PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

BESPONSA 1 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg inotuzumab ozogamicinu.
Po rekonstittcii (pozri ¢ast’ 6.6) obsahuje 1 ml roztoku 0,25 mg inotuzumab ozogamicinu.

Inotuzumab ozogamicin je konjugat protilatky a lieciva (ADC, antibody-drug conjugate) zlozeny

Z kappa ret'azca rekombinantnej humanizovanej monoklonélnej protilatky 1gG4 namierenej

proti CD22 (vyrobené technoldgiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach ¢inskeho $krecka),
ktory je kovalentne naviazany na N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infGzny roztok (prasok na koncentrat).

Biely az sivobiely lyofilizovany kola¢ alebo prasok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

BESPONSA je indikovana ako monoterapia dospelym s relapsujdcou alebo refraktérnou akitnou
lymfoblastovou leukémiou (ALL) z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek. U pacientov s
relapsujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek pozitivnou
na Philadelphia chromozém (Ph*) musela zlyhat’ lie¢ba aspoii 1 inhibitorom tyrozinkinazy (TKI).

BESPONSA je indikovana ako monoterapia pediatrickym pacientom vo veku od 1 roka s ALL

z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek: pri prvom relapse po alogénnej transplantacii
hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell transplant, HSCT); po akomkol'vek
prvom relapse u pacientov s ochorenim s vel’'mi vysokym rizikom (very high risk, VHR) (pozri ¢ast’
5.1); po druhom alebo d’alsom relapse; a u pacientov s refraktérnym ochorenim. Pacienti

s Philadelphia chromoz6ém pozitivnym (Ph+) ochorenim by mali mat’ vyéerpané vsetky relevantné
moznosti lietby zamerané na BCR-ABL.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

BESPONSA sa mé podavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s pouzivanim protinddorovej
liecby a Vv prostredi, kde je ihned’ dostupné kompletné vybavenie na resuscitaciu.

Pri zvazovani pouzitia BESPONSY na lie¢bu relapsujucej alebo refraktérnej ALL z prekurzorov B-
buniek je potrebné pred zaciatkom liecby ziskat pomocou validovaného a citlivého testu pozitivitu
CD22 > 0 % (pozri Cast’ 5.1).

U pacientov s cirkulujucimi lymfoblastami sa pred podanim prvej davky odporaca cytoredukcia
kombinaciou hydroxymocoviny, steroidov a/alebo vinkristinu na pocet periférnych
blastov < 10 000/mm?®.

Pred podanim davky sa odporti¢a premedikacia kortikosteroidmi, antipyretikami a antihistaminikami
(pozri Gast’ 4.4).



U pacientov s vel'’kou nadorovou zat'aZou sa pred podanim davky odporuca premedikacia na zniZenie
hladin kyseliny mocovej a hydratacia (pozri ast’ 4.4).

Pacientov je potrebné sledovat’ pocas infuzie a minimalne 1 hodinu potom ohl'adom priznakov reakcii
stvisiacich s infaziou (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie
BESPONSA sa ma podavat’ v 3 — 4-tyzdnovych cykloch.

U pacientov pokra¢ujucich HSCT je odportcané trvanie liecby 2 cykly. Treti cyklus je mozné zvazit
u tych pacientov, ktori nedosiahnu uplna remisiu (complete remission, CR) alebo uplnd remisiu

s neuplnou obnovou krvného obrazu (complete remission with incomplete haematological recovery,
CRIi) a negativitou minimalneho rezidualneho ochorenia (minimal residual disease, MRD)

po 2 cykloch (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov, ktori nepokracuji v HSCT, sa mdze podat’ maximalne

6 cyklov. Vsetci pacienti, ktori nedosiahnu CR/CRi do 3 cyklov, musia ukongit’ liebu.

Tabul’ka 1 uvadza odporucané rezimy davkovania.

Pri prvom cykle je celkova odporucana davka BESPONSY u vsetkych pacientov 1,8 mg/m? na cyklus,
ktora sa podava ako 3 rozdelené davky v 1. defi (0,8 mg/m?), 8. dei (0,5 mg/m?) a 15. denr

(0,5 mg/m?). Cyklus 1 trva 3 tyzdne, ale moZe sa predizit na 4 tyzdne, ak pacient dosiahne CR

alebo CRi a/alebo aby sa umoznilo zotavenie z toxicity.

U nasledujucich cyklov je celkova odporti¢ana davka BESPONSY 1,5 mg/m? na cyklus, ktora sa
podava ako 3 rozdelené davky v 1. deni (0,5 mg/m?), 8. deni (0,5 mg/m?) a 15. deti (0,5 mg/m?)

u pacientov, ktori dosiahnu CR/CRi alebo 1,8 mg/m? na cyklus, ktora sa podava ako 3 rozdelené
davky v 1. deni (0,8 mg/m?), 8. defi (0,5 mg/m?) a 15. deni (0,5 mg/m?) u pacientov, ktori nedosiahnu
CR alebo CRIi. Nasledujuce cykly trvaja 4 tyzdne.

Tabul’ka 1. Rezim davkovania u dospelych a pediatrickych pacientov pre 1. cyklus
a nasledujuce cykly v zavislosti od odpovede na lie¢bu

| 1. deii | 8. deii® | 15. deii®
ReZim davkovania pre 1. cyklus
VSsetci pacienti:
Déavka (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Trvanie cyklu 21 dniP
ReZim davkovania pre nasledujice cykly v zavislosti od odpovede na lie¢bu
Pacienti, ktori dosiahli CR® alebo CRi¢:
Déavka (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 05
Trvanie cyklu 28 dni®
Pacienti, ktori nedosiahli CR¢ alebo CRi¢:
Davka (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Trvanie cyklu 28 dni®

Skratky: ANC = absolttny pocet neutrofilov; CR = Uplné remisia; CRi = Uplné remisia s nedplnou obnovou

krvného obrazu.

& +/- 2 dni (zachovajte interval minimalne 6 dni medzi davkami).

b Pre pacientov, ktori dosiahnu CR/CRi a/alebo aby sa umoznilo zotavenie z toxicity mozno predizit trvanie
cyklu az na 28 dni (t. j. 7-dfiovy interval bez lie¢by za¢inajici v 21. den).

¢ CR je definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni a nepritomnost’ leukemickych blastov v periférnej krvi,

uplné obnovenie poctov buniek v periférnej krvi (krvné dosticky > 100 x 10%/1a ANC > 1 x 10%1)

a ustupenie akéhokol'vek extramedularneho ochorenia.

CRi je definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni a nepritomnost’ leukemickych blastov v periférnej

krvi, neuplné obnovenie poétov buniek v periférnej krvi (krvné dosticky < 100 x 10%1 a/alebo ANC < 1 x

10%1) a usttipenie akéhokol'vek extramedularneho ochorenia.

7-diovy interval bez lie¢by zacdinajuci v 21. dent



Uprava davkovania

Uprava davkovania BESPONSY sa méze vyzadovat’ na zéklade individualnej bezpe¢nosti

a znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.4). Manazment niektorych neziaducich reakcii na liek méze vyzadovat’
preruSenie davkovania a/alebo znizenie davky ¢i trvalé ukonéenie podavania BESPONSY (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Ak sa davka znizi kvoli toxicite suvisiacej s BESPONSOU, nema sa znova zvysit.

Tabul’ka 2 a tabul’ka 3 uvadzaju pravidla na Upravu davkovania pri hematologickych, resp.
nehematologickych toxicitach. Podavanie BESPONSY v ramci lie¢ebného cyklu

(t. j. 8. den a/alebo 15. den) sa nemusi prerusit’ kvoli neutropénii alebo trombocytopénii, ale odporuca
sa preruSenia podavania v ramci cyklu pri nehematologickych toxicitach.

Tabulka 2. Uprava davkovania pri hematologickych toxicitach na zagiatku lie¢ebného

cyklu (1. den)

Hematologicka toxicita

Toxicita a Gprava davkovania

Hladiny pred lie¢bou
BESPONSOU:

ANC bol > 1 x 109

Ak sa ANC znizi, preruste d’alsi lieCebny cyklus, kym sa ANC
nevrati na > 1 x 10%I.

Pocet krvnych dosticiek
bol > 50 x 10%/I*

Ak sa pocet krvnych dosticiek znizi, preruste d’alsi liecebny
cyklus, kym sa pocet krvnych dosti¢iek nevrati
na > 50 x 10%I°.

ANC bol < 1 x 10%I a/alebo
pocet krvnych dosticiek
bol <50 x 10%1?

Ak sa ANC a/alebo pocet krvnych dostic¢iek znizi, preruste

d’alsi liecebny cyklus, kym nedo6jde aspoii k jednému

Z nasledujuceho:

- ANC a pocet krvnych dosticiek sa vratia aspoii
na vychodiskové hladiny z predchéadzajdceho cyklu, alebo

- ANC sa vrati na> 1 x 10%I1 a po&et krvnych dosti¢iek sa vrati
na > 50 x 10%I?, alebo

- stabilné alebo zlepSené ochorenie (na zéklade
najaktualnejSicho hodnotenia kostnej drene) a hodnoty ANC
a poctu krvnych dosti¢iek su povazované za nasledok
primarneho ochorenia (nepovazuji sa za toxicitu stvisiacu
s BESPONSOU).

Skratka: ANC = absolutny pocet neutrofilov.
& Pocet krvnych dosti¢iek pouzity pri ddvkovani musi byt nezavisly od transfizie krvi.

Tabulka 3. Uprava davkovania

pri nehematologickych toxicitdch kedykoPvek pocas lie¢by

Nehematologicka toxicita

Uprava davkovania

VOD/SOS alebo ina zavazna
hepatélna toxicita

Natrvalo ukongite liecbu (pozri Cast’ 4.4).

Hladina celkového
bilirubinu > 1,5 x ULN
a AST/ALT > 2,5 x ULN

Preruste podavanie, kym sa hladina celkového bilirubinu
nevratina<1,5x ULN a AST/ALT na<2,5x ULN

pred kazdou davkou, pokial’ zvy$ena hladina nesavisi

s Gilbertovym ochorenim alebo hemolyzou. Ak sa hladina
celkového hilirubinu nevrati na hodnotu < 1,5 x ULN alebo sa
AST/ALT nevrati na hodnotu < 2,5 x ULN, natrvalo ukoncite
lie¢bu (pozri Cast’ 4.4).

Reakcia sUvisiaca s infuziou

Preruste infaziu a zahajte odpovedajlcu farmakologicku liecbu.
V zavislosti od zavaznosti reakcie stvisiacej s infuziou zvazte
ukonéenie inflzie alebo podavanie steroidov a antihistaminik.
Pri zavaznych alebo Zivot ohrozujtcich reakciach na infuziu
natrvalo ukoncite liecbu (pozri Cast’ 4.4).




Tabulka 3. Uprava davkovania pri nehematologickych toxicitach kedykol’vek pocas lie¢by
Nehematologickd toxicita Uprava davkovania

Nehematologicka toxicita > 2. Preruste lie¢bu, kym neddjde k zlepseniu na 1. stupen

stupiia® (sdvisiaca alebo stupen toxicity aky bol pred podanim lie¢by pred kazdou
s BESPONSOU) davkou.

Skratky: ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferdza; ULN = horny limit normalu;

VVOD/SOS = venookluzivna choroba/sinusoidny obstrukény syndrom.

& Stupeni zavaznosti podl'a VSeobecnych kritérii pre terminoldgiu neziaducich udalosti podl'a Narodného
institatu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE) verzia 3.0.

Tabul’ka 4 zobrazuje navod na Upravu davkovania v zavislosti od trvania preruSeni davkovania kvoli
toxicite.

Tabulka 4. Uprava davkovania v zavislosti od trvania prerusenia podavania kvoli toxicite

Trvanie preruenia podavania | Uprava davkovania

kvoli toxicite

< 7 dni (v ramci cyklu) Nepodajte nasledujlicu davku (zachovajte interval minimalne
6 dni medzi davkami).

> 7 dni Vynechajte d’al$iu davku v rdmci cyklu.

> 14 dni Ked’ sa dosiahne adekvatne zotavenie, znizte celkov davku
pre nasledujuci cyklus o 25 %. Ak sa vyzaduje d’al$ia aprava
davkovania, znizte pocet davok pre nasledujuce cykly
na 2 na cyklus. Ak nie je tolerované znizenie celkovej davky
0 25 % a nasledné znizenie poctu davok na 2 na cyklus,
natrvalo ukongite lie¢bu.

> 28 dni Zvazte trvalé ukoncenie poddvania BESPONSY.

Specidlne populécie

Starsie osoby
Na zaklade veku nie je potrebnd ziadna tprava pociato¢nej davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene definovanou hladinou celkového bilirubinu < 1,5 x horny limit
normalu (ULN) a hladinami aspartataminotransferazy (AST)/alaninaminotransferazy

(ALT) < 2,5 x ULN sa nevyzaduje Ziadna uprava pociato¢nej davky (pozri ¢ast’ 5.2). O bezpe¢nosti

u pacientov s hladinou celkového bilirubinu > 1,5 x ULN a AST/ALT > 2,5 x ULN pred podanim st

k dispozicii len obmedzené udaje. Preruste podavanie, kym sa hladina celkového bilirubinu nevrati
na<1,5x ULN a AST/ALT na <2,5 x ULN pred kazdym podanim, pokial’ hladina nestvisi

s Gilbertovym syndromom alebo hemolyzou. Ak sa hladina celkového bilirubinu nevrati

na hodnotu < 1,5 x ULN alebo sa AST/ALT nevrati na hodnotu < 2,5 x ULN, natrvalo ukonc¢ite lie¢bu
(pozri tabul’ku 3 a cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, strednou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CLc]
60 — 89 ml/min, 30 — 59 ml/min, resp. 15 — 29 ml/min) sa nevyzaduje Ziadna Gprava pociato¢nej davky
(pozri cast’ 5.2). Bezpecnost’ a ucinnost BESPONSY sa nestudovali u pacientov v terminalnom §tadiu
ochorenia obliciek.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a u¢innost BESPONSY u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok neboli stanovené.



Spo6sob podavania

BESPONSA je ur¢end na intravendzne pouZitie. Infizia sa musi podavat’ pocas 1 hodiny.

Na zmiernenie rizika predlZenia QT intervalu sa ma ¢as infazie u pediatrickych pacientov s telesnou
hmotnostou < 35 kg predlzit’ na 1,5 hodiny.

BESPONSA sa nema podavat’ ako intravendzny bolus.

BESPONSA sa musi pred podanim rekonStituovat’ a nariedit’. Pre pokyny na rekonstitciu a riedenie
BESPONSY pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikéacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Pacienti, u ktorych sa v minulosti potvrdila zavazna alebo pretrvavajlca venookluzivna choroba
pecene/sinusoidny obstrukény syndrom (VOD/SOS).

- Pacienti so zavaznym pretrvavajiucim ochorenim pecene (napriklad cirh6za, nodularna
regenerativna hyperplazia, aktivna hepatitida).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Hepatotoxicita vratane VOD/SOS

U pacientov s relapsujlcou alebo refraktérnou ALL, ktorym sa podavala BESPONSA bola hlasena
hepatotoxicita vratane zavaznej, zivot ohrozujucej a niekedy smrtel'nej hepatalnej VOD/SOS (pozri
Cast’ 4.8). BESPONSA v tejto populacii pacientov vyznamne zvysila riziko VOD/SOS

oproti Standardnym chemoterapeutickym rezimom. Toto riziko bolo najvyraznejsie u pacientov, ktori
podstapili ndsledni HSCT.

