PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

BESPONSA 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 1 mg inotuzumab ozogamicina.

Po rekonstituciji (glejte poglavje 6.6) 1 ml raztopine vsebuje 0,25 mg inotuzumab ozogamicina.
Inotuzumab ozogamicin je imunokonjugat (ADC — Antibody-Drug Conjugate), sestavljen iz
rekombinantnega humaniziranega monoklonskega protitelesa IgG4 kapa usmerjenega proti CD22
(pridobljen s tehnologijo rekombinantne DNK v ovarijskih celicah kitajskega hrcka) in kovalentno

vezanega na N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazid.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat)

bela do belkasta liofilizirana pogaca ali prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo BESPONSA je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih z recidivno ali refraktarno
prekurzorsko B-celi¢no akutno limfoblastno levkemijo (ALL), pozitivno na CD22. Odrasli bolniki z
recidivno ali refraktarno prekurzorsko B-celi¢éno ALL s prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph")
morajo biti predhodno neuspesno zdravljeni z vsaj enim zaviralcem tirozin-kinaze (TKI — Tyrosine
Kinase Inhibitor).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo BESPONSA je treba uporabljati pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z uporabo zdravil
za zdravljenje rakavih obolenj, in v okolju, kjer je nemudoma na voljo vsa oprema za reanimacijo.
Pri odlocanju glede uporabe zdravila BESPONSA za zdravljenje recidivne ali refraktarne B-celi¢ne
ALL je treba pred zaCetkom zdravljenja z uporabo validiranega in obc¢utljivega preskusa dolociti
izhodis¢no pozitivnost CD22 > 0 % (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih z limfoblasti v obtoku je pred prvim odmerkom priporocljiva citoredukcija s kombinacijo
hidroksise¢nine, steroidov in/ali vinkristina, in sicer do Stevila blastov v periferni krvi < 10.000/mm?.

Pred odmerjanjem je priporocljiva premedikacija s kortikosteroidom, antipiretikom in
antihistaminikom (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih z velikim tumorskim bremenom sta pred odmerjanjem priporocljivi premedikacija za
znizanje ravni secne kisline in hidracija (glejte poglavje 4.4).

Bolnike je treba med infundiranjem in vsaj 1 uro po koncu infundiranja opazovati glede simptomov z
infuzijo povezanih reakcij (glejte poglavje 4.4).



Odmerjanje

Zdravilo BESPONSA je treba dajati v 3- do 4-tedenskih ciklih.

Pri bolnikih, pri katerih bodo opravili presaditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC), je priporoceno
trajanje zdravljenja 2 cikla. O tretjem ciklu lahko razmislimo pri tistih bolnikih, ki po dveh ciklih ne
dosezejo popolne remisije (CR — Complete Remission) ali popolne remisije z delnim hematoloskim
okrevanjem (CRi - Complete Remission with incomplete haematological recovery) in negativnega
izvida za minimalno rezidualno bolezen (MRD — Minimal Residual Disease) (glejte poglavje 4.4). Pri
bolnikih, pri katerih ne bodo opravili PKMC, lahko uporabimo najvec 6 ciklov. Vsi bolniki, ki v 3
ciklih ne dosezejo CR/CRi, morajo zdravljenje prekiniti.

Preglednica 1 prikazuje priporocene rezime odmerjanja.

Pri prvem ciklu je priporo¢eni celokupni odmerek zdravila BESPONSA za vse bolnike 1,8 mg/m? na
cikel, ki ga dajemo v 3 deljenih odmerkih 1. (0,8 mg/m?), 8. (0,5 mg/m?) in 15. dan (0,5 mg/m?). Prvi
cikel traja 3 tedne, vendar ga lahko podaljSamo na 4 tedne, ¢e bolnik doseze CR ali CRi in/ali da
omogocite okrevanje od toksi¢nosti.

Pri naslednjih ciklih je priporo&eni celokupni odmerek zdravila BESPONSA 1,5 mg/m? na cikel, ki ga
dajemo v 3 deljenih odmerkih 1. (0,5 mg/m?), 8. (0,5 mg/m?) in 15. dan (0,5 mg/m?), pri bolnikih, ki
dosezejo CR/CR, ali 1,8 mg/m?® na cikel, ki ga dajemo v 3 deljenih odmerkih 1. (0,8 mg/m?),

8. (0,5 mg/m?) in 15. dan (0,5 mg/m?), pri bolnikih, ki ne dosezejo CR/CRIi. Ti cikli trajajo 4 tedne.

Preglednica 1. ReZim odmerjanja za 1. cikel in naslednje cikle glede na odziv na zdravljenje

| 1. dan | 8. dan* | 15. dan®
ReZim odmerjanja za 1. cikel
Vsi bolniki:
odmerek (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
dolzina cikla 21 dni®

ReZim odmerjanja za naslednje cikle glede na odziv na zdravljenje

Bolniki, ki so dosegli CR® ali CRi‘:

odmerek (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
dolzina cikla 28 dni®

Bolniki, ki niso dosegli CR® ali CRi*:

odmerek (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
dolzina cikla 28 dni®

Okrajsave: ANC = absolutno §tevilo nevtrofilcev; CR = popolna remisija; CRi = popolna remisija z delnim
hematoloskim okrevanjem.

2 + 2 dni (med odmerki mora miniti vsaj 6 dni).

® Pri bolnikih, ki doseZzejo CR/CR1, in/ali da omogogite okrevanje od toksi¢nosti, lahko dolZzino cikla podalj3ate
na najvec 28 dni (tj. 7-dnevni interval brez zdravljenja, ki se zacne 21. dan).

CR je opredeljen kot < 5 % blastov v kostnem mozgu in odsotnost levkemic¢nih blastov v periferni krvi,
popolno izbolj$anje periferne krvne slike (trombociti > 100 x 10%1in ANC > 1 x 10%/1) ter izbolj$anje stanja
katerekoli ekstramedularne bolezni.

CRi je opredeljen kot < 5 % blastov v kostnem mozgu in odsotnost levkemic¢nih blastov v periferni krvi, delno
izboljSanje periferne krvne slike (trombociti < 100 x 10%1 in/ali ANC < 1 x 10%/1) ter izboljSanje stanja
katerekoli ekstramedularne bolezni.

7-dnevni interval brez zdravljenja, ki se za¢ne 21. dan.

Prilagajanje odmerkov
Odmerek zdravila BESPONSA bo morda treba prilagoditi glede na posameznikovo varnost in

prenasanje (glejte poglavje 4.4). Obvladovanje nekaterih nezelenih u€inkov zdravila lahko zahteva
prekinitve odmerjanja in/ali zmanj$anje odmerkov ali trajno prekinitev zdravljenja z zdravilom




BESPONSA (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Ce ste odmerek zmanjgali zaradi toksi¢nosti, povezane z
zdravilom BESPONSA, ga ne smete ponovno zvecati.

Preglednica 2 oziroma 3 prikazuje smernice za prilagajanje odmerkov za hematolosko oziroma
nehematolosko toksi¢nost. Znotraj cikla zdravljenja (tj. 8. in/ali 15. dan) odmerjanja zdravila
BESPONSA ni treba prekiniti zaradi nevtropenije ali trombocitopenije, vendar pa so prekinitve
odmerjanja znotraj cikla priporo¢ljive pri nehematoloski toksi¢nosti.

