare

Utilizati tehnica aseptica corespunzatoare pentru procedurile de reconstituire si diluare. Inotuzumab
ozogamicin (cu o densitate de 1,02 g/ml la 20 °C) este sensibil la lumina si trebuie protejat de lumina
ultravioleta in timpul reconstituirii, diludrii si administrarii.

Intervalul maxim de timp de la reconstituire pana la sfarsitul administrarii trebuie sa fie < 8 ore, cu <4
ore intre reconstituire si diluare.
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Reconstituire:

e (Calculati doza (mg) si numarul de flacoane de BESPONSA necesare.

e Reconstituiti fiecare flacon de 1 mg cu 4 ml de apa pentru preparate injectabile, pentru a
obtine o solutie de BESPONSA cu concentratia de 0,25 mg/ml, de unica folosinta.

e Rotiti Incet flaconul pentru a ajuta dizolvarea. Nu agitati.

e Inspectati solutia reconstituitd pentru observarea particulelor si a modificérilor de culoare.
Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor tulbure, incolora si practic lipsita de
particule straine vizibile. A nu se utiliza daca se observa particule sau modificari de culoare.

e BESPONSA nu contine conservanti bacteriostatici. Solutia reconstituita trebuie utilizata
imediat. Daca solutia reconstituitd nu poate fi utilizata imediat, poate fi pastrata la frigider
(2°C - 8°C) timp de péna la 4 ore. A se proteja de luminad si a nu se congela.

Diluare:

e (Calculati volumul necesar din solutia reconstituitd pentru a obtine doza corespunzitoare in
conformitate cu suprafata corporala a pacientului. Extrageti aceasta cantitate din flacon
(flacoane) utilizand o seringd. A se proteja de lumina. Eliminati orice solutie reconstituita
neutilizatd ramasa in flacon.

e Adaugati solutia reconstituita intr-un recipient de perfuzare cu solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, pand la un volum nominal total de 50 ml.
Concentratia finala trebuie sa fie cuprinsa intre 0,01 si 0,1 mg/ml. A se proteja de lumina. Se
recomanda un recipient de perfuzare fabricat din policlorura de vinil (PVC) (contindnd di(2-
etilhexil)ftalat [DEHP] sau non-DEHP), poliolefina (polipropilena si/sau polietilend) sau etilen
acetat de vinil (EAV).

e Rasturnati usor recipientul de perfuzare pentru a amesteca solutia diluatd. Nu agitati.

Solutia diluata trebuie utilizata imediat, pastrata la temperatura camerei (20°C - 25°C) sau la
frigider (2°C - 8°C). Intervalul maxim de timp de la reconstituire pana la administrare trebuie
sd fie < 8 ore, cu < 4 ore intre reconstituire si diluare. A se proteja de lumina si a nu se
congela.

Administrare:

e Daca solutia diluata este pastrata la frigider (2°C - 8°C), trebuie ldsata la temperatura camerei
(20°C - 25°C) timp de aproximativ 1 ord inainte de administrare.

e Nu este necesari filtrarea solutiei diluate. Cu toate acestea, daca solutia diluata este filtrata, se
recomanda filtre pe baza de polietersulfona (PES), fluorura de poliviniliden (FPVD) sau
polisulfona hidrofila (PSH). Nu utilizati filtre fabricate din nailon sau amestec de esteri de
celuloza (EMC).

e In timpul perfuziei protejati punga de perfuzie intravenoasa de lumina folosind o protectie
impotriva radiatiilor ultraviolete (adicd pungi de culoare brund, maro inchis sau verde ori folie
din aluminiu). Linia de perfuzare nu trebuie protejata de lumina.

e Perfuzati solutia diluata timp de 1 ord cu un ritm de 50 ml/h la temperatura camerei
(20°C - 25°C). A se proteja de lumina. Se recomanda liniile de perfuzare fabricate din PVC
(continand DEHP sau non-DEHP), poliolefind (polipropilena si/sau polietilend) sau
polibutadiena.

A nu se amesteca BESPONSA sau a nu se administra ca perfuzie impreuna cu alte medicamente.

Intervalele de timp si conditiile de pastrare pentru reconstituirea, diluarea si administrarea
BESPONSA sunt prezentate mai jos.
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Intervalele de timp si conditiile de pastrare pentru solutia BESPONSA reconstituita si
diluati
<+— Intervalul maxim de timp de la reconstituire pina la sfarsitul administririi <8 ore* —p

Solutia reconstituita Solutia diluata
Dupa inceperea diluarii Administrare
Utilizati solutia reconstituita Utilizati solutia diluata Dacd solutia diluata este
imediat sau dupa ce a fost imediat sau dupa ce a fost pastrata la frigider (2°C - 8°C)
pastrata la frigider (2°C - 8°C) | pastrata la temperatura se aduce la temperatura camerei
timp de pana la 4 ore. A se camerei (20°C - 25°C) saula | (20°C - 25°C) timp de
proteja de lumind. A nu se frigider (2°C - 8°C). aproximativ 1 ora inainte de
congela. Intervalul maxim de timp de | administrare. Administrati
la reconstituire pana la solutia diluata sub forma de
sfarsitul administrarii trebuie | perfuzie, timp de 1 ora, cu un
sd fie < 8 ore, cu <4 ore intre | ritm de 50 ml/h, la temperatura
reconstituire si diluare. A se camerei (20°C - 25°C). A se
proteja de lumind. A nu se proteja de lumina.
congela.

2 Cu <4 ore intre reconstituire si diluare

Conditii de pastrare si perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

5 ani.

Solutia reconstituita

BESPONSA nu contine conservanti bacteriostatici. Solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Daca
solutia reconstituitd nu poate fi utilizata imediat, poate fi pastrata la frigider (2°C - 8°C) timp de pana
la 4 ore. A se proteja de lumina si a nu se congela.

Solutia diluata

Solutia diluatd trebuie utilizatd imediat sau péstrata la temperatura camerei (20°C - 25°C) sau la

frigider (2°C - 8°C). Intervalul maxim de timp de la reconstituire pand la sfarsitul administrérii trebuie
sd fie < 8 ore, cu < 4 ore Intre reconstituire si diluare. A se proteja de lumina si a nu se congela.
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