V nasledujucich podskupinach bola hlasena frekvencia VOD/SOS po HSCT > 50 %:
- pacienti s pripravnymi rezimami HSCT s obsahom 2 alkyla¢nych latok,
- pacienti vo veku > 65 rokov, a
- pacienti s hladinou bilirubinu v sére > ULN pred HSCT.

Pouzivaniu pripravnych rezimov pred HSCT s obsahom 2 alkyla¢nych latok sa ma vyhnut'.
Prinos/riziko sa ma dokladne zvazit’ pred podanim BESPONSY pacientom, u ktorych sa vel'mi
pravdepodobne nebude dat’ vyhnat’ budlcemu pouzitiu pripravnych rezimov HSCT s obsahom
2 alkyla¢nych latok.

U pacientov, ktori maju pred HSCT hladinu bilirubinu v sére > ULN, HSCT po liecbe BESPONSOU
ma byt’ vykonana len po dokladnom zvazeni prinosu/rizika. Ak budu tito pacienti pokra¢ovat’ HSCT,
prejavy a priznaky VOD/SOS maja byt’ pozorne sledované (pozri Cast’ 4.2).

Dalsie faktory na strane pacienta, ktoré sa zdajli byt spojené so zvysenym rizikom VOD/SOS
po HSCT, zahimaju predchadzajiicu HSCT, vek > 55 rokov, anamnézu ochorenia pecene
a/alebo hepatitidu pred lie€bou, neskorsie zachranné linie a vyssi pocet lie¢ebnych cyklov.



Pred podanim BESPONSY pacientom, ktori podstupili predchadzajicu HSCT, sa vyzaduje dokladné
zvazenie lieGby. Ani jeden z pacientov s relapsujucou alebo refraktérnou ALL, ktori boli lieCeni
BESPONSOU, v Klinickych skasaniach nepodstupil HSCT v predchéadzajucich 4 mesiacoch.

Pacientov s anamnézou ochorenia pecene je pred lie€bou BESPONSOU potrebné dokladne vysetrit’
(napriklad ultrazvukové vySetrenie, testovanie na pritomnost’ virusu hepatitidy), aby sa vylucilo
zavazné prebiehajuce ochorenie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Kvoli riziku VOD/SOS je u pacientov pokrac¢ujucich HSCT odporucané trvanie lieCby inotuzumab
ozogamicinom 2 cykly; treti cyklus je mozné zvazit’ u tych pacientov, ktori nedosiahli CR alebo CRi
a negativitu MRD po 2 cykloch (pozri Cast’ 4.2).

U vSetkych pacientov maju byt’ prejavy a priznaky VOD/SOS dbkladne sledované, hlavne u tych

po HSCT. Prejavy mézu zahiiat’ zvySené hladiny celkového bilirubinu, hepatomegaliu (ktora moze
byt’ bolestiva), rychly prirastok hmotnosti a ascites. Len sledovanie hladiny celkového bilirubinu
nemusi identifikovat’ vSetkych pacientov s rizikom VOD/SOS. U vsetkych pacientov pred kazdou
davkou BESPONSY a po nej hodnoty pecetiovych testov vratane ALT, AST, celkového bilirubinu
a alkalickej fosfatdzy maju byt sledované. U pacientov, u ktorych boli zistené nezvy¢ajné hodnoty
pecenovych testov, sa tieto testy a klinické prejavy a priznaky hepatotoxicity maju sledovat’ Castejsie.
U pacientov pokra¢ujucich HSCT maja byt hodnoty peéetiovych testov dokladne sledované

pocas prvého mesiaca po HSCT a nasledne menej ¢asto podla Standardnej klinickej praxe. ZvySenie
hodnot pecenovych testov moze vyzadovat preruSenie podavania, znizenie davky alebo trvalé
ukoncenie liecby BESPONSOU (pozri Gast’ 4.2).

Ak dbdjde k VOD/SOS, lie¢ba by mala byt’ natrvalo ukonc¢end (pozri ¢ast’ 4.2). Ak dbjde k zavaznej
VOD/SOS, pacient by mal byt lie¢eny podl'a standardnej klinickej praxe.

Myelosupresia/cytopénie

U pacientov dostavajlcich inotuzumab ozogamicin bola hladsena neutropénia, trombocytopénia,
anémia, leukopénia, febrilna neutropénia, lymfopénia a pancytopénia, pricom niektoré stavy boli zivot
ohrozujuce (pozri Cast’ 4.8).

Spomedzi pacientov, ktorym sa podava inotuzumab ozogamicin boli u niektorych hlasené komplikacie
spojené s neutropéniou a trombocytopéniou (vratane infekcii, resp. krvacavych/hemoragickych
epizod) (pozri Cast’ 4.8).

Pred kazdou davkou BESPONSY ma byt’ Gplny krvny obraz sledovany, prejavy a priznaky infekcie
maju byt’ sledované pocas liecby a po HSCT (pozri ¢ast’ 5.1), krvacania/hemoragie a inych nasledkov
myelosupresie maju byt’ sledované pocas lie¢by. Podl'a potreby maju byt podané profylaktické
antiinfektiva a pocas lie¢by a po nej ma byt’ zaradené dozorné testovanie.

Manazment zavaznej infekcie, krvacania’hemoragie a inych nasledkov myelosupresie vratane
zavaznej neutropénie alebo trombocytopénie moze vyzadovat’ prerusenie podavania, zniZzenie davky

alebo ukoncenie liecby (pozri Cast 4.2).

Reakcie sUvisiace s infuziou

U pacientov dostavajlcich inotuzumab ozogamicin boli hl&sené reakcie suvisiace s infuziou (pozri
Cast’ 4.8).

Pred podanim davky sa odporti¢a premedikacia kortikosteroidmi, antipyretikami a antihistaminikami
(pozri Cast 4.2).

Pocas infuzie a aspon 1 hodinu po dokonceni infizie maji byt’ pacienti dokladne sledovani ohl'adom
mozného nastupu reakcii suvisiacich s infuziou vratane priznakov ako hypotenzia, navaly tepla
alebo problémy s dychanim. Ak ddjde k reakcii stvisiacej s infaziou, inflzia sa ma prerusit’ a maju sa



vykonat’ prislusné klinické opatrenia. V zavislosti od zavaznosti reakcie suvisiacej s infuziou sa ma
zvazit preruSenie infGzie alebo podavanie steroidov a antihistaminik (pozri ¢ast’ 4.2).

Pri zavaZznych alebo zivot ohrozujucich reakciach na infuziu sa ma liecba natrvalo ukonéit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Syndrém z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS)

U pacientov dostavajucich inotuzumab ozogamicin bol hlaseny TLS, ktory moze byt Zivot ohrozujici
alebo smrtel'ny (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov s vel'’kou nadorovou zataZzou sa pred podanim davky odporuca premedikacia na zniZenie
hladin kyseliny mocovej a hydratacia (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti maju byt ohl'adom prejavov a priznakov TLS sledovani a lie¢eni podl'a standardne;j klinickej
praxe.

PrediZenie QT intervalu

U pacientov dostavajticich inotuzumab ozogamicin bolo pozorované predizenie QT intervalu (pozri
Casti 4.8 a 5.2).

BESPONSA sa musi podavat’ s opatrnost'ou U pacientov s anamnézou alebo predispoziciou ku
predizeniu QT intervalu, u pacientov ktori uZivaju lieky predlzujace QT interval (pozri ¢ast’ 4.5),
a u pacientov s nerovnovahou elektrolytov. Pred za¢iatkom lie¢by sa musi urobit’ EKG a stanovit’
hladina elektrolytov a musia sa pravidelne sledovat’ pocas liecby (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Zvvysené hladiny amylazy a lipazy

U dospelych a pediatrickych pacientov dostavajdcich inotuzumab ozogamicin boli hlasené zvysené
hladiny amylazy a lipazy (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa ma sledovat’ zvySenie hladin amylazy a lipazy. Mozné hepatobilidrne ochorenie ma
vyhodnotit a lie¢it’ podl'a beznej klinickej praxe.

Imunizécia
Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi ockovacimi latkami pocas alebo nasledne po liecbe
BESPONSOU nebola studovana. Ockovanie zivymi virusovymi ockovacimi latkami sa neodporaca

aspon 2 tyzdne pred zaCiatkom liecby BESPONSOU, pocas lieCby a kym nepride k zotaveniu B
lymfocytov po poslednom liecebnom cykle.

Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 mg inotuzumab ozogamicinu, t. j.
V podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

Tento lieck mozno d’alej pripravit’ na poddvanie pomocou roztokov s obsahom sodika (pozri ¢asti 4.2
a 6.6) a je potrebné to vziat’ do vahy vzhl'adom k celkovému mnozstvu sodika zo vsetkych zdrojov,
ktoré sa budu pacientovi podavat'.



4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie (pozri ¢ast’ 5.2).

Na zéklade in vitro tidajov nie je pravdepodobné, Ze by stibezné podavanie inotuzumab ozogamicinu
s inhibitormi alebo induktormi cytochromu P450 (CYP) alebo
uridindifosfatglukuronozyltransferdzovych (UGT) liek metabolizujucich enzymov menilo expoziciu
N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu. Okrem toho nie je pravdepodobné, Ze by inotuzumab
ozogamicin a N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid menili expoziciu substratov CYP
enzymov, a ze by N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid menil expoziciu substratov enzymov
UGT alebo hlavnych transportérov lieku.

U pacientov dostavajticich inotuzumab ozogamicin bolo pozorované predizenie QT intervalu (pozri
Cast’ 4.4). Preto je potrebné dokladne zvazit’ subezné pouZzivanie inotuzumab ozogamicinu s liekmi,
ktoré predlzuju QT interval alebo indukuju torsades de pointes. V pripade kombinacii tychto liekov sa
ma QT interval sledovat’ (pozri Casti 4.4, 4.8 a5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku sa pocas pouzivania BESPONSY maju vyhnut’ otehotneniu.

Zeny majl pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas liecby BESPONSOU a aspoii 8 mesiacov
po poslednej davke. Muzi s partnerkami vo fertilnom veku musia pouzivat’ t¢inna antikoncepciu
pocas liecby BESPONSOU a asponi 5 mesiacov po poslednej davke.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouZivani inotuzumab ozogamicinu u gravidnych zien. Na zaklade
predklinickych bezpeénostnych nalezov moze inotuzumab ozogamicin pri podavani gravidnej Zene
sposobit’ poskodenie embrya a plodu. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri
Cast’ 5.3).

BESPONSA sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity pokial’ mozny prinos pre matku neprevysuje mozné
rizika pre plod. Gravidné Zeny alebo pacientky, ktoré otehotneli pocas liecby inotuzumab
ozogamicinom, ¢i lieCeni muzski pacienti, ktori st partnermi gravidnych Zien, musia byt oboznameni
S moznymi rizikami pre plod.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pritomnosti inotuzumab ozogamicinu alebo jeho metabolitov

Vv 'udskom mlieku, G¢inkoch na dojcené diet'a ani uc¢inkoch na tvorbu mlieka. Kvoli moznym
neziaducim reakciam u doj¢enych deti nesmu Zeny pocas liecby BESPONSOU a aspori 2 mesiace
po poslednej davke dojcit’ (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita
Na zaklade predklinickych nalezov moze byt liecbou inotuzumab ozogamicinom narusena plodnost’

U muZov a zien (pozri ¢ast’ 5.3). O plodnosti u pacientov nie su ziadne informacie. Muzi aj zeny musia
pred liecbou vyhl'adat’ poradenstvo ohl'adom zachovania plodnosti.



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

BESPONSA moéze mat’ stredne zavazny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti mézu pocas liecby BESPONSOU pocit'ovat’ inavu (pozri ¢ast’ 4.8). Preto sa pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov odporuca opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suthrn bezpeénostného profilu u dospelych pacientov

Najcastejsie (> 20 %) neziaduce reakcie u dospelych pacientov boli trombocytopénia (51 %),
neutropénia (49 %), infekcia (48 %), anémia (36 %), leukopénia (35 %), Unava (35 %), krvacanie

(33 %), pyrexia (32 %), nevolnost’ (31 %), bolest” hlavy (28 %), febrilnd neutropénia (26 %), zvysena
hladina transaminéz (26 %), bolest’ brucha (23 %), zvysena hladina gama-glutamyltransferazy (21 %)
a hyperbilirubinémia (21 %).

U dospelych pacientov, ktori dostali BESPONSU boli najcastejsie (> 2 %) zavazné neziaduce reakcie
infekcia (23 %), febrilna neutropénia (11 %), krvacanie (5 %), bolest’ brucha (3 %), pyrexia (3 %),
VOD/SOS (2 %) a Unava (2 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 5 zobrazuje neziaduce reakcie hlasené u dospelych pacientov s relapsujucou alebo
refraktérnou ALL, ktori dostavali BESPONSU.

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov (SOC) a kategorii frekvencie
definovanych pomocou nasledujiceho dohovoru: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (nemdzu byt uréené z dostupnych Udajov). V kazdej skupine frekvencie su
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 5. NeZiaduce reakcie hlasené u dospelych pacientov s relapsujtcou alebo refraktérnou
ALL z prekurzorov B-buniek, ktori dostavali BESPONSU

Trieda organovych systétmov | Vel’'mi ¢asté Casté
podPla databazy MedDRA
Infekcie a nakazy Infekcia® (48 %) (vratane sepsy

a bakteriémie) [17 %],

hubovej infekcie [9 %],

infekcie dolnych dychacich ciest
[12 %], infekcie hornych
dychacich ciest [12 %],
bakterialnej infekcie [1 %],
virusovej infekcie [7 %],
infekcie gastrointestindlneho
traktu [4 %], koznej infekcie

[4 %]
Poruchy krvi a lymfatického Febrilné neutropénia (26 %) Pancytopénia® (2 %)
systému Neutropénia (49 %)

Trombocytopénia (51 %)
Leukopénia (35 %)
Lymfopénia (18 %)
Anémia (36 %)

Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ (1 %)
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Znizena chut’ do jedla (12 %) Syndrém z rozpadu nadoru
(2 %)

Hyperurikémia (4 %)
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Trieda organovych systémov | Vel'mi ¢asté Casté
podPa databazy MedDRA
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy (28 %)
Poruchy ciev Krvécanie© (33 %) (vratane
krvécania v centrdlnom
nervovom systéme [1 %],
krvécania v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu [6 %],
krvacania v dolnej Casti
gastrointestinalneho traktu [4 %],
epistaxy [15 %])
Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ brucha (23 %) Ascites (4 %)
traktu Vracanie (15 %) Abdominalna distenzia (6 %)
Hnacka (17 %)
Nevolnost’ (31 %)
Stomatitida (13 %)
Zapcha (17 %)
Poruchy pecene a zlcovych Hyperbilirubinémia (21 %) VOD/SOS (3%
ciest Zvysené hladiny transaminaz [pred HSCT]Y)
(26 %)
Zvysend hladina GMT (21 %)
Celkové poruchy a reakcie Pyrexia (32 %)
V mieste podania Unava (35 %)
Zimnica (11 %)
Laborat6rne a funkéné ZvySena hladina alkalicke;j PrediZenie QT intervalu
vySetrenia fosfatazy (13 %) na EKG (1 %)
Zvysena hladina amylazy
(5 %)
Zvysend hladina lipazy (9 %)
Urazy, otravy a komplikécie Reakcia suvisiaca s inflziou
lie¢ebného postupu (10 %)

Neziaduce reakcie zahtfiali udalosti z akejkol'vej pri€iny, ktoré vznikli pocas liecby, poénuc 1. diiom 1. cyklu

alebo po fiom, konéiac 42 dni od poslednej davky BESPONSY, avsak pred za¢iatkom novej protinadorovej

liecby (vratane HSCT).