Preglednica 2. Prilagoditve odmerkov za hematoloske toksi¢nosti na zacetku cikla zdravljenja

(1. dan)

Hematolo$ka toksi¢nost

Toksi¢nost in prilagoditev(-e¢) odmerka

Ravni pred zdravljenjem z
zdravilom BESPONSA:

ANC>1 x 101

Ce se ANC zmanjsa, prekinite naslednji cikel zdravljenja, dokler
se ANC ne vrne na> 1 x 10%/1.

Stevilo trombocitov > 50 x 10%/12

Ce se stevilo trombocitov zmanjsa, prekinite naslednji cikel
zdravljenja, dokler se njihovo §tevilo ne vrne na > 50 x 10%/1°.

ANC < 1 x 10%/1 in/ali $tevilo
trombocitov < 50 x 10%/12

Ce se ANC in/ali tevilo trombocitov zmanjgata, prekinite

naslednji cikel zdravljenja, dokler se ne zgodi vsaj eno od

naslednjega:

- ANC in $tevilo trombocitov se vrneta vsaj na izhodis¢ni
vrednosti predhodnega cikla ali

- ANC se vrne na > 1 x 10%/1 in §tevilo trombocitov se vrne
na > 50 x 10%1* ali

- nespremenjeno stanje ali izbolj$anje bolezni (glede na zadnjo
oceno kostnega mozga) in za zmanj$anje ANC ter Stevila
trombocitov velja, da je to posledica osnovne bolezni (ne velja,
da je to toksicnost, povezana z zdravilom BESPONSA).

Okrajsava: ANC = absolutno Stevilo nevtrofilcev.
2 Stevilo trombocitov, ki jih uporabimo za odmerjanje, mora biti neodvisno od transfuzije krvi.

Preglednica 3. Prilagoditve odmerkov za nehematoloske toksi¢nosti kadarkoli med zdravljenjem

Nehematolo$ka toksi¢nost

Prilagoditev(-e) odmerka

VOD/SOS ali druga huda
hepatotoksi¢nost

Zdravljenje trajno prekinite (glejte poglavje 4.4).

celokupni bilirubin > 1,5 x ZMN in
AST/ALT > 2,5 x ZMN

Odmerjanje prekinite, dokler se celokupni bilirubin pred vsakim
odmerkom ne vrne na < 1,5 x ZMN in AST/ALT na

<2,5 x ZMN, razen v primeru Gilbertovega sindroma ali
hemolize. Zdravljenje trajno prekinite, ¢e se celokupni bilirubin
ne vine na < 1,5 x ZMN ali ¢e se AST/ALT ne vrne na

<2,5 X ZMN (glejte poglavije 4.4).

z infuzijo povezana reakcija

Infundiranje prekinite in zagotovite ustrezno medicinsko
obravnavo. Glede na resnost z infuzijo povezane reakcije
razmislite o prekinitvi infundiranja ali uporabi steroidov in
antihistaminikov. Pri resnih ali Zivljenjsko ogrozajocih reakcijah
na infuzijo zdravljenje trajno prekinite (glejte poglavje 4.4).

nehematoloska toksi¢nost
stopnje > 2 (povezana z zdravilom
BESPONSA)

Zdravljenje prekinite do izboljSanja na stopnjo 1 ali stopnjo pred
zdravljenjem pred vsakim odmerkom.

Okrajsave: ALT = alanin-aminotransferaza; AST = aspartat-aminotransferaza; ZMN = zgornja meja normale;

VOD/SOS = venookluzivna bolezen jeter/sindrom obstrukcije sinusoidov.

@ Merila NCI za poenoteno terminologijo nezelenih dogodkov (NCI CTCAE — National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), razli¢ica 3.0.

Preglednica 4 prikazuje smernice za prilagajanje odmerkov glede na trajanje prekinitev odmerjanja

zaradi toksi¢nosti.




Preglednica 4. Prilagoditve odmerkov glede na trajanje prekinitve odmerjanja zaradi
toksicnosti

Trajanje prekinitve odmerjanja |Prilagoditev(-e) odmerka
zaradi toksi¢nosti

<7 dni (v enem ciklu) Prekinite naslednji odmerek (med odmerki mora miniti vsaj
6 dni).
> 7 dni Izpustite naslednji odmerek v ciklu.
> 14 dni Ko doseZzete ustrezno izboljSanje, zmanjsajte celokupni odmerek

pri naslednjem ciklu za 25 %. Ce je potrebno nadaljnje
prilagajanje odmerka, zmanjSajte Stevilo odmerkov pri
naslednjih ciklih na 2 na cikel. Ce bolnik ne prenasa 25-
odstotnega zmanjSanja celokupnega odmerka, ki mu sledi
zmanj$anje na 2 odmerka na cikel, zdravljenje trajno prekinite.

> 28 dni Razmislite o trajni prekinitvi zdravljenja z zdravilom
BESPONSA.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Prilagajanje zaCetnega odmerka glede na starost ni potrebno (glejte poglavje 5.2).
Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter, ki je opredeljena kot celokupni bilirubin < 1,5 x zgornja meja normale
(ZMN) in vrednost aspartat-aminotransferaze (AST)/alanin-aminotransferaze (ALT) < 2,5 x ZMN,
prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Za bolnike s celokupnim
bilirubinom > 1,5 x ZMN in vrednostjo AST/ALT > 2,5 x ZMN pred odmerjanjem so na voljo le
omejeni podatki o varnosti. Odmerjanje prekinite, dokler se vrednost celokupnega bilirubina ne vrne
na < 1,5 x ZMN ali vrednost AST/ALT na <2,5 x ZMN pred vsakim odmerkom, razen v primeru
Gilbertovega sindroma ali hemolize. Zdravljenje trajno prekinite, ¢e se vrednost celokupnega
bilirubina ne vrne na < 1,5 x ZMN ali ¢e se vrednost AST/ALT ne vrne na < 2,5 x ZMN (glejte
preglednico 3 in poglavije 4.4).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina [CL.] 60-89 ml/min,

30-59 ml/min ali 15-29 ml/min) prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).
Varnosti in uc¢inkovitosti zdravila BESPONSA pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo niso
preucevali.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila BESPONSA pri otrocih, starih od 0 do < 18 let, nista bili dokazani.

Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o odmerjanju ni
mogoce dati.

Nacin uporabe
Zdravilo BESPONSA je za intravensko uporabo. Infuzijo je treba dajati v ¢asu 1 ure.
Zdravila BESPONSA ne smete dajati kot hitro intravensko infuzijo ali bolus.

Zdravilo BESPONSA je treba pred uporabo rekonstituirati in razredciti. Za navodila glede
rekonstitucije in redéenja zdravila BESPONSA pred dajanjem glejte poglavje 6.6.