Preferované terminy sa ziskali pouzitim slovnika medicinskej terminologie pre regulaéné ¢innosti (Medical

Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) verzie 19.1.

Skratky: ALL = akutna lymfoblastova leukémia; VOD/SOS = venookluzivna choroba peéene/sinusoidny

obstruk¢ény syndrom; EKG = elektrokardiogram; GMT = gamaglutamyltransferaza; HSCT = transplantacia

hematopoetlckych kmetiovych buniek.

Infekcia tiez zahffia iné typy infekcie (11 %). Pozndmka: pacienti mohli mat’ > 1 typ infekcie.

Pancytopénia zahfiia nasledujtace hldsené preferované terminy: zlyhanie kostnej drene, febrilna aplazia

kostnej drene a pancytopénia.

Krvacanie tiez zahffia iné typy krvacania (17 %). Poznamka: pacienti mohli mat’ > 1 typ krvacania.

¢ VOD/SOS zahtia 1 d’alsieho pacienta s VOD, ktora sa objavila 56. defi bez zasahu HSCT. VOD/SOS boli
hlasené aj u 18 pacientov po nasledujtcej HSCT.

b

Zhrnutie bezpeénostného profilu u pediatrickych pacientov

BESPONSA sa hodnotila u 53 pediatrickych pacientov vo veku > 1 a < 18 rokov s relapsujicou
alebo refraktérnou ALL z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek v kohortach klinického skasania
ITCC-059 fazy 1 a fazy 2 (pozri Cast’ 5.1).

Najcastejsimi (> 30 %) neziaducimi reakciami v pediatrickom skasani (N = 53) boli

trombocytopénia (51 %), pyrexia (49 %), anémia (45 %), zvracanie (45 %), neutropénia (40 %),
infekcia (38 %), krvacanie (36 %), leukopénia (32 %) a nevolnost’ (32 %).
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Najcastejsimi (> 2 %) zadvaznymi neZiaducimi reakciami v pediatrickom skuSani boli febrilna
neutropénia (15 %), VOD (15 %) a infekcia (13 %).

V kohorte 3 klinického skusania ITCC-059 fazy 2 malo tridsat’pat’ pacientov s prvym relapsom ALL
z prekurzorov B-buniek s VHR najmenej 1 neZiaduci G¢inok stupnia > 3. Najcastej$im
nehematologickym neziaducim u¢inkom bola hortac¢ka (57 %). U 23 transplantovanych pacientov boli
hlasené 4 pripady SOS (17,4 %) (pozri Cast’ 5.1).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 6 st uvedené neziaduce reakcie hlasené u pediatrickych pacientov s relapsujlcou alebo
refraktérnou ALL, ktori dostavali BESPONSU.

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a SOC a kategorii frekvencie definovanych pomocou
nasledujuceho dohovoru: (vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezndme (z dostupnych
udajov). V kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajticej zavaznosti.

Tabul’ka 6. NeZiaduce reakcie hlasené u pediatrickych pacientov s relapsujicou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek, ktori dostavali BESPONSU"

Trieda organovych systémov
podl'a databazy MedDRA

VePmi Casté

Casté

Infekcie a ndkazy

Infekcia®™ (38 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Trombocytopénia (51 %)
Anémia (45 %)
Neutropénia® (40 %)
Leukopénia‘® (32 %)
Febrilna neutropénia (28 %)
Lymfopénia“ (13 %)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Znizena chut’ do jedla (11 %)
Syndrém z rozpadu nadoru
(11 %)

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy® (21 %)

Poruchy ciev

Krvacanie™ (36 %)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vracanie (45 %)
Nevol'nost’ (32 %)
Bolest’ brucha (25 %)
Zépcha (19 %)
Stomatitida™ (17 %)
Hnacka (11 %)

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Venookluzivna choroba? (15 %)

Hyperbilirubinémia” (9 %)

Zvysena hladina gama-
glutamyltransferazy (17 %)

Celkové poruchy a reakcie Pyrexia (49 %) Zimnica (7,5 %)

v mieste podania Unava™ (17 %)

Laboratorne a funkéné Zvysena hladina transaminaz’ PrediZenie QT intervalu
vySetrenia (25 %) na EKGX (1,9 %)

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Reakcia suvisiaca s inflziou'
(8 %)

Neziaduce reakcie zahtnali udalosti z akejkol'vek pri¢iny, ktoré vznikli pocas lie¢by, po¢nic 1. diiom 1. cyklu
alebo po fiom, ale do 10 tyzdiov od poslednej davky BESPONSY alebo 1 den pred zaciatkom novej
protinadorove;j lie¢by, v kazdom pripade do 1 roka po prvej davke bez ohl'adu na pri¢inu.
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Preferované terminy sa ziskali pouzitim slovnika medicinskej terminologie pre regulaéné ¢innosti (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) verzie 25.1.
* Neziaduce reakcie pri monoterapii vo faze 1 a 2 uvedené v tabulke
** Len jeden pripad
2 Infekcia zahfiia akékol'vek hlasené preferované terminy pre triedu organovych systémov Infekcie a ndkazy.
Tieto zahriali rézne bakteridlne, virusové a hubové infekcie postihujlce viaceré organy a systémy, vratane
zavaznych pripadov, ktoré presli do sepsy.
Neutropénia zahfia nasledujice preferované terminy: neutropénia a znizeny pocet neutrofilov.
¢ Leukopénia zahffia nasledujuce preferované terminy: leukopénia, monocytopénia a znizeny pocet bielych
krviniek.
Lymfopénia zahfia nasledujtice preferované terminy: lymfopénia a znizeny pocet lymfocytov.
Bolest’ hlavy zahfia nasledujuce preferované terminy: bolest’ hlavy, migréna a bolest’ hlavy v oblasti
nosovych dutin.
Krvacanie zahfiia akékol'vek hldsené PT terminy v ramci uzSieho rozsahu SMQ terminov pre krvacanie
(okrem laboratornych terminov), zahffajace cely rad krvécani postihujlcich viaceré organy a systémy.
9 Venookluzivna choroba zahfiia nasledujuce preferované terminy: venookluzivna choroba a venookluzivna
choroba pecene.
Hyperbilirubinémia zahffia nasledujtice preferované terminy: zvySenie hladiny bilirubinu v Krvi
a hyperbilirubinémia.
Unava zahfia nasledujuce preferované terminy: asténia a Ginava.
I Zvysena hladina transaminaz zahifia nasledujice preferované terminy: zvy$ena hladina
aspartataminotransferdzy a zvy$ena hladina alaninaminotransferazy, hepatocelularne poskodenie
a hypertransaminazémia.
k' Pozorovania tykajice sa QT intervalu upraveného podla frekvencie srdca pomocou Fridericiovho vzorca
(QTcF) o > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote a maximalnej absoldtnej hodnote pri lie¢be > 500 ms bez
relevantnych kardiologickych neziaducich reakcii, boli zahrnuté v ramci predizenia QT intervalu.
Reakcia stvisiaca s infuziou zahfiia nasledujuce preferované terminy: reakcia suvisiaca s inflziou
a precitlivenost’.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatotoxicita vratane VOD/SOS

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) boli VOD/SOS hlasené u 23 (14 %) pacientov
vratane 5 (3 %) pacientov pocas podavania skusanej lie¢by alebo pocas d’alsieho sledovania bez
intervencie v zmysle HSCT. Zo 79 pacientov, ktori pokrac¢ovali naslednou HSCT (z ktorych 8 dostalo
d’al$iu zachrannt liecbu po liecbe BESPONSOU pred pokracovanim HSCT), boli VOD/SOS hlasené
u 18 (23 %) pacientov. Pat’ z 18 pripadov VOD/SOS, ktoré nastali po HSCT, bolo smrtel'nych (pozri
Cast’ 5.1).

VOD/SOS boli hlasené az do 56 dni po poslednej davke inotuzumab ozogamicinu bez intervencie
v zmysle HSCT. Median ¢asu od HSCT do nastupu VOD/SOS bol 15 dni (rozsah: 3 — 57 dni).

Z 5 pacientov, u ktorych doslo k VOD/SOS pocas lie¢by inotuzumab o0zogamicinom, ale bez
intervencie v zmysle HSCT, 2 pacienti podstupili HSCT aj pred liecbou BESPONSOU.

U pacientov, ktori po liecbe BESPONSOU pokracovali s HSCT, boli VOD/SOS hlasené
u 5/11 (46 %) pacientov, ktori podstapili HSCT pred liecbou BESPONSOU aj po nej,
a u 13/68 (19 %) pacientov, ktori podstupili HSCT len po liecbe BESPONSOU.

Pokial ide o iné rizikové faktory, boli VOD/SOS hléasené u 6/11 (55 %) pacientov, ktori dostali
pripravny rezim pred HSCT obsahujutci 2 alkylaéné latky, a u 9/53 (17 %) pacientov, ktori dostali
pripravny rezim pred HSCT obsahujuci 1 alkyla¢nu latku, u 7/17 (41 %) pacientov vo veku > 55 rokov
au 11/62 (18 %) pacientov vo veku < 55 rokov, u 7/12 (58 %) pacientov s hladinou bilirubinu v sére

> ULN pred HSCT a u 11/67 (16 %) pacientov s hladinou bilirubinu v sére < ULN pred HSCT.

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) bola hlasena hyperbilirubinémia

u 35 (21 %) pacientov a zvysena hladina transaminaz u 43 (26 %) pacientov. Hyperbilirubinémia
a zvySené hladiny transaminaz stupna > 3 boli hlasené u 9 (6 %), resp. 11 (7 %) pacientov. Median
¢asu do nastupu hyperbilirubinémie a zvySenej hladiny transaminaz bol 73 dni, resp. 29 dni.
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V pediatrickom skusani (N = 53) sa VOD vyskytla u 8 (15 %) pacientov lie¢enych jednou latkou,
BESPONSOQU. Z 26 pediatrickych pacientov, ktori podstapili HSCT, sa VOD vyskytla
u 5 (19 %) pacientov.

U pediatrickych pacientov sa abnormality v peceniovych testoch stupiia 3 alebo 4 vyskytli ako zvysené
hladiny AST u 11/53 (21 %) pacientov, ako zvySené hladiny ALT u 11/53 (21 %) pacientov a ako
zvysena hladina bilirubinu v krvi u 5/53 (9 %) pacientov.

Pre Klinické opatrenia v pripade hepatotoxicity vratane VOD/SOS, pozri ¢ast’ 4.4.
Myelosupresia/cytopénie

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) boli hlasené trombocytopénia a neutropénia

u 83 (51 %), resp. 81 (49 %) pacientov. Trombocytopénia a neutropénia stupnia 3 boli hlasené

u 23 (14 %), resp. 33 (20 %) pacientov. Trombocytopénia a neutropénia stupiia 4 boli hlasené

u 46 (28 %), resp. 45 (27 %) pacientov. Febrilna neutropénia, ktora moéze byt’ zivot ohrozujuca, bola
hlasena u 43 (26 %) pacientov.

V pediatrickom skusani (N = 53) boli hlasené anémia stupiia 3 a febrilnd neutropénia stupna 3

u 20 (38 %), resp. 15 (28 %) pacientov. Znizeny pocet krvnych dosti¢iek (n = 27 [51 %]) stupiia 4 sa
vyskytol u 22 (42 %) pacientov. Znizeny pocet neutrofilov (n = 21 [40 %]) stupna 4 sa vyskytol

u 17 (32 %) pacientov.

Pre Kklinické opatrenia v pripade meylosupresie/cytopénii, pozri ast’ 4.4.
Infekcie

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) boli infekcie vratane zavaznych infekcii,

z ktorych niektoré boli Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né, hlasené u 79 (48 %) pacientov. Frekvencie
konkrétnych infekcii boli: sepsa a bakteriémia (17 %), infekcia dolnych dychacich ciest (12 %),
infekcia hornych dychacich ciest (12 %), hubova infekcia (9 %), virusova infekcia (7 %), infekcia
gastrointestinalneho traktu (4 %), kozna infekcia (4 %) a bakterialna infekcia (1 %). Smrtel'né infekcie
vratane pneumonie, neutropenickej sepsy, sepsy, septického Soku a pseudomonadovej sepsy boli
hlasené u 8 (5 %) pacientov.

V pediatrickom skusani (N = 53) sa infekcie vyskytli u 23 (43 %) pacientov. Frekvencie $pecifickych
infekcii boli takéto: rinitida stupna 1/2, sepsa stupia 3 a vysSieho stupia (kazda n = 4 [8 %]), infekcia
stvisiaca s pomdckou stuptia 3/4 a kozna infekcia stupiia 1/3 (kazda n = 3 [6 %]).

Pre klinické opatrenia v pripade infekcii, pozri ¢ast’ 4.4.
Krvéacanie/hemoragia

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) boli krvacavé/hemoragické prihody, vaésinou
miernej zavaznosti, hlasené u 54 (33 %) pacientov. Frekvencie konkrétnych
krvacavych/hemoragickych prihod boli takéto: epistaxa (15 %), krvacanie v hornej asti
gastrointestinalneho traktu (6 %), krvacanie v dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu (4 %) a krvacanie
v centralnej nervovej sustave (central nervous system, CNS) (1 %). Krvacavé/hemoragické prihody
stupnia 3/4 boli hlasené u 8/164 (5 %) pacientov. Bola hlasena jedna krvacavd/hemoragicka prihoda
stupiia 5 (vnutrobru$na hemoragia).

V pediatrickom skasani (N = 53) doslo ku krvacaniu u 22 (42 %) pacientov. Frekvencie konkrétnych
krvacavych/hemoragickych prihod boli takéto: hematém u 8 (15 %) pacientov, krvacanie v Ustach
u 6 (11 %) pacientov, epistaxa u 6 (11 %) pacientov.

Pre klinické opatrenia v pripade krvacavych/hemoragickych prihod, pozri ¢ast’ 4.4.
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Reakcie suvisiace s inflziou

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) boli reakcie suvisiace s inflziou hlasené
u 17 (10 %) pacientov. Vsetky udalosti mali zavaznost’ stupiia < 2. Reakcie suvisiace s infGziou
vSeobecne vznikli poc¢as 1. cyklu a kratko po konci inflzie inotuzumab ozogamicinu a odzneli
spontanne alebo pomocou klinickych opatreni.

V pediatrickom skusani (N = 53) boli reakcie sUvisiace s infdziou hlasené u 23 (43 %) pacientov.
Najcastejsie hlasenou reakciou bola pyrexia (n = 17 [32 %]). Vsetky boli stupnia 1 alebo 2.

Pre Kklinické opatrenia v pripade reakcii stvisiacich s infiziou, pozri ¢ast’ 4.4.
Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS)

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) bol TLS, ktory moze byt’ Zivot ohrozujuci alebo
smrtelny, hlaseny u 4/164 (2 %) pacientov. TLS stupnia 3/4 bol hléseny u 3 (2 %) pacientov. TLS
vznikol kratko po skonéeni infizie inotuzumab ozogamicinu a odznel po klinickych opatreniach.

V pediatrickom skusani (N = 53) doslo k TLS stupiia 3 u 6 (11 %) pacientov.
Pre klinické opatrenia v pripade TLS, pozri ¢ast’ 4.4.
Predizenie QT intervalu

V pivotnom klinickom skagani u dospelych (N = 164) boli maximélne prediZenia QTcF > 30 ms

a> 60 ms od pociato¢nej hodnoty namerané u 30/162 (19 %), resp. 4/162 (3 %) pacientov. PrediZenie
QTCF intervalu o > 450 ms bolo pozorované u 26/162 (16 %) pacientov. Ziadni pacienti nemali
predizenie QTcF intervalu o > 500 ms. PrediZenie QT intervalu stupiia 2 bolo hlasené

u 2/164 (1 %) pacientov. Neboli hlasené Ziadne prediZenia intervalu QT stupiia > 3 ani prihody
torsades de pointes.

V pediatrickom skasani (N = 53) bolo hlasené predizenie QTcF o > 60 ms od po&iatoénej hodnoty

u 7/49 (14 %) pacientov bez relevantnych srdcovych neziaducich reakceii. 3/52 (6 %) pacientov malo
hodnoty QTcF > 500 ms bez toho, aby boli hlasené suvisiace neziaduce reakcie. V kohortach

s monoterapiou mal 1 (1,9 %) ucastnik prediZenie QT zavaznosti stupiia 1, ktoré sa upravilo v ten isty
den.

Pre pravidelné sledovanie EKG a hladiny elektrolytov, pozri ¢ast’ 4.4.

Zvysené hladiny amylazy a lipazy

V pivotnom klinickom skusani u dospelych (N = 164) boli zvySenia hladin amylazy a lipazy hlasené
u 8 (5 %), resp. 15 (9 %) pacientov. Zvysenia hladin amylazy a lipazy stupnia > 3 boli hlasené

u 3 (2 %), resp. 7 (4 %) pacientov.

V pediatrickom skusani (N = 53) boli zvySené¢ amylazy hlasené u 1 (2 %) pacienta ako stupen 1.

Pre pravidelné sledovanie zvySenych hladin amylazy a lipazy, pozri ¢ast’ 4.4.

Imunogenita

V klinickych skusaniach inotuzumab ozogamicinu u dospelych pacientov s relapsujucou alebo
refraktérnou ALL malo 7/236 (3 %) pacientov pozitivny test na protilatky proti inotuzumab
ozogamicinu (antidrug antibodies, ADA). Ziadni pacienti nemali pozitivny test na neutralizaéné ADA.
U pacientov s pozitivnym testom na ADA nebol na zaklade populaénej farmakokinetickej analyzy

15



pozorovany ziadny u¢inok na klirens BESPONSY. Pocet pacientov pozitivnych na ADA bol prili§
nizky, aby bolo mozné hodnotit’ vplyv ADA na G¢innost’ a bezpecnost’.

V klinickom skusani ITCC-059 inotuzumab ozogamicinu u pediatrickych pacientov s relapsujucou
alebo refraktérnou ALL (N = 51) bola incidencia ADA proti inotuzumab ozogamicinu 0 %.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skuSaniach u pacientov s relapsujdcou alebo refraktérnou ALL boli maximéalne
jednorazové a viacnasobné davky inotuzumab ozogamicinu 0,8 mg/m?, resp. 1,8 mg/m? na cyKklus,
podané ako 3 rozdelené davky v 1. defi (0,8 mg/m?), 8. deni (0,5 mg/m?) a 15. deni (0,5 mg/m?) (pozri
Cast’ 4.2). Predavkovania mozu viest’ k neziaducim reakciam, ktoré su rovnaké ako reakcie pozorované
pri odportcane;j lie¢ebnej davke (pozri Cast’ 4.8).

V pripade predavkovania sa musi infuzia do¢asne prerusit’ a pacientov je potrebné sledovat’ oh'adom
pecenovej a hematologickej toxicity (pozri Cast’ 4.2). Ked’ vSetky toxicity odzneju, je potrebné zvazit
opatovné zacatie podavania BESPONSY v spravnej lieCebnej davke.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd a imunomodulatory, monoklonélne protilatky a konjugaty
protilatky s lie¢ivom, inhibitory CD22 (diferencia¢ny antigén 22), ATC kdd: LO1FBO1.

Mechanizmus uc¢inku

Inotuzumab ozogamicin je ADC zlozeny z monoklonalnej protilatky cielenej proti CD22, ktora je
kovalentne viazana na N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid. Inotuzumab je humanizovana
protilatka imunoglobulinu triedy G podtypu 4 (IgG4), ktora $pecificky rozpoznava l'udsky antigén
CD22. Mala molekula, N-acetyl-gama-kalicheamicin, je cytotoxicky produkt.

N-acetyl-gama-kalicheamicin je kovalentne viazany na protildtku pomocou linkera $tiepitelného
kyselinou. Predklinické udaje ukazuj, ze protinadorova aktivita BESPONSY je spdsobend vdzbou
ADC na nadorové bunky exprimujice CD22 s naslednou internalizaciou komplexu ADC-CD22

a uvol'nenim N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu vo vnatri bunky hydrolytickym Stiepenim
linkera. Aktivacia N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu indukuje zlomy v dvojvlaknovej
DNA a nasledne indukciu zastavenia bunkového cyklu a apoptotickt bunkova smrt’.

Klinickd u¢innost’ a bezpeénost’

Pacienti s relapsujlcou alebo refraktérnou ALL, ktori predtym mali podané 1 alebo 2 liecebné rezimy
na liecbu ALL — Klinické skusanie 1

Bezpecnost’ a u¢innost BESPONSY u pacientov s relapsujucou alebo refraktérnou CD22-pozitivnou
ALL sa hodnotili v otvorenom medzindrodnom multicentrickom klinickom skusani fazy 3 (Klinické
skasanie 1), v ktorom boli pacienti randomizovani tak, ze dostavali BESPONSU (N = 164 [164 bolo
lieCenych]) alebo chemoterapiu podl'a vol'by skusajuceho lekara (N=162 [143 bolo lieenych]),
konkrétne fludarabin plus cytarabin plus faktor stimulujdci kolénie granulocytov (FLAG) (N = 102
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[93 bolo lie¢enych]), mitoxantron/cytarabin (MXN/Ara-C) (N = 38 [33 bolo lie¢enych]) alebo vysokl
davku cytarabinu (HIDAC) (N =22 [17 bolo lieenych]).

Vhodni pacienti boli vo veku > 18 rokov s Philadelphia chromozémom negativnym (Ph-)
alebo pozitivnym (Ph+) relapsujucou alebo refraktérnou CD22-pozitivnou ALL z prekurzorov
B-buniek.

Expresia CD22 bola hodnotena prietokovou cytometriou z aspiratov kostnej drene. U pacientov

s nedostato¢nou vzorkou z aspiratu kostnej drene sa hodnotila vzorka periférnej krvi. Alternativne sa
u pacientov s nevhodnym aspiratom kostnej drene a nedostatkom cirkulujucich blastov expresia CD22
hodnotila imunohistochemickymi metédami.

V klinickom sku8ani bola citlivost’ niektorych lokalne pouzitych testov niZsia ako citlivost’ testu
pouzitého v centralnom laboratoriu. Preto sa maji pouzivat’ iba validované testy s preukazanou
vysokou citlivost'ou.

Vsetci pacienti museli mat’ > 5 % blastov v kostnej dreni a predtym podstuapit’ 1 alebo 2 indukéné
chemoterapeutické rezimy na liecbu ALL. Pacienti s Ph+ ALL z prekurzorov B-buniek museli
predtym zlyhat' na lie¢be aspon jednym druho- alebo tretogenera¢nym TKI a Standardnou
chemoterapiou. Tabul'ka 1 (pozri Cast’ 4.2) zobrazuje rezimy davkovania pouzité na lie¢bu pacientov.

Primarne ukazovatele boli CR/CRI, hodnotené zaslepenym spésobom nezavislou posudkovou
komisiou (EAC), a celkové prezivanie (OS). Sekundarne ukazovatele zahifiali negativitu MRD,
trvanie remisie (DoR), frekvenciu HSCT a prezivanie bez progresie ochorenia (PFS). Priméarna
analyza CR/CRi a negativity MRD sa vykonala u poc¢iatoénych 218 randomizovanych pacientov

a analyza OS, PFS, DoR a frekvencie HSCT sa vykonala u vsetkych 326 randomizovanych pacientov.

Spomedzi vSetkych 326 randomizovanych pacientov (ITT populacia) absolvovalo 215 (66 %)
pacientov 1 predchadzajuci lieCebny rezim a 108 (33 %) pacientov 2 predchadzajuce liecebné rezimy
Vv liecbe ALL. Median veku bol 47 rokov (rozsah: 18 — 79 rokov), u 206 (63 %) pacientov trvala prva
remisia < 12 mesiacov a 55 (17 %) pacientov podstupilo HSCT predtym, ako dostali BESPONSU
alebo chemoterapiu podl'a vyberu skasajuceho lekara. Vstupné demografické parametre

a charakteristiky ochorenia boli v 2 lie¢ebnych skupinach priblizne vyvazené. Celkovo malo 276

(85 %) pacientov Ph- ALL. Zo 49 (15 %) pacientov s Ph+ ALL nedostali 4 pacienti predchadzajuci
TKI, 28 pacientov dostalo 1 predchadzajlci TKI a 17 pacientov dostalo 2 predchadzajlce TKI.
Dasatinib bol najcastejsie podavanym TKI (42 pacientov), po nom nasledoval imatinib (24 pacientov).

Vychodiskové charakteristiky u 218 inicialne randomizovanych pacientov boli podobné.

Z 326 pacientov (ITT populacia) boli u 253 pacientov vzorky hodnotite'né na CD22 lokalnym aj
centralnym laboratornym testovanim. Na zaciatku liecby malo 231/253 (91,3%) pacientov na zaklade
centrélneho testovania a 130/253 (51,4 %) pacientov na zaklade lokalneho testovania > 70 % CD22-
pozitivnych leukemickych blastov.

Tabul’ka 7 zobrazuje vysledky u¢innosti z tohto klinického sktisania.
TabulPka 7. Klinické skusanie 1: VysledKky taéinnosti u pacientov vo veku > 18 rokov

s relapsujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek, ktori podstupili
1 alebo 2 lie€ebné rezimy v lie¢be ALL

BESPONSA HIDAC, FLAG alebo
(N = 109) MXN/Ara-C (N = 109)
CR?/ CRi®; n (%) [95 % CI] 88 (80,7 %) 32 (29,4 %)
[72,1% — 87,7 %] [21,0 % — 38,8 %]
2-strannd p-hodnota < 0,0001
CR% n (%) [95 % Cl] 39 (35,8 %) 19 (17,4 %)
[26,8 % — 45,5 %] [10,8 % — 25,9 %]
2-stranna p-hodnota = 0,0022
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CRi®; n (%) [95 % ClI] 49 (45,0 %) 13 (11,9 %)
[35,4 % — 54,8 %] [6,5% — 19,5 %]
2-stranna p-hodnota < 0,0001
Negativita MRD® u pacientov, ktori 69/88 (78,4 %) 9/32 (28,1 %)
dosiahli CR/CRi; frekvencia® (%) [68,4 % — 86,5 %] [13,7 % — 46,7 %]
[95 % CI] 2-stranna p-hodnota < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG alebo
(N =164) MXN/Ara-C (N = 162)
Median OS; mesiace [95 % CI] 7,7 6,2
[6,0 a7 9.2] [4,7 aZ 8,3]

Miera rizika [95 % CI] = 0,751 [0,588 — 0,959]
2-stranna p-hodnota = 0,0210

Median PFS®"; mesiace [95 % Cl] 5,0 1,7

[3,9- 58] [14-21]

Miera rizika [95 % CI] = 0,450 [0,348 — 0,581]
2-stranna p-hodnota < 0,0001

Median DoR?; mesiace [95 % ClI] 3,7[2,8 az 4,6] 0,0

-]

Miera rizika [95 % CI] = 0,471 [0,366 — 0,606]
2-stranna p-hodnota < 0,0001

Skratky: ALL = akuatna lymfoblastova leukémia; ANC = absolttny pocet neutrofilov; Ara-C = cytarabin;

Cl = interval spol'ahlivosti; CR = UpIné remisia; CRi = GpIna remisia s nedplnou obnovou krvného obrazu;
DoR = trvanie remisie; EAC = komisia pre postdenie ukazovatel'ov; FLAG = fludarabin + cytarabin + faktor
stimulujuci kol6nie granulocytov; HIDAC = vysoka davka cytarabinu; HSCT = transplantacia
hematopoetickych kmefiovych buniek; ITT = snaha lie¢it’; MRD = minimélne rezidualne ochorenie;

MXN = mitoxantrén; N/n = pocet pacientov; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez progresie.

a

CR, podl'a EAC, bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni a nepritomnost'ou leukemickych blastov
v periférnej krvi, s iplnym obnovenim periférneho krvného obrazu (krvné dosticky > 100 x 10%1

a ANC > 1 x 10%1) a vylie¢enim akéhokol'vek extramedularneho ochorenia.

CRi, podl'a EAC, bola definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni a nepritomnost'ou leukemickych
blastov v periférnej krvi, s &iastoénym obnovenim krvného obrazu (krvné dosticky < 100 x 1091

a/alebo ANC < 1 x 10%1) a vylie¢enim akéhokol'vek extramedularneho ochorenia.

Negativita MRD bola definovana prietokovou cytometriou ako leukemické bunky pozostavajlce z < 1 x 10°
4 (< 0,01 %) jadrovych buniek kostnej drene.

Frekvencia bola definovana ako pocet pacientov, ktori dosiahli negativitu MRD vydelenu celkovym poctom
pacientov, ktori dosiahli CR/CRi podl'a EAC.

PFS bolo definované ako ¢as od datumu randomizécie do najskorsieho datumu nasledujucich udalosti:
umrtie, progresia ochorenia (vratanie objektivnej progresie, relapsu z CR/CRI, ukoncenia lie¢by kvoli
celkovému zhorSeniu zdravotného stavu) a zaéiatok novej indukénej liecby alebo polie¢ebnej HSCT

bez dosiahnutia CR/CRI.

V Standardnej definicii PFS, definovanej ako ¢as od datumu randomizacie do najskorsieho datumu
nasledujucich udalosti: imrtie, progresia ochorenia (vratane objektivnej progresie a relapsu z CR/CRi), bolo
HR 0,568 (2-stranna p-hodnota = 0,0002) a median PFS bol 5,6 mesiacov pri BESPONSE a 3,7 mesiacov
pri chemoterapii podl'a vyberu skusajiiceho lekara.

Trvanie remisie bolo definované ako ¢as od prvej odpovede CR? alebo CRiP podl'a hodnotenia skusajiiceho
lekara do datumu udalosti PFS alebo datumu cenziry, ak nebola zdokumentovana ziadna udalost’ PFS.
Analyza bola zalozena na populacii ITT, pricom bolo pacientom bez remisie pripisané trvanie nula a bolo
povazované za udalost’.

Z 218 pociatoéne randomizovanych pacientov 64/88 (73 %) a 21/88 (24 %) odpovedajlcich pacientov
podla EAC dosiahlo CR/CRi v 1., resp. 2. cykle v ramene s BESPONSOU. Ziadni d’alsi pacienti
nedosiahli CR/CRi po 3. cykle v ramene BESPONSY.

Vysledky CR/CRI a negativity MRD u 218 pociatoéne randomizovanych pacientov boli v stlade
s vysledkami pozorovanymi u vsetkych 326 randomizovanych pacientov.