4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- bolniki s potrjeno hudo venookluzivno boleznijo jeter/sindromom obstrukcije sinusoidov
(VOD/SOS — Veno-Occlusive Liver Disease/Sinusoidal Obstruction Syndrome) v anamnezi ali
ki imajo VOD/SOS;

- bolniki z resno boleznijo jeter (npr. ciroza, nodularna regenerativna hiperplazija, aktivni
hepatitis).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Hepatotoksi¢nost, vkljuéno z VOD/SOS

Pri bolnikih z recidivno ali refraktarno ALL, ki so prejemali zdravilo BESPONSA, so porocali o
hepatotoksic¢nosti, vklju¢no s hudo, Zivljenjsko ogrozajoc¢o in v¢asih smrtno VOD /SOS (glejte
poglavje 4.8). Pri tej populaciji bolnikov je zdravilo BESPONSA pomembno zvecalo tveganje za
VOD/SOS nad tveganje pri standardnih rezimih kemoterapije. To tveganje je bilo najizrazitejse pri
bolnikih, pri katerih so v nadaljevanju opravili PKMC.

Pri naslednjih podskupinah so porocali o VOD/SOS po PKMC s pogostnostjo > 50 %:
- pri bolnikih, ki so prejeli pripravljalno shemo za PKMC, ki je vkljucevala 2 alkilirajoca
citostatika;
- pri bolnikih, starih > 65 let;
- pri bolnikih z vrednostjo bilirubina v serumu pred PKMC > ZMN.

Izogibajte se uporabi pripravljalnih shem za PKMC, ki vklju¢ujejo 2 alkilirajoca citostatika. Pri
bolnikih, pri katerih je v prihodnosti verjetno neizogibna uporaba pripravljalnih shem za PKMC, ki
vkljucujejo 2 alkilirajoca citostatika, je pred uporabo zdravila BESPONSA treba skrbno pretehtati
razmerje med koristmi in tveganji.

Pri bolnikih z vrednostjo bilirubina v serumu pred PKMC > ZMN lahko PKMC po zdravljenju z
zdravilom BESPONSA opravite $ele po skrbnem pretehtanju razmerja med koristmi in tveganji. Ce pri
teh bolnikih opravite PKMC, jih je treba skrbno spremljati glede znakov in simptomov VOD/SOS
(glejte poglavje 4.2).

Drugi bolnikovi dejavniki, ki se zdijo povezani z zveCanim tveganjem za VOD/SOS po PKMC,
vkljucujejo predhodno PKMC, starost > 55 let, bolezen jeter v anamnezi in/ali hepatitis pred
zdravljenjem, poznejse linije reSilnega zdravljenja in vecje Stevilo ciklov zdravljenja.

Pri bolnikih s predhodnim PKMC je pred dajanjem zdravila BESPONSA potreben skrben razmislek.
Pri nobenem od bolnikov z recidivno ali refraktarno ALL, ki so jih v klini¢nih $tudijah zdravili z
zdravilom BESPONSA, v predhodnih 4 mesecih niso opravili PKMC.

Bolnike z boleznijo jeter v anamnezi je treba pred zdravljenjem z zdravilom BESPONSA skrbno
oceniti (npr. z ultrazvo¢nim slikanjem, testiranjem za virusni hepatitis) za izkljucitev prisotnosti resne
bolezni jeter (glejte poglavije 4.3).

Zaradi tveganja za VOD/SOS sta pri bolnikih, pri katerih bodo opravili PKMC, priporocljiva 2 cikla
zdravljenja z inotuzumab ozogamicinom; o tretjem ciklu lahko razmislimo pri tistih bolnikih, ki po
dveh ciklih ne dosezejo CR ali CRi in negativnega izvida za MRD (glejte poglavje 4.2).



Vse bolnike, zlasti po PKMC, je treba skrbno spremljati glede znakov in simptomov VOD/SOS. Znaki
lahko vkljucujejo zvecanje celokupnega bilirubina, hepatomegalijo (ki je lahko boleca), hitro zvecanje
telesne mase in ascites. Ce spremljate samo celokupni bilirubin, morda ne boste odkrili vseh bolnikov,
pri katerih obstaja tveganje za VOD/SOS. Pri vseh bolnikih je treba pred vsakim odmerkom zdravila
BESPONSA in po njem spremljati jetrne teste, vklju¢no z ALT, AST, celokupnim bilirubinom in
alkalno fosfatazo. Pri bolnikih, pri katerih pride do nenormalnih vrednosti jetrnih testov, je treba jetrne
teste in klini¢ne znake ter simptome hepatotoksicnosti spremljati pogosteje. Pri bolnikih, pri katerih
bodo opravili PKMC, je treba v prvem mesecu po PKMC skrbno spremljati jetrne teste, nato pa manj
pogosto v skladu z obi¢ajno medicinsko prakso. Zvecanje vrednosti jetrnih testov lahko zahteva
prekinitev odmerjanja, zmanjSanje odmerka ali trajno prekinitev zdravljenja z zdravilom BESPONSA
(glejte poglavje 4.2).

Ce se pojavi VOD/SOS, je treba zdravljenje trajno prekiniti (glejte poglavije 4.2). Ce se pojavi huda
VOD/SOS, je treba bolnika zdraviti v skladu z obi¢ajno medicinsko prakso.

Mielosupresija/citopenije

Pri bolnikih, ki so prejemali inotuzumab ozogamicin, so porocali o nevtropeniji, trombocitopeniji,
anemiji, levkopeniji, febrilni nevtropeniji, limfopeniji in pancitopeniji; nekateri od teh primerov so bili
zivljenjsko ogrozajoci (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih, ki so prejemali inotuzumab ozogamicin, so pri nekaterih bolnikih porocali o zapletih,
povezanih z nevtropenijo oziroma trombocitopenijo (vkljuéno z okuzbami oziroma krvavitvami)
(glejte poglavje 4.8).

Pred vsakim odmerkom zdravila BESPONSA je treba spremljati celotno krvno sliko, med
zdravljenjem in po PKMC (glejte poglavje 5.1) je treba bolnike spremljati glede znakov in simptomov
okuzbe, med zdravljenjem pa je treba bolnike spremljati glede krvavitve in drugih u¢inkov
mielosupresije. Med zdravljenjem in po njem je treba po potrebi uporabiti profilakti¢na zdravila za
zdravljenje okuzb in izvajati preiskave za spremljanje bolnikov.

Obvladovanje hude okuzbe, krvavitve in drugih u¢inkov mielosupresije, vklju¢no s hudo nevtropenijo
ali trombocitopenijo, lahko zahteva prekinitev odmerjanja, zmanjsanje odmerka ali prekinitev

zdravljenja (glejte poglavje 4.2).

Reakcije, povezane z infuzijo

Pri bolnikih, ki so prejemali inotuzumab ozogamicin, so porocali o reakcijah, povezanih z infuzijo
(glejte poglavije 4.8).

Pred odmerjanjem je priporocljiva premedikacija s kortikosteroidom, antipiretikom in
antihistaminikom (glejte poglavje 4.2).

Bolnike je treba med infundiranjem in najmanj 1 uro po koncu infundiranja skrbno spremljati glede
morebitnega pojava z infuzijo povezanih reakcij, vkljucno s simptomi, kot so hipotenzija, vro¢inski
oblivi ali tezave z dihanjem. Ce se pojavi z infuzijo povezana reakcija, je treba infundiranje prekiniti
in zagotoviti ustrezno medicinsko obravnavo. Glede na resnost z infuzijo povezane reakcije je treba
razmisliti o prekinitvi infundiranja ali uporabi steroidov in antihistaminikov (glejte poglavje 4.2). Pri
hudih ali Zivljenjsko ogrozajocih reakcijah na infuzijo je treba zdravljenje trajno prekiniti (glejte
poglavje 4.2).