U vsetkych 326 randomizovanych pacientov bola pravdepodobnost’ prezivania po 24 mesiacoch
22,8 % v ramene BESPONSY a 10 % v ramene chemoterapie podl'a vyberu skusajiuceho lekara.
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Néaslednt HSCT malo celkovo 79/164 (48,2 %) pacientov v ramene s BESPONSOU a 36/162

(22,2 %) pacientov v ramene s chemoterapiou podla vyberu skusajiceho lekara, vratane 70 pacientov
v ramene s BESPONSOU a 18 pacientov v ramene s chemoterapiou podl'a vyberu skusajticeho lekara,
ktori priamo pokrac¢ovali HSCT. U pacientov, ktori priamo pokracovali HSCT, bol median obdobia
medzi poslednou davkou inotuzumab ozogamicinu a HSCT 4,8 tyzdiiov (rozsah: 1 - 19 tyzdnov).
Zlepsenie OS v ramene s BESPONSOU oproti ramenu s chemoterapiou podl'a vyberu sktisajuceho
lekara bolo pozorované u pacientov, ktori podstipili HSCT. Hoci doslo k vyssej frekvencii skorych
amrti po HSCT (v 100. den) v ramene s BESPONSOU, boli pritomné ddkazy prinosu BESPONSY
pre neskor¢ prezivanie. U pacientov, ktori podstapili nasledni HSCT, bol median OS 11,9 mesiacov
(95 % CI: 9,2; 20,6) v ramene s BESPONSOU v porovnani s 19,8 mesiacov (95 % ClI: 14,6; 26,7)

v ramene s chemoterapiou podl'a vyberu sktsajuceho lekara. V 24. mesiaci bola pravdepodobnost’
prezivania v ramene s BESPONSOU 38,0 % (95 % ClI: 27,4; 48,5) oproti 35,5 % (95 % ClI: 20,1;
51,3) v ramene s chemoterapiou podl'a vyberu skasajuceho lekara. Navyse, v ramene s BESPONSOU
bola v 24. mesiaci pravdepodobnost’ prezivania u pacientov, ktori podstapili nasledni HSCT 38,0 %
(95 % CI: 27,4; 48,5) v porovnani s 8,0 % (95 % CI: 3,3; 15,3) u pacientov, ktori nepodstapili
naslednt HSCT.

BESPONSA zlepsila OS v porovnani s chemoterapiou podla vyberu skusajuceho lekara pri vSetkych
stratifikaénych faktoroch vratane trvania prvej remisie > 12 mesiacov,l zachrannej liecby a veku

pri randomizacii < 55 rokov. TaktieZ bola pozorovana tendencia k lepsiemu OS pri lie¢be
BESPONSOU u pacientov s inymi prognostickymi faktormi (na zéklade vyskumnych analyz) Ph-,

bez predchadzajucej HSCT, > 90 % CD22-pozitivnych leukemickych blastov na pociatku, Ziadne
periférne blasty na pociatku a pociato¢na hladina hemoglobinu > 10 g/dl). Pacienti s prestavbami génu
leukémie zmieSanych linii (MLL) vratane t (4;11), ktori majd pred lie¢bou vo vSeobecnosti nizsiu
expresiu CD22, mali po liecbe BESPONSOU alebo chemoterapiou podla vyberu skusajuceho lekara
horsie vysledky OS.

U vysledkov hlasenych pacientmi boli v prospech BESPONSY vécsina skore funkénosti a skore
priznakov, v porovnani s chemoterapiou podl'a vyberu skusajiceho lekara. Vysledky hlasené
pacientmi, hodnotené pomocou z&kladného dotaznika kvality zivota Eurdpskej organizacie

pre vyskum a lie¢bu rakoviny (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Core Questionnaire, EORTC QLQ-C30), boli vyznamne lepsie v ramene s BESPONSOU
podl’a odhadovaného priemerného skore po pociatku (BESPONSA, resp. chemoterapia podl'a vyberu
skusajuceho lekara) pri plneni role (64,7 oproti 53,4; zlepSenie nizkeho stupna), fyzickej funkénosti
(75,0 oproti 68,1; zlepSenie nizkeho stupiia), socialnom fungovani (68,1 oproti 59,8; zlepSenie
stredného stupiia) a strate chuti do jedla (17,6 oproti 26,3; zlepSenie nizkeho stupna) v porovnani

s chemoterapiou podl'a vyberu skusajiceho lekara. U odhadovanych priemernych skore po pociatku
bola pritomna tendenciav prospech BESPONSY zleps$enie nizkeho stupnia, (BESPONSA, resp. vyber
skusajuceho lekara) v celkovom zdravotnom stave/kvalite Zivota (QoL) (62,1 oproti 57,8), kognitivnej
funkénosti (85,3 oproti 82,5), dychavi¢nosti (14,7 oproti 19,4), hnacke (5,9 oproti 8,9), unave (35,0
oproti 39,4). U odhadovanych priemernych skore po pociatku z dotaznika EuroQoL 5 Dimension (EQ-
5D) bola pritomna tendencia v prospech BESPONSY (BESPONSA, resp. chemoterapia podl'a vyberu
sktisajuceho lekara) v indexe EQ-5D (0,80 oproti 0,76; minimalny dolezity rozdiel pri nddore = 0,06).

Pacienti s relapsujucou alebo refraktérnou ALL, ktori predtym mali 2 alebo viac liecebnych rezimov
V liecbe ALL — Klinické skiusanie 2

Bezpecnost’ a uc¢innost BESPONSY sa hodnotili v jednoramennom otvorenom multicentrickom
klinickom ska$ani vo faze 1/2 (Klinické skusanie 2). Vhodni pacienti mali > 18 rokov a relapsujucu
alebo refraktérnu ALL z prekurzorov B-buniek.

Z 93 vysetrenych pacientov bol 72 pacientom priradeny skuSany liek a boli lieCeni BESPONSOU.
Median veku bol 45 rokov (rozsah: 20 — 79 rokov); 76,4% bola podavana > 2 zachranna lie¢ba;
31,9 % podstupilo predchadzajiucu HSCT a 22,2 % bolo Ph+. Najc¢astejsie dovody pre prerusenie
lieCby boli: progresia/relaps ochorenia (30 [41,7 %)], rezistencia ochorenia (4 [5,6 %]); HSCT (18
[25,0 %]) a neziaduce udalosti (13 [18,1 %)]).

19



V ¢asti fazy 1 klinického skusania dostalo 37 pacientov BESPONSU v celkovej davke 1,2 mg/m?
(N =3), 1,6 mg/m? (N = 12) alebo 1,8 mg/m? (N = 22). Odporu¢ana davka BESPONSY bola
stanovena na 1,8 mg/m?/cyklus podana v davke 0,8 mg/m? v 1. defi a 0,5 mg/m? v 8. defi a 15. dent
pri 28-diiovom cykle s redukciou davky po dosiahnuti CR/CRI.

V casti fazy 2 klinického skuSania mali mat’ pacienti predtym najmenej 2 lie¢ebné rezimy v liecbe
ALL a u pacientov s Ph+ ALL z B-buniek musela zlyhat’ liecba aspon 1 TKI. Z 9 pacientov s Ph+
ALL z B-buniek dostaval predtym 1 pacient 1 TKI a 1 pacient nedostaval predtym Ziaden TKI.

Tabul’ka 8 zobrazuje vysledky G¢innosti z tohto klinického skusania.
Tabul’ka 8. Klinické skusanie 2: Vysledky tu¢innosti u pacientov vo veku > 18 rokov

s relapsujucou alebo refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek, ktori podstupili
2 alebo viaceré liecebné rezimy v lie¢cbe ALL

BESPONSA
(N =35)
CR?CRIi®; n (%) [95 % CI] 24 (68,6 %)
[50,7 % — 83,2 %]
CR% n (%) [95 % Cl] 10 (28,6 %)
[14,6 % — 46,3 %]
CRi® n (%) [95 % CI] 14 (40,0 %)
[23,9 % — 57,9 %]
Median DoRf; mesiace [95 % CI] 2,2
[1,0 a7 3,8]
Negativita MRD® u pacientov dosahujlcich CR/CRI; 18/24 (75 %)
frekvencia® (%) [95 % CI] [53,3 % — 90,2 %]
Median PFS®; mesiace [95 % CI] 3,7
[2.6 a7 4,7]
Median OS; mesiace [95 % CI] 6,4
[4,5 a7 7,9]

Skratky: ALL = akltna lymfoblastova leukémia; ANC = absolutny pocet neutrofilov; CI = interval
spolahlivosti; CR = Uplna remisia; CRi = Uplné remisia s nedplnou obnovou krvného obrazu; DoR = trvanie
remisie; HSCT = transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek; MRD = minimalne reziduélne
ochorenie; N/n = pocet pacientov; OS = celkové preZivanie; PFS = preZivanie bez progresie.

a.b.¢c.d.ef Definicia, pozri Tabulku 7 (s vynimkou toho, ze CR/CRi nebola hodnotena EAC v klinickom
sktsani 2)

V ¢asti fazy 2 klinického skasania podstapilo 8/35 (22, 9 %) pacientov naslednd HSCT.

Pediatricka populacia

Klinické sktasanie ITCC-059 sa uskuto¢nilo v stlade so schvalenym vyskumnym pediatrickym planom
(pozri ¢ast’ 4.2 pre informécie 0 pediatrickom pouZivani).

Klinické skasanie bolo multicentrické, nezaslepené klinické skusanie fazy 1/2 s jednym ramenom,
ktoré sa uskutoc¢nilo u 53 pediatrickych pacientov vo veku > 1 a < 18 rokov s relapsujucou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek, aby sa stanovila odportac¢ana davka pre
fazu 2 (fazu 1) a podrobnejsie vyhodnotila Gi¢innost, bezpe¢nost’ a znasanlivost’ vybranej davky
BESPONSY ako monoterapie (faza 2). Klinické skasanie hodnotilo aj farmakokinetiku

a farmakodynamiku BESPONSY ako monoterapie (pozri ¢ast’ 5.2). Z 53 pacientov, ktori boli zaradeni
do skusania a lie¢eni v kohortach fazy 1 a fazy 2, bolo 67,9 % muzského pohlavia. Median veku bol

9 rokov (rozsah 1 — 17 rokov) a median BSA bol 1,18 m? (rozsah: 1 — 2 m?). V Stratum 1A bolo 12
(48 %) pacientov s aspon jednou predchédzajucou HSCT, vo faze 2 bolo 14 (50 %) pacientov, ¢o
predstavuje celkovo 26 pacientov (49,1 %).

V kohorte fazy 1 (N = 25) sa skimali dve davky (po¢iatoéna davka 1,4 mg/m? na cyklus a pociatoéna
davka 1,8 mg/m? na cyklus). V kohorte fazy 2 (N = 28) boli pacienti lie¢eni pociatoénou davkou
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1,8 mg/m? na cyklus (1. deti 0,8 mg/m?, 8. defi a 15. dett 0,5 mg/m?), po ktorej u pacientov v remisii
nasledovalo zniZenie davky na 1,5 mg/m? na cyklus. V oboch kohortach pacienti dostali median

2 cyklov lie¢by (rozsah: 1 az 4 cykly). V kohorte fazy 1 bol median veku 11 rokov (rozsah: 1 az

16 rokov) a 52 % pacientov malo druht alebo d’al$iu relapsujucu ALL z prekurzorov B-buniek.

V kohorte fazy 2 bol median veku 7,5 roku (rozsah: 1 az 17 rokov) a 57 % pacientov malo druh(
alebo d’alsiu relapsujucu ALL z prekurzorov B-buniek.

Ucinnost sa hodnotila na zaklade objektivnej miery odpovede (Objective Response Rate, ORR)
definovanej ako podiel pacientov s CR + CRi + CRp v kohorte fazy 2. Primarny ciel’ bol dosiahnuty,
¢o sa demonstrovalo mierou CR/CRi/CRp, ktora bola vyrazne vyssia ako 30 % miery podl'a nulovej
hypotézy s jednostrannou p-hodnotou < 0,0019. 22 pacientov dosiahlo objektivnu odpoved’
(CR/CRI/CRp) a to z 28 pacientov Vv subore na analyzu vyhodnotiteI'nych odpovedi (CR: 18, CRp: 1,
CRi: 3), s odhadovanou ORR 78,6 % (95 % CI: 59,0 — 91,7). Osemnast’ (64,3 %) pacientov podstupilo
HSCT po liecbe inotuzumab ozogamicinom. V tabul’ke 9 su uvedené d’alsie vysledky Gc¢innosti

pre 28 pacientov liecenych BESPONSOU vo forme monoterapie.

TabuPka 9. Vysledky u¢innosti u pacientov vo veku > 1 az < 18 rokov s relapsujucou alebo
refraktérnou ALL z prekurzorov B-buniek

BESPONSA
(N =28)

ORR; n (%) 22 (78,6)
[95 % CI] [59,0; 91,7]
CR? n (%) 18 (64,3 %)
CRi® n (%) 3 (10,7 %)
CRp%; n (%) 1 (3,6 %)
Negativita MRD u pacientov, ktori dosiahli
CRI/CRIi/CRp; n (%) [95 % CI] na zéklade 22/22 [100 % (95 % CI: 84,6; 100,0)]
prietokovej cytometrie
Negativita MRD u pacientov, ktori dosiahli 19/22 [86,4 % (65,1; 97,1)]
CR/CRI/CRp; n (%) [95 % CI] na zaklade RQ-PCR
Median DoR% mesiace (95 % CI) 7,6 (3,3; NE)
Median DoCR®; mesiace (95 % CI) 10,7 (3,0; NE)

Skratky: Cl = interval spol'ahlivosti; CR = UplIna remisia; CRi = Uplna remisia s netiplnou obnovou krvného
obrazu; CRp = Uplna remisia s netuplnou obnovou krvnych dosti¢iek; DOCR = trvanie Uplnej remisie

DoR = trvanie remisie; MRD = minimalne rezidualne ochorenie; N/n = pocet pacientov.

2 CR bola definovana ako ziadny dokaz blastov v obehu alebo ziadny dokaz extramedularneho ochorenia;
s < 5 % blastov v kostnej dreni a obnovou ich poctu v periférnej krvi (krvné dosticky > 50 000/ul

a ANC > 500/pl).

CRi bola definovana ako ziadny dokaz blastov v obehu alebo ziadny dokaz extrameduldrneho ochorenia;
kostna dren s < 5 % blastov (kostna dret M1); a ANC < 500/ul alebo krvné dosticky < 50 000/pl.

CRp bola definovana ako ziadny dokaz blastov v obehu alebo ziadny dokaz extramedularneho ochorenia;
kostna dreni s <5 % blastov (kostna dret M1); a ANC > 500/ul, ale krvné dosticky <50 000/pl.

4 Trvanie remisie bolo definované ako ¢as medzi dosiahnutim odpovede (CR, CRi alebo CRp) po zadiatku
skiisanej lie¢by a zdokumentovanym relapsom alebo Umrtim.

Trvanie Uplnej remisie bolo definované ako ¢as medzi dosiahnutim tplnej odpovede po zadiatku skisanej
lie¢by a zdokumentovanym relapsom alebo damrtim.