Sindrom tumorske lize (TLS — Tumour Lysis Syndrome)

Pri bolnikih, ki so prejemali inotuzumab ozogamicin, so poroc¢ali o TLS, ki je lahko Zivljenjsko
ogrozajo¢ ali smrten (glejte poglavje 4.8).



Pri bolnikih z velikim tumorskim bremenom sta pred odmerjanjem priporocljivi premedikacija za
znizanje ravni seCne kisline in hidracija (glejte poglavije 4.2).

Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov TLS in jih zdraviti v skladu z obic¢ajno
medicinsko prakso.

Podaljsanje intervala QT

Pri bolnikih, ki so prejemali inotuzumab ozogamicin, so opazili podaljSanje intervala QT (glejte
poglavji 4.8 in 5.2).

Zdravilo BESPONSA je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo podaljsanje intervala QT v
anamnezi ali so nagnjeni k podaljSanju intervala QT, pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, za katera je
znano, da podaljsajo interval QT (glejte poglavje 4.5), ter pri bolnikih z motnjami elektrolitov. Pred
zacetkom zdravljenja je treba pridobiti EKG in vrednosti elektrolitov in jih med zdravljenjem redno
spremljati (glejte poglavji 4.8 in 5.2).

Zvedanje amilaze in lipaze

Pri bolnikih, ki so prejemali inotuzumab ozogamicin, so porocali o zveCanih vrednostih amilaze in
lipaze (glejte poglavje 4.8).

Bolnike je treba spremljati glede zvecanih vrednosti amilaze in lipaze, ocenjevati moznost za bolezni
jeter, zol¢nika in Zol¢evodov in jih zdraviti v skladu z obi¢ajno medicinsko prakso.

Imunizacije

Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi med zdravljenjem ali po zdravljenju z zdravilom
BESPONSA niso preucevali. Cepljenje z zivimi virusnimi cepivi ni priporocljivo najmanj 2 tedna pred
zdravljenjem z zdravilom BESPONSA, med zdravljenjem z zdravilom in po zadnjem ciklu
zdravljenja, dokler ne pride do porasta limfocitov B.

PomozZne snovi
Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 1 mg inotuzumab ozogamicina, kar v bistvu
pomeni ‘brez natrija’.

To zdravilo lahko nadalje pripravimo za dajanje z raztopinami, ki vsebujejo natrij (glejte poglavije 4.2
in 6.6), kar je treba upostevati pri celotni koli¢ini natrija iz vseh virov, ki jo bo prejel bolnik.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli (glejte poglavije 5.2).

Na osnovi podatkov in vitro glede soasne uporabe inotuzumab ozogamicina z zaviralci ali induktorji
citokroma P450 (CYP) ali encimi uridin-difosfo-glukuronoziltransferaz (UGT) za presnovo zdravil ni
verjetno, da bi spremenila izpostavljenost N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazidu. Prav tako ni
verjetno, da bi inotuzumab ozogamicin in N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazid spremenila
izpostavljenost substratov encimov CYP in da bi N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazid
spremenil izpostavljenost substratov encimov UGT ali pomembnih prenasalcev zdravil.

Pri bolnikih, ki so prejemali inotuzumab ozogamicin, so opazili podaljSanje intervala QT (glejte
poglavje 4.4). Zato je treba skrbno razmisliti glede soCasne uporabe inotuzumab ozogamicina z



zdravili, za katera je znano, da podaljSajo interval QT ali povzrocajo Torsades de pointes. V primeru
kombinacij teh zdravil je treba spremljati interval QT (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi se morajo med zdravljenjem z zdravilom BESPONSA izogibati zanositvi.

Zenske morajo med zdravljenjem z zdravilom BESPONSA in vsaj 8 mesecev po zadnjem odmerku
uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije. Moski s partnerkami v rodni dobi morajo med
zdravljenjem z zdravilom BESPONSA in vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito
metodo kontracepcije.

Nosecnost

Podatkov o uporabi inotuzumab ozogamicina pri nosecnicah ni. Na podlagi neklini¢nih ugotovitev
glede varnosti lahko inotuzumab ozogamicin $koduje zarodku/plodu, ¢e ga uporabljamo pri
nosec¢nicah. Studije na zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravila BESPONSA se ne sme uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e morebitna korist za mater
odtehta morebitna tveganja za plod. Ce inotuzumab ozogamicin uporabljajo noseénice, ¢e bolnica med
prejemanjem inotuzumaba ozogamicina zanosi ali ¢e se z inotuzumab ozogamicinom zdravijo bolniki,
ki so partnerji nosecnic, jih je treba seznaniti z morebitno nevarnostjo za plod.

Dojenje

Ni podatkov o prisotnosti inotuzumab ozogamicina ali njegovih presnovkov v materinem mleku,
ucinkih na dojene otroke ali uc¢inkih na nastajanje mleka. Zaradi moZnosti za neZelene ucinke pri
dojenih otrocih zZenske med zdravljenjem z zdravilom BESPONSA in vsaj 2 meseca po zadnjem
odmerku ne smejo dojiti (glejte poglavje 5.3).

Plodnost

Na podlagi neklini¢nih ugotovitev lahko zdravljenje z inotuzumab ozogamicinom ogrozi plodnost pri
moskih in Zenskah (glejte poglavje 5.3). Podatkov o plodnosti pri bolnikih ni. Moski in Zenske se
morajo pred zdravljenjem posvetovati glede ohranjanja plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo BESPONSA ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri bolnikih se
lahko med zdravljenjem z zdravilom BESPONSA pojavi utrujenost (glejte poglavje 4.8). Zato je med
voznjo ali upravljanjem strojev priporocljiva previdnost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi (= 20 %) nezeleni ucinki so bili trombocitopenija (51 %), nevtropenija (49 %), okuzba
(48 %), anemija (36 %), levkopenija (35 %), utrujenost (35 %), krvavitev (33 %), pireksija (32 %),
navzea (31 %), glavobol (28 %), febrilna nevtropenija (26 %), zveCanje vrednosti transaminaz (26 %),
bolecine v trebuhu (23 %), zvecanje vrednosti gama-glutamiltransferaze (GGT) (21 %) in
hiperbilirubinemija (21 %).

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo BESPONSA, so bili najpogostejsi (= 2 %) resni nezeleni u¢inki
okuzba (23 %), febrilna nevtropenija (11 %), krvavitev (5 %), bole¢ine v trebuhu (3 %), pireksija
(3 %), VOD/SOS (2 %) in utrujenost (2 %).



Preglednica nezelenih ucinkov

Preglednica 5 prikazuje neZelene ucinke, o katerih so porocali pri bolnikih z recidivno ali refraktarno
ALL, ki so prejemali zdravilo BESPONSA.

Nezeleni uc¢inki so predstavljeni po organskih sistemih in pogostnosti pojavljanja skladno z naslednjim
dogovorom: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki
(= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov). Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni u¢inki predstavljeni po padajoci resnosti.

Preglednica 5. NeZeleni udinki, o katerih so porocali pri bolnikih z recidivno ali refraktarno
prekurzorsko B-celi¢no ALL, ki so prejemali zdravilo BESPONSA

Organski sistem po MedDRA

Zelo pogosti

Pogosti

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzba (48 %)* (vkljucuje sepso in
bakteriemijo [17 %],

glivi¢no okuzbo [9 %],

okuzbo spodnjih dihal [12 %],
okuzbo zgornjih dihal [12 %],
bakterijsko okuzbo [1 %], virusno
okuzbo [7 %], okuzbo prebavil

[4 %], okuzbo koze [4 %])

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

febrilna nevtropenija (26 %)
nevtropenija (49 %)
trombocitopenija (51 %)
levkopenija (35 %)
limfopenija (18 %)

anemija (36 %)

pancitopenija® (2 %)

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost (1 %)

Presnovne in prehranske motnje

zmanjSan apetit (12 %)

sindrom tumorske lize (2 %)
hiperurikemija (4 %)

Bolezni zivCevja

glavobol (28 %)

Zilne bolezni

krvavitev® (33 %) (vkljucuje
krvavitev v centralnem zivénem
sistemu [1 %], krvavitev v
zgornjih prebavilih [6 %],
krvavitev v spodnjih prebavilih
[4 %], epistakso [15 %])

Bolezni prebavil

bolecine v trebuhu (23 %)
bruhanje (15 %)

diareja (17 %)

navzea (31 %)

stomatitis (13 %)

zaprtje (17 %)

ascites (4 %)
napihnjenost trebuha (6 %)

Bolezni jeter, zol¢nika in
zolcevodov

hiperbilirubinemija (21 %)
zvecanje vrednosti transaminaz
(26 %)

zvecanje vrednosti GGT (21 %)

VOD/SOS (3 % [pred PKMC]Y)

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

pireksija (32 %)
utrujenost (35 %)

mrzlica (11 %)
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Organski sistem po MedDRA |Zelo pogosti Pogosti

Preiskave zvecanje vrednosti alkalne podalj$an interval QT na EKG
fosfataze (13 %) (1 %)

zvecanje vrednosti amilaze (5 %)
zvecanje vrednosti lipaze (9 %)

Poskodbe in zastrupitve in zapleti |z infuzijo povezana reakcija
pri posegih (10 %)

Nezeleni ucinki so vkljuéevali dogodke iz vseh vzrokov, ki so se pojavili zaradi zdravljenja na 1. dan 1. cikla ali

po njem v 42 dneh po zadnjem odmerku zdravila BESPONSA, vendar pred zacetkom novega zdravljenja proti

rakavemu obolenju (vkljuéno s PKMC).

Priporocene izraze so pridobili z uporabo medicinskega slovarja za regulatorne aktivnosti (MedDRA — Medical

Dictionary for Regulatory Activities), razli¢ica 19.1.

OkrajS$ave: ALL = akutna limfoblastna levkemija; VOD/SOS = venookluzivna bolezen jeter/sindrom obstrukcije

sinusoidov; EKG = elektrokardiogram; GGT = gama-glutamiltransferaza; PKMC = presaditev krvotvornih

maticnih celic.

2 Okuzba vkljucuje tudi druge vrste okuzb (11 %). Opomba: bolniki so lahko imeli > 1 vrsto okuzbe.

® Pancitopenija vkljuduje naslednje priporocene izraze, o katerih so poro¢ali: odpoved kostnega mozga, febrilna
aplazija kostnega mozga in pancitopenija.

¢ Krvavitev vkljuCuje tudi druge vrste krvavitev (17 %). Opomba: bolniki so lahko imeli > 1 vrsto krvavitve.

4 VOD/SOS vkljutuje 1 dodatnega bolnika, ki se mu je VOD pojavila 56. dan brez posredovanja s PKMC. O
VOD/SOS so porocali tudi pri 18 bolnikih, pri katerih so po zdravljenju opravili PKMC.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Hepatotoksicnost, vkljucno z VOD/SOS

V kljuéni klini¢ni $tudiji (n = 164) so o VOD/SOS porocali pri 23 (14 %) bolnikih, vklju¢no s 5 (3 %)
bolniki med zdravljenjem v Studiji ali spremljanjem po $tudiji brez posredovanja s PKMC. Izmed

79 bolnikov, pri katerih so opravili PKMC (8 od njih je po zdravljenju z zdravilom BESPONSA
prejelo dodatno resilno zdravljenje, preden so pri njih opravili PKMC), so o VOD/SOS porocali pri
18 (23 %) bolnikih. 5 od 18 primerov VOD/SOS, ki so se pojavili po PKMC, je bilo smrtnih (glejte
poglavje 5.1).

O VOD/SOS so porocali do 56 dni po zadnjem odmerku inotuzumab ozogamicina brez posredovanja s
PKMC. Mediani ¢as od PKMC do pojava VOD/SOS je bil 15 dni (razpon: 3-57 dni). Od 5 bolnikov,
pri katerih se je med zdravljenjem z inotuzumab ozogamicinom, vendar brez posredovanja s PKMC,
pojavila VOD/SOS, so pri 2 bolnikih pred zdravljenjem z zdravilom BESPONSA opravili tudi PKMC.

Od bolnikov, pri katerih so po zdravljenju z zdravilom BESPONSA opravili PKMC, so o VOD/SOS
porocali pri 5/11 (46 %) bolnikov, pri katerih so PKMC opravili pred zdravljenjem z zdravilom
BESPONSA in po njem, ter pri 13/68 (19 %) bolnikov, pri katerih so PKMC opravili samo po
zdravljenju z zdravilom BESPONSA.

Glede na druge dejavnike tveganja so o VOD/SOS porocali pri 6/11 (55 %) bolnikov, ki so prejeli
pripravljalno shemo za PKMC, ki je vkljucevala 2 alkilirajoca citostatika, in pri 9/53 (17 %) bolnikov,
ki so prejeli pripravljalno shemo za PKMC, ki je vkljucevala 1 alkilirajoci citostatik, pri 7/17 (41 %)
bolnikov, starih > 55 let, in pri 11/62 (18 %) bolnikov, starih < 55 let, ter pri 7/12 (58 %) bolnikov, pri
katerih je bila pred PKMC vrednost bilirubina v serumu > ZMN, in pri 11/67 (16 %) bolnikov, pri
katerih je bila pred PKMC vrednost bilirubina v serumu < ZMN.

V kljucni $tudiji (n = 164) so o hiperbilirubinemiji oziroma zvecanju vrednosti transaminaz porocali
pri 35 (21 %) oziroma 43 (26 %) bolnikih. O hiperbilirubinemiji oziroma zvecanju vrednosti
transaminaz stopnje > 3 so porocali pri 9 (6 %) oziroma 11 (7 %) bolnikih. Mediani ¢as do pojava

hiperbilirubinemije in zve€anja vrednosti transaminaz je bil 73 dni oziroma 29 dni.

Za klini¢no obvladovanje hepatotoksi¢nosti, vklju¢no z VOD/SOS, glejte poglavije 4.4.
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Mielosupresija/citopenije

V kljuéni $tudiji (n = 164) so o trombocitopeniji oziroma nevtropeniji porocali pri 83 (51 %) oziroma
81 (49 %) bolnikih. O trombocitopeniji oziroma nevtropeniji stopnje 3 so porocali pri 23 (14 %)
oziroma 33 (20 %) bolnikih. O trombocitopeniji oziroma nevtropeniji stopnje 4 so porocali pri 46
(28 %) oziroma 45 (27 %) bolnikih. O febrilni nevtropeniji, ki je lahko zivljenjsko ogrozajoca, so
porocali pri 43 (26 %) bolnikih.