V kohorte 3 klinického skisania ITCC-059 bolo zaradenych 37 pacientov s VHR s prvym relapsom
ALL z prekurzorov B-buniek, kde VHR je definované ako pacienti, ktori maju genetické znaky
vysokého rizika (KTM2A::AFF1, TCF3::PBX1, TCF3::HLF, nizka hypodiploidia, TP53) a/alebo
vel'mi skory relaps (v ramci 18 mesiacov po inicialnej diagnoze). Pacienti boli lie¢eni inotuzumab
ozogamicinom v pociatoénej davke 1,8 mg/m?pri 1. cykle. Median podania bol 3 davky na pacienta
(rozsah 2 —9). Pacienti, ktori podstupili transplantciu boli z kohorty 3 vyradeni. Z 37 pacientov, ktori
boli zaradeni a lie¢eni bolo 59,5 % muzského pohlavia. Median veku bol 11 rokov (rozsah: 1 — 17
rokov).
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Miera remisie po 1. lie¢ebnom cykle u pacientov s prvym relapsom ALL s VHR bola ORR 68 %
(25/37), 95 % CI: 50,2 — 82,0). Negativita MRD (definovana bud’ ako hladina MRD < 1 x 10*
stanovend pomocou kvantitativnej polymerazovej reakcie v realnom ¢ase (PCR-MRD) alebo vysledok
prietokovej cytometrie < 0,01 %, ked’ bola PCR-MRD negativna, ale kvantitativny rozsah (QR) bol
nad 10) ako najlepsia odpoved bola dosiahnuta u 49 % pacientov (18/37, 95 % ClI: 31,9 — 65,6) a

u 72 % pacientov (18/25, 95 % CI: 50,6 — 87,9), ktori na liecbu reagovali. Sedemnasti pacienti boli
VvCR,7vCRialvCRp.

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s BESPONSOU
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri pouziti v monoterapii

u pediatrickych pacientov vo veku od 1 roka s ALL z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek
(informacie o pouziti v pediatrickej populdcii pozri v ¢asti 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s relapsujtcou alebo refraktérnou ALL lieCenych inotuzumab ozogamicinom

v odporti¢anej pociatoénej davke 1,8 mg/m?/cyklus (pozri ¢ast’ 4.2), bola ustalena expozicia
dosiahnuta do 4. cyklu. Priemerna (SD) maximalna koncentréacia (Cmax) inotuzumab ozogamicinu

v sére bola 308 ng/ml (362). Priemerna (SD) simulovana celkova plocha pod krivkou koncentracia-cas
(AUC) na cyklus bola v ustalenom stave 100 pgeh/ml (32,9).

Distribdcia
In vitro sa priblizne 97 % N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu naviaZe na proteiny I'udskej
plazmy . In vitro je N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid substratom P-glykoproteinu (P-gp).

U T'udi bol celkovy distribu¢ny objem inotuzumab ozogamicinu priblizne 12 I.

Biotransformacia

In vitro bol N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid primarne metabolizovany neenzymatickou
redukciou. U I'udi boli hladiny N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu v sére typicky

pod limitom kvantifikacie (50 pg/ml), ale u niektorych pacientov sa sporadicky vyskytli meratel'né
hladiny nekonjugovaného kalicheamicinu do 276 pg/ml.

Eliminacia

Farmakokinetika inotuzumab ozogamicinu bola dobre charakterizovand pomocou 2-
kompartmentového modelu s linearnymi a ¢asovo zavislymi komponentmi klirensu. U 234 pacientov
s relapsujucou alebo refraktérnou ALL bol klirens inotuzumab ozogamicinu v ustadlenom stave
0,0333 I/h a pol¢as terminalnej eliminacie (ty,) na konci 4. cyklu bol priblizne 12,3 dia. Po podani
viacerych davok sa medzi 1. a 4. cyklom pozorovala 5,3-n&sobna akumulacia inotuzumab
0zogamicinu.

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy u 765 pacientov sa zistilo, Ze plocha telesného
povrchu vyznamne ovplyviiuje dispoziciu inotuzumab ozogamicinu. Davka inotuzumab 0zogamicinu
sa podava na zaklade plochy povrchu tela (pozri ¢ast’ 4.2).

Farmakokinetika u $pecifickych skupin 0s6b alebo pacientov

Vek, rasa a pohlavie

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy vek, rasa ani pohlavie vyznamne neovplyviiuju
dispoziciu inotuzumab ozogamicinu.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa neuskuto¢nili ziadne formalne farmakokinetické Stadie
s inotuzumab ozogamicinom.

Na zéklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy u 765 pacientov bol klirens inotuzumab
0zogamicinu u pacientov s poruchou funkcie pecene definovanej pracovnou skupinou Narodného
onkologického Ustavu zaoberajlcou sa organovymi dysfunkciami (National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group, NClI ODWG) ako kategoria B1 (celkovy bilirubin < ULN

a AST > ULN; N = 133) alebo B2 (celkovy bilirubin > 1,0 — 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST;

N = 17) podobny ako u pacientov s normalnou funkciou pecene (celkovy bilirubin/AST < ULN;

N =611) (pozri ¢ast’ 4.2). U 3 pacientov s poruchou funkcie pecene kategérie C podla NCI ODWG
(celkovy bilirubin > 1,5 — 3 x ULN a akakol'vek hladina AST) a 1 pacienta s poruchou funkcie peene
kateg6rie D podl'a NCI ODWG (celkovy bilirubin >3 x ULN a akakol'vek hladina AST) sa nejavilo,
7e by bol klirens inotuzumab ozogamicinu znizeny.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili Ziadne formalne farmakokinetické studie
s inotuzumab ozogamicinom.

Na zéklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy u 765 pacientov bol klirens inotuzumab
0zogamicinu u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CL¢ 60 — 89 ml/min; N = 237),

S0 strednou poruchou funkcie oblic¢iek (CL¢r 30 — 59 ml/min; N = 122) alebo zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (CL¢ 15 — 29 ml/min; N = 4) podobny ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
(CLer =90 mi/min; N = 402) (pozri Cast’ 4.2). Inotuzumab ozogamicin nebol §studovany u pacientov

v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Pri odporuc¢anej davke bola expozicia u pediatrickych pacientov s ALL (vo veku > 1 a < 18 rokov)
celkovo porovnatelna s expoziciou u dospelych pacientov s ALL. U pediatrickych pacientov

s telesnou hmotnostou menej ako 35 kg sa vsak o¢akava zvySena hodnota Cmax, €0 je zmiernené
predizenim ¢asu infuzie.

Elektrofyziol6gia srdca

Popula¢né farmakokinetické/farmakodynamické posudenie naznacilo korelaciu medzi narastajacimi
sérovymi koncentraciami inotuzumab ozogamicinu a predizenim QTc intervalov u pacientov s ALL
a non-Hodgkinovym lymfémom (NHL). Median (horné hranica 95 % CI) zmeny QTcF

pri supraterapeutickej koncentracii Cmax bol 3,87 ms (7,54 ms).

V randomizovanom klinickom skusani u pacientov s relapsujicou alebo refraktérnou ALL (Klinické
skasanie 1) boli maximéalne predizenia QTcF intervalu 0 > 30 ms a > 60 ms od po&iato¢nej hodnoty
namerané u 30/162 (19 %), resp. 4/162 (3 %) pacientov v ramene inotuzumab ozogamicinu

v porovnani s 18/124 (15 %), resp. 3/124 (2 %) pacientov v ramene chemoterapie podl'a vyberu
skugajticeho lekara. Predizenia QTCF intervalu o > 450 ms a > 500 ms boli pozorované

u 26/162 (16 %), resp. ziadneho pacienta v ramene inotuzumab ozogamicinu oproti 12/124 (10 %),
resp. 1/124 (1 %) pacientov v ramene chemoterapie podl'a vyberu skusajuceho lekara (pozri Cast’ 4.8).

5.3 Predklinické Udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

U zvierat zahffali primarne cielové organy peden, kostnu dreni a lymfatické organy s pridruzenymi
hematologickymi zmenami, oblicky a nervovy systém. Ostatné pozorované zmeny zahtnali Gu¢inky
na samcie a samicie reprodukéné organy (pozri niz8ie) a preneoplastické a neoplastické Iézie v peceni

23



(pozri nizsie). Vacsina tinkov bola reverzibilna az ¢iastoéne reverzibilna okrem ucinkov na peceint
a nervovy systém. Relevantnost’ ireverzibilnych nalezov u zvierat pre I'udi je nejasna.

Genotoxicita

Inotuzumab ozogamicin bol in vivo v kostnej dreni u samcov mysi klastogénny. Je to v sulade

so znamou indukciou DNA zlomov kalicheamicinom. N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid
(cytotoxicka latka uvolfiovana z inotuzumab ozogamicinu) bol mutagénny v teste bakterialnych
reverznych mutacii (Ames) in vitro.

Karcinogénny potenciél

Formalne $tudie karcinogenicity s inotuzumab ozogamicinom sa neuskutoc¢nili. V §tadiach toxicity sa
u potkanov vyvinula hyperplazia ovalnych buniek, zmena hepatocelularnych lozisk a hepatocelularne
adendmy v peceni pri priblizne 0,3-ndsobku klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC. U 1 opice sa
zistilo loZisko hepatocelularnych zmien pri priblizne 3,1-ndsobku klinickej expozicie u 'udi na zaklade
AUC na konci 26-tyzdiiového obdobia davkovania. Relevancia tychto nalezov u zvierat pre I'udi je
nejasna.

Reprodukénd toxicita

Podavanie inotuzumab ozogamicinu samiciam potkanov v davke toxickej pre matku (priblizne 2,3-
nasobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC) pred parenim a pocas prvého tyzdia brezivosti
viedlo k toxicite pre embryo a plod vratane zvySenych resorpcii a znizenia poc¢tu Zivotaschopnych
embryi. Davka toxicka pre matku (priblizne 2,3-ndsobok klinickej expozicie u 'udi na zaklade AUC)
tiez viedla K retardacii rastu plodu vratane znizenej hmotnosti plodu a oneskorenej osifikacie kosti.
Mierna retardécia rastu plodu u potkanov sa vyskytla aj pri davkach priblizne 0,4-nasobnych ako je
klinicka expozicia u I'udi na zaklade AUC (pozri ¢ast’ 4.6).

Na zaklade predklinickych nalezov sa u inotuzumab ozogamicinu predpoklada, Ze moze potencialne
poskodit’ reprodukéné funkcie a plodnost’ u muzov a Zien (pozri Cast’ 4.6). V $tudiach toxicity
opakovanej davky u potkanov a opic reprodukéné nalezy u samic zahifali atrofiu vaje¢nikov,
maternice, vaginy a mlie¢nej zl'azy. Hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov (NOAEL)

u ucinkov na samicie reproduk¢éné organy u potkanov a opic bola priblizne 2,2-, resp. 3,1-nasobok
klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC. V studiéch toxicity opakovanej davky u potkanov
reprodukéné nalezy u samcov zahfnali degeneraciu semennikov spojent s hypospermiou a atrofiou
prostaty a semennych vackov. Pre uc¢inky na samcie reprodukéné organy nebola stanovena NOAEL.
Tieto boli pozorované pri priblizne 0,3-nasobku Klinického vystavenia u 'udi na zaklade AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

Polysorbat 80

Chlorid sodny

Trometamin

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré
s uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorend injekénd liekovka

5 rokov.

Rekonstituovany roztok

BESPONSA neobsahuje Ziadne bakteriostatické konzervac¢né latky. Rekonstituovany roztok sa musi
pouzit’ okamzite. Ak sa rekonstituovany roztok nemdze pouzit' okamzite, moze sa az 4 hodiny
uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C). Chrarite pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.

Zriedeny roztok

Zriedeny roztok sa musi pouzit’ okamzite alebo sa moze uchovavat pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C)
¢i v chladnicke (2 °C — 8 °C). Maximalny ¢as od rekonstiticie do ukonéenia podania musi

byt’ < 8 hodin, pri¢om ¢as medzi rekonstiticiou a riedenim musi byt’ < 4 hodiny. Chrarite pred svetlom
a neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii a riedeni, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z jantarového skla typu I s chlorbutylovou gumovou zatkou, zapecatenim
po okrajoch a 'ahko otvaratelnym vieckom obsahujtica 1 mg prasku.

Kazdé balenie obsahuje 1 injek¢ént liekovku.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Navod na rekonstitiiciu, riedenie a podavanie

Pri procesoch rekonstiticie a riedenia pouzite vhodnu asepticku techniku. Inotuzumab ozogamicin
(ktory ma pri 20 °C hustotu 1,02 g/ml) je citlivy na svetlo a musi sa pocas rekonstitucie, riedenia
a podavania chranit’ pred ultrafialovym svetlom.

Maximalny ¢as od rekonstiticie do ukonéenia podania musi byt’ < 8 hodin, pri¢om ¢as
medzi rekonstiticiou a riedenim musi byt’ < 4 hodiny.

Rekonstitucia

. Vypocitajte davku (mg) a pocet potrebnych injekénych liekoviek BESPONSY.

. Kazdu injekénu liekovku s obsahom 1 mg rekonstituujte so 4 ml vody na injekciu, aby ste
ziskali roztok BESPONSY s koncentraciou 0,25 mg/ml na jednorazové pouZitie.

° Injek¢nu liekovku jemne otacajte, aby sa ulahcilo rozpastanie. Nepretrepavajte.

° Skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje Castice a ¢i nezmenil farbu. Rekonstituovany
roztok musi byt’ priehl'adny az mierne zakaleny, bezfarebny a hlavne nesmie obsahovat’ Ziadne
vidite'né cudzorodé Castice. Ak pozorujete ¢astice alebo zmenu farby, nepouZivajte.

. BESPONSA neobsahuje ziadne bakteriostatické konzerva¢né latky. Rekonstituovany roztok sa
musi pouzit’ okamzite. Ak sa rekonstituovany roztok neméze pouzit’ okamzite, mdze sa az
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4 hodiny uchovavat’ v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Chraiite pred svetlom a neuchovavajte
V mraznicke.

Riedenie

. Natiahnite pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na dosiahnutie prislusne;j
davky na zaklade plochy povrchu tela pacienta z injek¢nej liekovky (liekoviek). Chrante pred
svetlom. Akykol'vek nepouzity rekonstituovany roztok BESPONSY v injek¢nej liekovke
zlikvidujte.

o Rekonstituovany roztok BESPONSY naried’te v injek¢nom roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v prislusnej infuznej nadobe podl'a tabul’ky 10. Chrarite
pred svetlom.

Tabul’ka 10. Informacie na inflznej nadobe

Podavanie prostrednictvom infazneho vaku Podavanie strieka¢kou

e Na vypocet davok vicsich alebo rovnych e Na vypocet davok mensich ako 0,5 mg.
0,5 mg. e Zabezpecte kone¢nu pripravenu

e Zabezpecte konecnu pripravenii koncentraciu 0,025 mg/ml az 0,1 mg/ml
koncentraciu 0,01 mg/ml az 0,1 mg/ml v celkovom objeme od 2 ml do 50 ml.

v celkovom objeme 50 ml

e Jemne prevrat'te infuzny vak, aby ste premiesali zriedeny roztok. Nepretrepavajte.

e Zriedeny roztok sa musi pouzit’ okamzite alebo sa mo6Ze uchovavat pri izbovej teplote
(20 °C — 25 °C) ¢i v chladnicke (2 °C — 8 °C). Maximalny ¢as od rekonstitucie do ukoncenia
podania musi byt’ < 8 hodin, pri¢om ¢as medzi rekonstiticiou a riedenim musi byt’ < 4 hodiny.
Chrarite pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.

Podavanie

o AK je zriedeny roztok uchovavany v chladnicke (2 °C — 8 °C), musite ho nechat’ priblizne
1 hodinu pred podavanim temperovat’ na izbovu teplotu (20 °C — 25 °C).