Za klini¢no obvladovanje mielosupresije/citopenij glejte poglavje 4.4.
Okuzbe

V kljuéni §tudiji (n = 164) so o okuzbah, vkljuéno z resnimi okuzbami, od katerih so bile nekatere
zivljenjsko ogrozajoce ali smrtne, porocali pri 79 (48 %) bolnikih. Pogostnosti dolo¢enih vrst okuzb so
bile: sepsa in bakteriemija (17 %), okuzba spodnjih dihal (12 %), okuzba zgornjih dihal (12 %),
glivi¢na okuzba (9 %), virusna okuzba (7 %), okuzba prebavil (4 %), okuzba koze (4 %) in bakterijska
okuzba (1 %). O smrtnih okuzbah, vklju¢no s plju¢nico, nevtropeni¢no sepso, sepso, septi¢nim Sokom
in sepso, ki jo povzroca bakterija Pseudomonas aeruginosa, so porocali pri 8 (5 %) bolnikih.

Za klini¢no obvladovanje okuzb glejte poglavje 4.4.
Krvavitev

V kljuéni $tudiji (n = 164) so o krvavitvah, ki so bile ve¢inoma blage, porocali pri 54 (33 %) bolnikih.
Pogostnosti dolocenih vrst krvavitev so bile: epistaksa (15 %), krvavitev v zgornjih prebavilih (6 %),
krvavitev v spodnjih prebavilih (4 %) in krvavitev v centralnem Zivénem sistemu (CZS) (1 %). O
krvavitvah stopnje 3/4 so porocali pri 8/164 (5 %) bolnikov. Porocali so o eni krvavitvi stopnje 5
(intraabdominalna krvavitev).

Za klini¢no obvladovanje krvavitev glejte poglavje 4.4.

Z infuzijo povezane reakcije

V kljuéni $tudiji (n = 164) so o reakcijah, povezanih z infuzijo, porocali pri 17 (10 %) bolnikih. Vsi
dogodki so bili stopnje resnosti < 2. Z infuzijo povezane reakcije so se obicajno pojavile v 1. ciklu in
kmalu po koncu infundiranja inotuzumab ozogamicina ter so izzvenele spontano ali z medicinsko
obravnavo.

Za klini¢no obvladovanje z infuzijo povezanih reakcij glejte poglavje 4.4.

Sindrom tumorske lize (TLS)

V kljucni $tudiji (n = 164) so o TLS, ki je lahko zivljenjsko ogrozajo¢ ali smrten, porocali pri 4/164
(2 %) bolnikov. O TLS stopnje 3/4 so porocali pri 3 (2 %) bolnikih. TLS se je pojavil kmalu po koncu
infundiranja inotuzumab ozogamicina ter je izzvenel z medicinsko obravnavo.

Za klini¢no obvladovanje TLS glejte poglavje 4.4.
Podaljsanje intervala QT

V kljuéni $tudiji (n = 164) so najvecja podaljSanja intervala QT, korigiranega glede na sréni utrip s
popravkom Fridericia (QTcF), > 30 ms in > 60 ms od izhodis¢a izmerili pri 30/162 (19 %) in 4/162

(3 %) bolnikov. PodaljSanje intervala QTcF za > 450 ms so opazili pri 26/162 (16 %) bolnikov. Noben
bolnik ni imel podaljSanega intervala QTcF za > 500 ms. O podalj$anju intervala QT stopnje 2 so
porocali pri 2/164 (1 %) bolnikov. O podaljsanju intervala QT stopnje > 3 ali dogodkih Torsades de
pointes niso porocali.
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Za redno spremljanje vrednosti EKG in elektrolitov glejte poglavije 4.4.
Zvecanje vrednosti amilaze in lipaze

V kljuéni $tudiji (n = 164) so o zveCanih vrednostih amilaze in lipaze porocali pri 8 (5 %) oziroma 15
(9 %) bolnikih. O zvecanih vrednostih amilaze in lipaze stopnje > 3 so porocali pri 3 (2 %) oziroma 7
(4 %) bolnikih.

Za redno spremljanje zveCanja vrednosti amilaze in lipaze glejte poglavije 4.4.

Imunogenost

V klini¢nih Studijah z inotuzumab ozogamicinom pri odraslih bolnikih z recidivno ali refraktarno ALL
je bilo 7/236 (3 %) bolnikov pozitivnih na protitelesa proti inotuzumab ozogamicinu (ADA — anti-drug
antibodies). Noben bolnik ni bil pozitiven na nevtralizirajo¢a ADA. Pri bolnikih, ki so bili pozitivni na
ADA, z analizo populacijske farmakokinetike niso odkrili u¢inkov na ocistek zdravila BESPONSA.
Stevilo bolnikov s pozitivnimi ADA je bilo premajhno, da bi lahko ocenili vpliv ADA na ué¢inkovitost
1n varnost.

V kliniéni §tudiji ITCC-059 z inotuzumab ozogamicinom pri pediatri¢nih bolnikih z recidivno ali
refraktarno ALL (n = 51) je bila pojavnost ADA proti inotuzumab ozogamicinu 0 %.

Pediatri¢na populacija

V §tudiji ITCC-059 so ocenjevali zdravilo BESPONSA pri 53 pediatri¢nih bolnikih, starih > 1 in
< 18 let, z recidivno ali refraktarno prekurzorsko B-celicno ALL, pozitivno na CD22 (glejte
poglavje 5.1).

Najpogostejsi nezeleni u€inki (> 30 %) v pediatri¢ni Studiji ITCC-059 so bili trombocitopenija (60 %),
pireksija (52 %), anemija (48 %), bruhanje (48 %), nevtropenija (44 %), okuzba (44 %),

krvavitev (40 %), febrilna nevtropenija (32 %), navzea (32 %), bole¢ina v trebuhu (32 %) v kohorti
Studije 1. faze ter pireksija (46 %), trombocitopenija (43 %), anemija (43 %), bruhanje (43 %),
nevtropenija (36 %), levkopenija (36 %), navzea (32 %), okuzba (32 %), zveCanje vrednosti
transaminaz (32 %) in krvavitev (32 %) v kohorti Studije 2. faze.

V kohorti studije 1. faze sta 2/25 (8,0 %) bolnika imela VOD (pri nikomur niso opravili presaditve), v
kohorti Studije 2. faze pa je imelo VOD 6/28 (21,4 %) bolnikov, pri ¢emer je bila stopnja VOD po
PKMC 5/18 bolnikov (27,8 % [95 % 1Z: 9,69-53,48]). PKMC so v nadaljevanju opravili pri

8/25 (32 %) bolnikih v kohorti Studije 1. faze in pri 18/28 (64 %) bolnikih v kohorti Studije 2. faze.
Stopnja umrljivosti brez ponovitve bolezni po PKMC je bila 2/8 (25 %) v kohorti $tudije 1. faze in
5/18 (28 %) v kohorti studije 2. faze.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih Studijah pri bolnikih z recidivno ali refraktarno ALL so bili najvecji enkratni oziroma
veckratni odmerki inotuzumab ozogamicina 0,8 mg/m? oziroma 1,8 mg/m? na cikel, ki so jih dajali kot
3 deljene odmerke 1. (0,8 mg/m?), 8. (0,5 mg/m?) in 15. dan (0,5 mg/m?) (glejte poglavije 4.2).
Preveliko odmerjanje lahko povzro¢i nezelene u¢inke, ki so skladni z uéinki, opazenimi pri
priporo¢enem terapevtskem odmerku (glejte poglavje 4.8).
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V primeru prevelikega odmerjanja je treba infundiranje zaCasno prekiniti in bolnike spremljati glede
jetrne in hematoloske toksicnosti (glejte poglavje 4.2). Ko vsi toksi¢ni ucinki izzvenijo, je treba
razmisliti o ponovni uvedbi zdravila BESPONSA s pravilnim terapevtskim odmerkom.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji, monoklonska
protitelesa ter konjugati protiteles in zdravil, zaviralci CD22 (oznacevalec pripadnosti 22), oznaka

ATC: LO1FBOI.