. Filtracia zriedeného roztoku sa nevyzaduje. Ak vSak zriedeny roztok filtrujete, odporacéaju sa
filtre na baze polyétersulfénu (PES), polyvinylidénfluoridu (PVDF) alebo hydrofilného
polysulfonu (HPS). Nepouzivajte filtre vyrobené z nylonu alebo zmesnych esterov celul6zy
(MCE).

. Pocas infazie chrarite intravendzny vak pred svetlom krytom nepreptstajucim ultrafialové
svetlo (t.j. jantarovym, tmavohnedym alebo zelenym vakom alebo hlinikovou féliou). Inflzna
sUprava nemusi byt’ chranena pred svetlom.

° Zriedeny roztok podavajte inflziou pocas 1 hodiny rychlostou 50 ml/h pri izbovej teplote
(20 °C — 25 °C). Chrarite pred svetlom. Odportcaja sa infazne sety vyrobené z PVC (s DEHP
alebo bez obsahu DEHP), polyolefinu (polypropylén a/alebo polyetylén) ¢i polybutadiénu.

o Pri infuziach pomocou injekénej striekacky je potrebné pouzit’ injekénti pumpu a infazny set
typu micro-bore.

BESPONSA sa nesmie miesat’ ani podavat’ ako infazia s inymi liekmi.

Tabul’ka 11 zobrazuje ¢asy a podmienky uchovavania pre rekonstiticiu, riedenie a podavanie
BESPONSY.
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Tabul’ka 11. Casy a podmienky uchovavania pre rekonstituovany a zriedeny roztok
BESPONSY

e E—

Maximalny ¢as od rekonstiticie do ukondenia podania < 8 hodin?

—

RekonStituovany
roztok

Zriedeny roztok

Po zacdiatku riedenia

Podavanie

Rekonstituovany
roztok pouzite
okamzite alebo
po uchovavani

V chladnicke
(2°C-8°C)do
4 hodin. Chrante
pred svetlom.
Neuchovavajte
Vv mraznicke.

Zriedeny roztok pouzite okamzite
alebo po uchovavani pri izbovej
teplote (20 °C — 25 °C) ¢i

Vv chladnic¢ke (2 °C -8 °C).
Maximdlny Cas od rekonstiticie

do ukoncenia podania musi

byt < 8 hodin, pricom Cas

medzi rekonstitiiciou a riedenim musi

byt < 4 hodiny. Chraite pred svetlom.

Neuchovavajte v mraznicke.

Ak sa zriedeny roztok uchovava

Vv chladni¢ke (2 °C - 8 °C),

pred podavanim ho nechajte
priblizne 1 hodinu nadobudnut’
izbovu teplotu (20 °C — 25 °C).
Zriedeny roztok podavajte infziou
pocas 1 hodiny rychlostou 50 ml/h
pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).
Chrante pred svetlom.

8 < 4 hodiny medzi rekonstituciou a riedenim.

Likvidacia

BESPONSA je urcena len na jednorazové pouzite.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1200/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. jina 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 16. februara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLQGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liediva

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

Pearl River, New York (NY) 10965

Spojené staty (USA)

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obomedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Europskej agentury pre lieky,
e  vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

BESPONSA 1 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
inotuzumab ozogamicin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg inotuzumab ozogamicinu.
Po rekonstittcii kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,25 mg/ml inotuzumab ozogamicinu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sachar6za
Polysorbét 80
Chlorid sodny
Trometamin

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infazny roztok
1 injekcna liekovka
1mg

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu.
Intravendzne pouZzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Len na jednorazove pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1200/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

BESPONSA 1 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
inotuzumab ozogamicin
Intravenézne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

[2. SPOSOB PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

34



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

BESPONSA 1 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
inotuzumab ozogamicin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnl
sestru.
- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené
V tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je BESPONSA a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podana BESPONSA
Ako sa BESPONSA podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat BESPONSU

Obsah balenia a d’alsie informécie

ok wnE

1. Co je BESPONSA a na &o sa pouZiva

Lie¢ivo BESPONSY je inotuzumab ozogamicin. Patri do skupiny liekov, ktoré cielia na nadorové
bunky. Tieto lieky sa nazyvajl antineoplastické latky.

BESPONSA sa pouziva na lie¢bu dospelych a deti vo veku od 1 roka s akdtnou lymfoblastovou
leukémiou. Akatna lymfoblastova leukémia je rakovina krvi, pri ktorej mate prili§ vel'a bielych
krviniek. BESPONSA je ur¢ena na lie¢bu akutnej lymfoblastovej leukémie u dospelych pacientov
a deti vo veku od 1 roka, ktori predtym vyskutsali iné druhy lie¢by, a u ktorych tieto lie¢by zlyhali.

BESPONSA ucinkuje tak, ze sa prichyti na bunky s proteinom nazyvanym CD22. Bunky
lymfoblastovej leukémie maju tento protein. Po pripojeni sa na lymfoblastové leukemické bunky doda
tento liek do buniek u¢innua latku, ktord narusi bunkovd DNA a médze ich zabit’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podania BESPONSA
Nepouzivajte BESPONSU, ak

- ste alergicky na inotuzumab ozogamicin alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6),

- ste v minulosti mali zdvaznu venookluzivnu chorobu (stav, kedy sa krvné cievy v peceni
poskodia a zablokuju krvnymi zrazeninami), ktora bola potvrdena alebo mate pretrvavajucu
venookluzivnu chorobu,

- mate zdvazné pretrvavajuce ochorenie pecene, napr. cirhdzu (stav, kedy pecen nefunguje
spravne kvoli dlhodobému poskodeniu), nodularnu regenerativnu hyperplaziu (stav s prejavmi
a priznakmi portalnej hypertenzie, ktory moze byt spdsobeny chronickym uzivanim liekov),
aktivnu hepatitidu (ochorenie charakterizované zapalom pecene).

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako za¢nete dostavat BESPONSU, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru, ak:
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- ste mali v minulosti problémy s pecetiou alebo ochorenie pecene alebo ak mate prejavy
a priznaky zavazného stavu nazyvaného pecetiova venookluzivna choroba, ¢o je stav,
pri ktorom sa poskodia krvné cievy v peceni a zablokuju sa krvnymi zrazeninami.
Venookluzivna choroba moze byt smrtel'na a je spojena s rychlym pribadanim telesnej
hmotnosti, bolestou na pravej hornej strane brucha, zva¢senim pecene, zadrziavanim tekutin
veducim k opuchu brucha a zvysenymi hladinami bilirubinu a/alebo pe¢eniovych enzymov
pri krvnych testoch (¢o méze mat’ za nasledok zozltnutie koze alebo oc¢i). Tento stav sa moze
objavit’ pocas liecby BESPONSOU alebo po nasledne;j liecbe transplantaciou kmetniovych
buniek. Transplantacia kmenovych buniek je postup, kedy do vasho krvného rieciska
transplantuju kmenové bunky (bunky, ktoré sa vyvijaju na nové krvné bunky) iného ¢loveka.
Tento postup sa moze vyuzit’ vtedy, ak vase ochorenie uplne odpoveda na liecbu.

- mate prejavy alebo priznaky nizkeho poctu krviniek nazyvanych neutrofily (niekedy spojeny
s horuckou), ¢ervenych krviniek, bielych krviniek, lymfocytov alebo nizkeho poctu krvnych
zloziek nazyvanych krvné dosticky. Tieto priznaky a prejavy zahfnaju rozvoj infekcie, horucku,
ahk tvorbu modrin ¢i Casté krvacanie z nosa.

- mate prejavy a priznaky reakcie sdvisiacej s infuziou, ako napriklad hortacka a zimnica
alebo tazkosti s dychanim pocas infuzie BESPONSY alebo kratko po nej.

- mate prejavy a priznaky syndromu nadorového rozpadu, ktory méze byt spojeny s priznakmi
v zaladku a ¢revach (napriklad nevolnost’, vracanie, hnac¢ka), srdci (napriklad zmeny rytmu
srdca), obli¢kach (napriklad zniZeny objem mocu, krv v mo¢i), nervoch a svaloch (napriklad
svaloveé kice a slabost’) pocas infazie BESPONSY alebo kratko po nej.

- ste niekedy mali alebo mate sklony mat’ predizeny QT interval (zmena elektrickej aktivity srdca,
ktora moze spdsobit’ zdvazny nepravidelny srdcovy rytmus), uzivate lieky predlzujice QT
interval a/alebo mate abnormalne hladiny elektrolytov (t. j. vapnika, horéika, draslika).

- mate zvySené hladiny enzymov amylazy alebo lipazy, ktoré moézu byt prejavom problémov
s pankreasom alebo pecenou a Zl¢nikom ¢i zl¢ovodmi.

Ihned’ oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak pocas lieCby
BESPONSOU alebo do 8 mesiacov od konca lie¢by otehotniete.

Vas lekar vam bude pocas liecby BESPONSOU pravidelne robit’ krvné testy, aby mohol sledovat’
pocty vasich krviniek. Pozri tiez Cast’ 4.

Pocas lie¢by, hlavne pocas niekol’kych prvych dni po zaciatku liecby, sa vam moze zavazne znizit
pocet bielych krviniek (neutropénia), ktory moze byt’ spojeny s hortckou (febrilna neutropénia).

Pocas liecby, hlavne pocas niekol’kych prvych dni po zadiatku lieCby, sa vam mézu zvysit’ hladiny
pecenovych enzymov. Vas lekar vam bude pocas liecby BESPONSOU pravidelne robit’ krvné testy,
aby mohol sledovat hladiny vasich pecenovych enzymov.

Lie¢ba BESPONSOU méze predizit QT interval (zmena elektrickej aktivity srdca, ktora moze
spOsobit’ zavazny nepravidelny tlkot srdca). Vas lekar vam pred prvou davkou BESPONSY vykona
elektrokardiogram (EKG) a krvné testy na zmeranie elektrolytov (napr. vapnika, horéika, draslika)
a tieto testy bude pocas liecby opakovat’. Pozri tiez Cast’ 4.

Vas lekar bude tiez po podani BESPONSY sledovat’ prejavy a priznaky syndrému nadorového
rozpadu. Pozri tiez Cast’ 4.

Deti a dospievajuci

BESPONSA sa nesmie pouZzivat’ u deti vo veku < 1 rok, pretoze pre tuto populaciu st dostupné
obmedzené Udaje.

Iné lieky a BESPONSA

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
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svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj vol'nopredajnych liekov a bylinkovych pripravkov.
Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa
S0 svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Antikoncepcia

Nesmiete otehotniet’ ani sa stat’ otcom dietat’a. Zeny musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu
pocas liecby a aspon 8 mesiacov po poslednej davke lie¢by. Muzi musia pouzivat’ Géinnt
antikoncepciu pocas liecby a aspon 5 mesiacov po poslednej davke liecby.

Tehotenstvo

Utinky BESPONSY u tehotnych Zien nie st zname, ale na zaklade mechanizmu G¢inku BESPONSY
je mozné, Ze by mohol poskodit’ vase nenarodené dieta. BESPONSU nesmiete pocas tehotenstva
pouzivat, pokial’ vas lekar neposudi, Ze je to pre vas najlepsi liek.

Ak otehotniete alebo otehotnie vasa partnerka (plati pre muZzov) pocas obdobia lie¢by tymto liekom,
ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Plodnost’

MuzZi aj zeny by pred lie¢bou mali vyhl'adat’ poradenstvo ohl'adom zachovania plodnosti.
Dojcenie

Ak potrebujete liecbu BESPONSOU, musite pocas lie¢by a aspon 2 mesiace po nej prestat’ dojéit’.
Porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa citite nezvyc€ajne unaveny (je to vel'mi casty vedl'ajsi a¢inok BESPONSY), nemali by ste viest’
vozidla ani obsluhovat’ stroje.

BESPONSA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 mg inotuzumab ozogamicinu, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako sa BESPONSA podava

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotnd sestra. Ak
si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ako sa BESPONSA podava

- Vas lekar zvoli spravnu davku.

- Lekar alebo zdravotna sestra vdm poda BESPONSU kvapkanim do zily (intraven6zna infazia),
ktoré bude trvat’ 1 hodinu.

- Kazda davka sa podava raz za tyzden a kazdy lie¢ebny cyklus obsahuje 3 davky.

- Ak liek funguje dobre a budete pokracovat’ transplantaciou kmefiovych buniek (pozri ¢ast’ 2),
mozete dostat’ 2 cykly alebo maximalne 3 cykly lie¢by.

- Ak liek funguje dobre, ale nebudete pokracovat transplantaciou kmenovych buniek (pozri
Cast’ 2), mbzete dostat’ maximalne 6 cyklov liecby.
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- Ak vase ochorenie nebude reagovat’ na liek do 3 cyklov, liecbu vam zastavia.

- Ak budete mat urcité vedl'ajsie ucinky, vas lekar vam moze zmenit’ davku, prerusit’ alebo Uplne
ukoncit’ liecbu BESPONSOU.

- Vas lekar vam moze na zaklade vasej odpovede na lie¢bu znizit’ davku.

- Vas lekar vam bude robit’ pocas liecby krvné testy, aby skontroloval vedl'ajsie ¢inky
a odpoved’ na liecbu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Lieky podavané pred liecbou BESPONSOU

Pred liecbou BESPONSOU vam budi podané iné lieky (premedikacie), ktoré pomozu zredukovat’
reakcie na inflziu a iné mozné vedl'ajsie G€inky. Tie mozu zahtiat kortikosteroidy (napriklad
dexametazon), antipyretika (lieky na znizenie hortacky) a antihistaminika (lieky na zmiernenie
alergickych reakcif).

Pred liecbou BESPONSOU vam mo6zu podat’ lieky a zavodnit’ vas, aby sa predislo vyskytu syndrému
nadorového rozpadu. Syndrom z rozpadu nadoru je spojeny s roznymi priznakmi v zaludku a ¢revach
(napriklad nevolnost’, vracanie, hnacka), srdci (napriklad zmeny rytmu), oblickach (napriklad znizena
tvorba mo¢u, krv v moci), nervoch a svaloch (napriklad svalové spazmy, slabost’, kice).

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto vedlajsich u¢inkov mozu byt’ zavazné.

Hoci nie vSetky neziaduce reakcie, ktoré boli identifikované u dospelych, boli pozorované u deti,
musia sa u deti brat’ do uvahy rovnaké vedlajsie u¢inky ako u dospelych pacientov.

Ak sa u vas objavia prejavy a priznaky akychkol'vek z tychto zavaznych vedlajsich u¢inkov, ihned’ to
oznamte svojmu lekarovi:

- reakcia slvisiaca s infaziou (pozri ¢ast’ 2); prejavy a priznaky zahfiiaju horac¢ku a zimnicu alebo
problémy s dychanim pocas infuzie BESPONSY alebo kratko po nej.

- venookluzivna choroba pecene (pozri Cast’ 2); prejavy a priznaky zahtiiaju rychle pribudanie
telesnej hmotnosti, bolest’ na pravej hornej strane brucha, zvia¢senie peCene, zadrziavanie tekutin
veduce k opuchu brucha a zvysené hladiny bilirubinu a/alebo pe¢eniovych enzymov (¢o moze
mat’ za nasledok zoZltnutie koze alebo oci).

- nizky pocet krviniek nazyvanych neutrofily (niekedy sprevadzany hort¢kou), Cervenych
krviniek, bielych krviniek, lymfocytov alebo nizky pocet krvnych zloziek nazyvanych krvné
dostic¢ky (pozri Cast’ 2); prejavy a priznaky zahfnaji rozvoj infekcie alebo hortcky, alebo I'ahka
tvorbu modrin alebo pravidelné krvacanie z nosa.

- syndrom z rozpadu nadoru (pozri ¢ast’ 2); mdze byt’ spojeny s roznymi priznakmi v zaltidku
a Crevach (napriklad nevolnost, vracanie, hnacka), srdci (napriklad zmeny rytmu srdca),
oblickach (napriklad zniZeny objem mocu, krv v moci), nervoch a svaloch (napriklad svalové
kiée a slabost)).

- prediZenie QT intervalu (pozri ¢ast’ 2); prejavy a priznaky zahfiiaji zmenu elektrickej aktivity
srdca, ktora moze sposobit’ zavazny nepravidelny tlkot srdca. Povedzte svojmu lekérovi, ak
mate priznaky ako zavraty, to¢enie hlavy alebo mdloby.

Ostatné vedl'ajsie u€inky mozu zahimat’:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b
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- infekcie,

- znizeny pocet bielych krviniek, ¢o mébze viest’ k celkovej slabosti a tendencii rozvoja infekeii,
- znizeny pocet lymfocytov (typ bielych krviniek), ¢o méze viest’ k tendencii rozvoja infekcii,
- znizeny pocet ¢ervenych Krviniek, ¢o méze viest’ K Unave a dychavi¢nosti,

- znizena chut’ do jedla,

- bolest’ hlavy,

- krvacanie,

- bolest’ brucha,

- vracanie,

- hnacka,

- nevolnost’,

- zapal Ust,

- zapcha,

- zvysena hladina bilirubinu, ktora moze viest’ K Zltnutiu koze, o¢i a inych tkaniv,

- horucka,

- zimnica,

- Unava,

- vysokeé hladiny peéenovych enzymov v Krvi (¢o moéze byt znamkou posSkodenia peéene).

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Fudi

- znizenie poctu roznych typov krvnych buniek,

- nadmerné mnozstvo kyseliny mocovej v krvi,

- nadmerné hromadenie tekutin v bruchu,

- opuch brucha,

- zmeny srdcového rytmu (mdézu sa zobrazit’ na elektrokardiograme),

- abnormalne vysoke hladiny amylazy v krvi (enzym potrebny na travenie a premenu skrobu
na cukry),

- abnormalne vysoké hladiny lipazy v krvi (enzym potrebny na spracovanie tukov z potravy),

- precitlivenost’.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. Vedl'ajsie G¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ BESPONSU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Neotvorend injekénd liekovka

- Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
- Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
- Neuchovavajte v mraznicke.

Rekonstituovany roztok

- Pouzite okamzite alebo ho uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) po dobu do 4 hodin.
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- Chrante pred svetlom.
- Neuchovavajte v mraznicke.

Zriedeny roztok

- Pouzite okamzite alebo ho uchovavajte pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) ¢&i v chladnicke
(2 °C -8 °C). Maximélny ¢as od rekonstiticie do ukonéenia podania musi byt < 8 hodin, pricom
¢as medzi rekonstiticiou a riedenim musi byt’ < 4 hodiny.

- Chrante pred svetlom.
- Neuchovavajte v mraznicke.

Pred podanim je potrebné tento liek vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Castice a nezmenil
farbu. Ak uvidite Castice alebo zmenu farby, nepouzivajte ho.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co BESPONSA obsahuje

- Liecivo je inotuzumab ozogamicin. Kazda injekéna lickovka obsahuje 1 mg inotuzumab
ozogamicinu. Po rekonstittcii obsahuje 1 ml roztoku 0,25 mg inotuzumab ozogamicinu.

- Dalsie zlozky su sachardza, polysorbat 80, chlorid sodny a trometamin (pozri Gast’ 2).

Ako vyzera BESPONSA a obsah balenia
BESPONSA je prasok na koncentrat na infazny roztok (prasok na koncentrat).

Kazdé balenie BESPONSY obsahuje:
- 1 sklenenti injek¢nt lieckovku obsahujucu biely az sivobiely lyofilizovany kola¢ alebo prasok.
Driitel rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
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rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon
brirapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

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

EAlLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 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
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenské republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

42



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Této pisomné informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov. Kompletné informécie
o davkovani a Upravach davky su uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Spdsob podavania

BESPONSA je uréena na intravendzne pouzitie. Infizia sa musi podavat’ pocas 1 hodiny.
BESPONSU nepodavajte ako intravendzny bolus.

BESPONSA sa musi pred podanim rekonstituovat’ a nariedit’.

BESPONSA sa ma podavat’ v 3 — 4-tyzdnovych cykloch.

U pacientov pokracujucich transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) je
odporucané trvanie lie¢by 2 cykly. Treti cyklus je mozné zvazit u tych pacientov, ktori nedosiahnu
CR/CRIi a negativitu MRD po 2 cykloch. U pacientov nepokrac¢ujucich HSCT sa moze podat’
maximalne 6 cyklov. Vsetci pacienti, ktori nedosiahnu CR/CRi do 3 cyklov, musia ukon¢it’ lie¢bu
(pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

Tabul’ka nizSie uvadza odporacané rezimy davkovania.

Pri prvom cykle je celkova odporu¢ana davka u vsetkych pacientov 1,8 mg/m? na cyklus, ktora sa
podava ako 3 rozdelené davky v 1. defi (0,8 mg/m?), 8. deti (0,5 mg/m?) a 15. dent (0,5 mg/m?).
Cyklus 1 trvé 3 tyzdne, ale mozZe sa prediZit na 4 tyzdne, ak pacient dosiahne CR alebo CRi
a/alebo aby sa umoznilo zotavenie z toxXicity.

U nasledujtcich cykloch je celkova odporucana davka 1,5 mg/m? na cyklus, ktora sa podava ako

3 rozdelené davky v 1. dent (0,5 mg/m?), 8. defi (0,5 mg/m?) a 15. det (0,5 mg/m?) u pacientov, ktori
dosiahnu CR/CRi alebo 1,8 mg/m? na cyklus, ktora sa podava ako 3 rozdelené davky

v 1. defi (0,8 mg/m?), 8. deti (0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?) u pacientov, ktori nedosiahnu CR/CRi.
Nasledujuce cykly trvaja 4 tyzdne.
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ReZim davkovania u dospelych a pediatrickych pacientov pre 1. cyklus a nasledujice cykly

v zavislosti od odpovede na lie¢bu

| 1. deii | 8. deii® | 15. deii®
ReZim davkovania pre 1. cyklus
VSetci pacienti:
Déavka (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Trvanie cyklu 21 dni®
ReZim davkovania pre nasledujuce cykly v zavislosti od odpovede na liecbu
Pacienti, ktori dosiahli CR¢ alebo CRi¢:
Dévka (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Trvanie cyklu 28 dni®
Pacienti, ktori nedosiahli CR¢ alebo CRi¢:
Dévka (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 05
Trvanie cyklu 28 dni®

Skratky: ANC = absolttny pocet neutrofilov; CR = Uplna remisia; CRi = UpIn& remisia s netplnou obnovou

krvného obrazu.

& +/- 2 dni (zachovajte interval miniméalne 6 dni medzi ddvkami).
®  Pre pacientov, ktori dosiahnu CR/CRi, a/alebo aby sa umoznilo zotavenie z toxicity mozno prediZit’ trvanie

cyklu az na 28 dni (t. j. 7-diovy interval bez lie¢by za¢inajtci v defi 21).

¢ CR je definovana ako < 5 % blastov v kostnej dreni a nepritomnost’ leukemickych blastov v periférnej krvi,

plné obnovenie po&tov buniek v periférnej krvi (krvné dosticky > 100 x 10%1a ANC > 1 x 10%1) a
ustipenie akéhokol'vek extramedularneho ochorenia.

10%1) a ustlipenie akéhokol'vek extramedularneho ochorenia.

Navod na rekonstitiiciu, riedenie a podavanie

7-diovy interval bez lieCby zacinajtci v 21. den

CRIi je definovand ako < 5 % blastov v kostnej dreni a nepritomnost’ leukemickych blastov v periférnej
krvi, netipIné obnovenie poctov buniek v periférnej krvi (krvné dosticky < 100 x 10%/1 a/alebo ANC < 1 x

Pri procesoch rekonstitacie a riedenia pouzite vhodnu asepticku techniku. Inotuzumab ozogamicin
(ktory mé pri 20 °C hustotu 1,02 g/ml) je citlivy na svetlo a musi sa pocas rekonstitucie, riedenia
a podavania chranit’ pred ultrafialovym svetlom.

Maximalny Cas od rekonstiticie do ukoncenia podania musi byt’ < 8 hodin, pricom Cas

medzi rekonstituciou a riedenim musi byt’ <4 hodiny.

Rekonstitucia:

Vypocitajte davku (mg) a pocet potrebnych injekénych liekoviek BESPONSY.

Kazdu injekénu liekovku s obsahom 1 mg rekonstituujte so 4 ml vody na injekciu, aby ste
ziskali roztok BESPONSY s koncentréaciou 0,25 mg/ml na jednorazové pouZitie.

Injek¢nu liekovku jemne otacajte, aby sa ulahcilo rozpastanie. Nepretrepavajte.

Skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje Castice a ¢i nezmenil farbu.
Rekonstituovany roztok musi byt’ priechladny az mierne zakaleny, bezfarebny a hlavne nesmie
obsahovat’ ziadne viditené cudzorodé Castice. Ak spozorujete pritomnost’ ¢astic alebo zmenu
farby roztoku, roztok nepouzivajte.

BESPONSA neobsahuje ziadne bakteriostatické konzervacné latky. Rekonstituovany roztok
sa musi pouzit’ okamzite. Ak sa rekonstituovany roztok neméze pouzit' okamzite, moze sa az
4 hodiny uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C). Chrarte pred svetlom a neuchovavajte

v mraznicke.

Riedenie:

Natiahnite pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na dosiahnutie prislusne;j
davky na zaklade plochy povrchu tela pacienta z injekénej liekovky (liekoviek). Chraite pred
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svetlom. Akykol'vek nepouzity rekonstituovany roztok BESPONSY v injekénej liekovke

zlikvidujte.

e Naried'te rekonstituovany roztok BESPONSY v injekénom roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v prislusnej infuznej nadobe podl'a nizsie uvedenej tabul’ky.

Chrante pred svetlom.

Informécie na infuznej nddobe

Podavanie prostrednictvom inflzneho vaku

Podavanie striekackou

0,5 mg.

e Zabezpecte kone¢nu pripraventi
koncentraciu 0,01 mg/ml az 0,1 mg/ml
v celkovom objeme 50 ml.

e Na vypocet davok vicsich alebo rovnych .

Na vypocet davok mensich ako 0,5 mg.
Zabezpecte kone¢nu pripravenu
koncentraciu 0,025 mg/ml az 0,1 mg/ml
v celkovom objeme od 2 ml do 50 ml.

e Jemne prevrat'te infuzny vak, aby ste premiesali zriedeny roztok. Nepretrepavajte.

e Zriedeny roztok sa musi pouzit’ okamzite, moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote
(20 °C — 25 °C) ¢i v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Maximalny ¢as od rekonstittcie do ukonéenia
podania musi byt’ < 8 hodin, pricom ¢as medzi rekonstiticiou a riedenim musi byt <4 hodiny.
Chrante pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.

Podavanie:

e Ak je zriedeny roztok uchovavany v chladnicke (2 °C — 8 °C), musite ho nechat’ priblizne
1 hodinu pred podavanim temperovat’ na izbovu teplotu (20 °C — 25 °C).

o Filtracia zriedeného roztoku sa nevyzaduje. Ak vsak zriedeny roztok filtrujete, odportii¢aju sa
filtre na baze polyétersulfénu (PES), polyvinylidénfluoridu (PVDF) alebo hydrofilného
polysulfonu (HPS). Nepouzivajte filtre vyrobené z nylonu alebo zmesnych esterov celul6zy

(MCE).

e Pocas infuzie chrante intravendzny vak pred svetlom krytom neprepstajicim ultrafialové
svetlo (t.j. jantarovym, tmavohnedym alebo zelenym vakom alebo hlinikovou féliou). Inflzna
sUprava nemusi byt’ chranena pred svetlom.

e Zriedeny roztok podavajte infuziou pocas 1 hodiny rychlostou 50 mi/h pri izbovej teplote
(20 °C — 25 °C). Chrarite pred svetlom. Odportcaja sa infazne sety vyrobené z PVC (s DEHP
alebo bez obsahu DEHP), polyolefinu (polypropylén a/alebo polyetylén) ¢i polybutadiénu.

e PriinfGziach pomocou injekénej striekacky je potrebné pouzit’ injekéna pumpu a infuzny set

typu micro-bore.

BESPONSA sa nesmie miesat’ ani podavat’ ako infazia s inymi liekmi.
Casy a podmienky uchovavania pre rekonstitiiciu, riedenie a podavanie BESPONSY su uvedené

nizsie.

Casy a podmienky uchovavania pre rekonstituovany a zriedeny roztok BESPONSY

<+——  Maximalny ¢as od rekonstiticie do ukonéenia podania < 8 hogir2—>»

Rekonstituovany roztok

Zriedeny roztok

Po zaéiatku riedenia

Podavanie

Rekonstituovany roztok
pouzite okamzite alebo

po uchovavani v chladnicke
(2°C-8°C)do 4 hodin.
Chrénte pred svetlom.
Neuchovavajte

Vv mraznicke.

Zriedeny roztok pouzite
okamZite alebo

po uchovavani pri izbovej
teplote (20 °C — 25 °C) ¢i
Vv chladnicke (2 °C — 8 °C).
Maximalny cas

od rekonstitucie

do ukoncenia podania musi
byt < 8 hodin, pricom ¢as
medzi rekonstituciou

a riedenim musi byt < 4

Ak sa zriedeny roztok uchovava

v chladnicke (2 °C — 8 °C),

pred podavanim ho nechajte
priblizne 1 hodinu nadobudnut’
izbovu teplotu (20 °C — 25 °C).
Zriedeny roztok podavajte infziou
pocas 1 hodiny rychlostou 50 ml/h
pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).
Chrante pred svetlom.
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Casy a podmienky uchovavania pre rekonstituovany a zriedeny roztok BESPONSY
<+——  Maximalny ¢as od rekonstitiicie do ukonéenia podania < 8 hodird—»
Rekonstituovany roztok Zriedeny roztok

Po zadiatku riedenia Podavanie
hodiny. Chrarite
pred svetlom.
Neuchovavajte
V mraznicke.
4 < 4 hodiny medzi rekonstituciou a riedenim.

Podmienky uchovavania a ¢as pouzitel'nosti

Neotvorené injekcné liekovky

5 rokov.

Rekonstituovany roztok

BESPONSA neobsahuje Ziadne bakteriostatické konzervac¢né latky. Rekonstituovany roztok sa musi
pouzit’ okamzite. Ak sa rekonstituovany roztok neméze pouzit’ okamzite, mdze sa uchovavat’

Vv chladni¢ke (2 °C — 8 °C) az do 4 hodin. Chrante pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.
Zriedeny roztok

Zriedeny roztok sa musi pouzit’ okamzite alebo sa moze uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C)
¢i v chladnicke (2 °C — 8 °C). Maximalny ¢as od rekonstiticie do ukoncenia podania musi

byt’ < 8 hodin, pricom ¢as medzi rekonstituciou a riedenim musi byt < 4 hodiny. Chraite pred svetlom
a neuchovavajte v mraznicke.
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