Mehanizem delovanja

Inotuzumab ozogamicin je ADC, sestavljen iz monoklonskega protitelesa usmerjenega proti CD22 in
kovalentno vezanega na N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazid. Inotuzumab je humanizirano
protitelo, imunoglobulin razreda G podtipa 4 (IgG4), ki specifi¢no prepoznava humani CD22. Majhna
molekula, N-acetil-gama-kaliheamicin, je citotoksi¢no zdravilo.

N-acetil-gama-kaliheamicin je na protitelo kovalentno vezan preko povezovalca, katerega cepitev je
kislinsko sprozena. Neklini¢ni podatki kazejo, da zdravilo BESPONSA deluje proti rakavim
obolenjem zaradi vezave ADC na tumorske celice z izrazenim CD22, ¢emur sledi internalizacija
kompleksa ADC-CD22, in znotrajceli¢no spros¢anje N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazida
preko hidrolitske cepitve povezovalca. Aktivacija N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazida
inducira pretrganja dvojno vijacne DNK, kar posledi¢no inducira zaustavitev celi¢nega cikla in
apoptoti¢no celi¢no smrt.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Bolniki z recidivno ali refraktarno ALL, ki so za ALL prejeli 1 ali 2 predhodna rezima zdravljenja —
Studija 1

Varnost in u¢inkovitost zdravila BESPONSA pri bolnikih s CD22-pozitivno recidivno ali refraktarno
ALL so ocenili v odprti, mednarodni, multicentri¢ni $tudiji 3. faze (Studija 1), v kateri so bolnike
randomizirali na prejemanje zdravila BESPONSA (n = 164; 164 jih je prejelo zdravljenje) ali na
kemoterapijo po izbiri raziskovalca (n = 162; 143 jih je prejelo zdravljenje), natancneje fludarabin +
citarabin + granulocitne kolonije stimulirajo¢i faktor (FLAG) (n = 102; 93 jih je prejelo zdravljenje),
mitoksantron/citarabin (MXN/Ara-C) (n = 38; 33 jih je prejelo zdravljenje) ali velike odmerke
citarabina (HiDAC) (n = 22; 17 jih je prejelo zdravljenje).

Za vkljucitev so bili primerni bolniki, stari > 18 let, z recidivno ali refraktarno prekurzorsko B-celi¢no
ALL, pozitivno na CD22, s prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph") ali brez njega (Ph").

Izrazenost CD22 so ocenjevali s pretocno citometrijo na osnovi aspirata kostnega mozga. Pri bolnikih
z nezadostnim vzorcem aspirata kostnega mozga so testirali vzorec periferne krvi. Druga moznost je
bila, da so izrazenost CD22 pri bolnikih z nezadostnim aspiratom kostnega mozga in nezadostnimi
blasti v obtoku ocenjevali imunohistokemijsko.

V klini¢ni $tudiji je bila obc¢utljivost nekaterih lokalnih preskusov manjsa kot obcutljivost preskusa
centralnega laboratorija, zato je treba uporabljati samo validirane preskuse z dokazano veliko
obcutljivostjo.

Zahtevali so, da morajo vsi bolniki imeti > 5 % blastov v kostnem mozgu in so za ALL prejeli 1 ali

2 predhodna rezima indukcijske kemoterapije. Bolniki s Ph* prekurzorsko B-celiéno ALL so morali
biti predhodno neuspes$no zdravljeni z vsaj 1 TKI druge ali tretje generacije in standardno
kemoterapijo. Preglednica 1 (glejte poglavje 4.2) prikazuje rezim odmerjanja za zdravljenje bolnikov.
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Socasna primarna opazovana dogodka sta bila CR/CRi, ki ju je ocenjeval slepi, neodvisni Odbor za
presojo opazovanih dogodkov (EAC — Endpoint Adjudication Committee), in celokupno prezZivetje
(OS — Overall Survival). Sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali negativen izvid za MRD,
trajanje remisije (DoR — Duration of Remission), stopnjo PKMC in prezivetje brez napredovanja
bolezni (PFS — Progression-Free Survival). Primarno analizo CR/CRi in negativnega izvida za MRD
so opravili pri prvotnih 218 randomiziranih bolnikih, analizo OS, PFS, DoR in stopnje PKMC pa pri
vseh 326 randomiziranih bolnikih.

Od vseh 326 randomiziranih bolnikov (populacija ITT) je 215 (66 %) bolnikov prejelo 1 predhodni
rezim zdravljenja, 108 (33 %) bolnikov pa je prejelo 2 predhodna rezima zdravljenja za ALL. Mediana
starost je bila 47 let (razpon: 18-79 let), 206 (63 %) bolnikov je imelo prvo remisijo trajajo¢o

< 12 mesecev in pri 55 (17 %) bolnikov so pred prejemom zdravila BESPONSA ali kemoterapije po
izbiri raziskovalca opravili PKMC. Obe zdravljeni skupini sta bili na splo$no uravnotezeni z vidika
izhodis¢nih demografskih znacilnosti in znacilnosti bolezni. Skupno 276 (85 %) bolnikov je imelo Ph
ALL. Od 49 (15 %) bolnikov s Ph* ALL 4 bolniki niso prejeli predhodnega TKI, 28 jih je prejelo en
predhodni TKI in 17 jih je prejelo 2 predhodna TKI. Najpogosteje prejeti TKI je bil dasatinib (42
bolnikov), sledil mu je imatinib (24 bolnikov).

Osnovne znacilnosti so bile podobne pri vseh zacetnih 218 randomiziranih bolnikih.

0Od 326 bolnikov (populacija ITT) je 253 bolnikov imelo vzorce, ki so bili ocenljivi za preskus za
CD22 tako v lokalnem kot tudi v centralnem laboratoriju. Rezultati preskusov centralnega oziroma
lokalnega laboratorija kazejo, da je 231/253 (91,3 %) bolnikov oziroma 130/253 (51,4 %) bolnikov
imelo > 70% CD22-pozitivnih levkemicnih blastov ob izhodiscu.

Preglednica 6 prikazuje rezultate uc¢inkovitosti iz te Studije.

Preglednica 6. §tudija 1: Rezultati ucinkovitosti pri bolnikih, starih > 18 let, z recidivno ali
refraktarno prekurzorsko B-celiéno ALL, Ki so prejeli 1 ali 2 predhodna reZima

zdravljenja za ALL
Zdravilo BESPONSA HiDAC, FLAG ali
(n=109) MXN/Ara-C (n =109)
CR?¥/CRi®% n (%) [95 % 1Z] 88 (80,7 %) 32 (29,4 %)
[72,1 % - 87,7 %] [21,0 % - 38,8 %]
2-stranska vrednost p < 0,0001
CR% n (%) [95 % 1Z] 39 (35,8 %) 19 (17,4 %)
[26,8 % - 45,5 %] [10,8 % - 25,9 %]
2-stranska vrednost p = 0,0022
CRi®% n (%) [95 % 1Z] 49 (45,0 %) 13 (11,9 %)
[35,4 % - 54,8 %] [6,5% -19,5 %]
2-stranska vrednost p < 0,0001
Negativen izvid za MRD® pri bolnikih, ki 69/88 (78,4 %) 9/32 (28,1 %)
so dosegli CR/CRi; stopnjat (%) [95 % [68.,4 % - 86,5 %] [13,7 % - 46,7 %]
17] 2-stranska vrednost p < 0,0001
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Zdravilo BESPONSA HiDAC, FLAG ali
(n =164) MXN/Ara-C (n =162)
Mediano OS; meseci [95 % 1Z] 7,7 6,2
[6,0-9,2] [4,7-8,3]

razmerje ogrozenosti (95 % I1Z) = 0,751 (0,588-0,959)
2-stranska vrednost p = 0,0210

Mediano PFS®f; meseci [95 % 1Z] 5,0 1,7
[3,9-5,8] [1,4-2,1]

razmerje ogrozenosti (95 % I1Z) = 0,450 (0,348-0,581)
2-stranska vrednost p < 0,0001

Mediano DoRég; meseci [95 % 1Z] 3,7 0,0
[278'476] ['9']

razmerje ogrozenosti (95 % I1Z) = 0,471 (0,366-0,606)
2-stranska vrednost p < 0,0001

OkrajSave: ALL = akutna limfoblastna levkemija; ANC = absolutno $tevilo nevtrofilcev; Ara-C = citarabin;

1Z = interval zaupanja; CR = popolna remisija; CRi = popolna remisija z delnim hematoloskim okrevanjem;

DoR = trajanje remisije; EAC = Odbor za presojo opazovanih dogodkov; FLAG = fludarabin + citarabin +

granulocitne kolonije stimulirajoci faktor; HIDAC = veliki odmerki citarabina; PKMC = presaditev krvotvornih

matiénih celic; ITT = populacija, ki so jo nameravali zdraviti (Intent-To-Treat); MRD = minimalna rezidualna
bolezen; MXN = mitoksantron; n = §tevilo bolnikov; OS = celokupno prezivetje; PFS = prezivetje brez
napredovanja bolezni.

2 CR je odbor EAC opredelil kot <5 % blastov v kostnem mozgu in odsotnost levkemicnih blastov v periferni
krvi, popolno izbolj$anje periferne krvne slike (trombociti > 100 x 10°/1in ANC > 1 x 10%/1) ter izboljSanje
stanja katerekoli ekstramedularne bolezni.

® CRi je odbor EAC opredelil kot < 5 % blastov v kostnem mozgu in odsotnost levkemi&nih blastov v periferni
krvi, delno izboljSanje periferne krvne slike (trombociti < 100 x 10%1 in/ali ANC < 1 x 10°/1) ter izboljSanje
stanja katerekoli ekstramedularne bolezni.

¢ Negativen izvid za MRD so opredelili s preto¢no citometrijo kot levkemiéne celice, ki predstavljajo <1 x 10
(< 0,01 %) jedrnih celic kostnega mozga.

4 Stopnjo je odbor EAC opredelil kot $tevilo bolnikov, ki so dosegli negativen izvid za MRD, deljeno s skupnim
Stevilom bolnikom, ki so dosegli CR/CRIi.

¢ PFS so opredelili kot ¢as od datuma randomizacije do najzgodnejSega datuma naslednjih dogodkov: smirt,
napredovala bolezen (vklju¢no z objektivnim napredovanjem, ponovitvijo bolezni od CR/CRi, prekinitvijo
zdravljenja zaradi sploSnega poslabsanja zdravstvenega stanja) in zacetek novega indukcijskega zdravljenja ali
PKMC po zdravljenju brez dosezene CR/CRIi.

f Pri standardni definiciji PFS, opredeljeni kot ¢as od datuma randomizacije do najzgodnejiega datuma naslednjih
dogodkov: smrt, napredovala bolezen (vkljuéno z objektivnim napredovanjem in ponovitvijo bolezni od
CR/CRI), je bilo razmerje ogrozenosti 0,568 (2-stranska vrednost p = 0,0002) in mediana PFS za zdravilo
BESPONSA 5,6 mesecev ter za kemoterapijo po izbiri raziskovalca 3,7 mesecev.

¢ Trajanje remisije so opredelili kot ¢as od prvega odziva CR? ali CRi® po oceni raziskovalca do datuma dogodka
PFS ali datuma krnjenja, ¢e niso zabeleZili nobenega dogodka PFS. Analiza je temeljila na populaciji ITT z
bolniki brez remisije, ki so jih obravnavali kot dogodek s trajanjem nic.

Od prvotnih 218 randomiziranih bolnikov je v skupini, ki so jo zdravili z zdravilom BESPONSA,
CR/CRi v 1. oziroma 2. ciklu doseglo 64/88 (73 %) oziroma 21/88 (24 %) bolnikov. Noben dodaten
bolnik v skupini, ki so jo zdravili z zdravilom BESPONSA, ni dosegel CR/CRIi po 3. ciklu.

CR/CRIi in negativni izvidi za MRD pri prvotnih 218 randomiziranih bolnikih so bili skladni s tistimi,
ki so jih opazili pri vseh 326 randomiziranih bolnikih.

Med vsemi 326 randomiziranimi bolniki je bila verjetnost prezivetja po 24 mesecih 22,8 % v skupini z
zdravilom BESPONSA in 10 % v skupini s kemoterapijo po izbiri raziskovalca.

Pri skupno 79/164 (48,2 %) bolnikov v skupini z zdravilom BESPONSA in 36/162 (22,2 %) bolnikov
v skupini s kemoterapijo po izbiri raziskovalca so v nadaljevanju opravili PKMC. To je vkljucevalo
70 bolnikov v skupini z zdravilom BESPONSA in 18 bolnikov v skupini s kemoterapijo po izbiri
raziskovalca, ki so nadaljevali neposredno na PKMC. Pri bolnikih, ki so nadaljevali neposredno na
PKMC, je bil mediani razmik od zadnjega odmerka inotuzumab ozogamicina do PKMC 4,8 tednov
(razpon: 1-19 tednov). Pri bolnikih, ki so jim opravili PKMC, so opazili izboljsanje OS za zdravilo
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BESPONSA v primerjavi s skupino s kemoterapijo po izbiri raziskovalca. Ceprav je bila pogostnost
zgodnjih smrti po PKMC (100. dan) vecja v skupini z zdravilom BESPONSA, so za zdravilo
BESPONSA obstajali dokazi o poznej$em izboljSanju prezivetja. Pri bolnikih, ki so jim v nadaljevanju
opravili PKMC, je bila mediana OS 11,9 mesecev (95 % 1Z: 9,2; 20,6) za zdravilo BESPONSA v
primerjavi z 19,8 mesecev (95 % 1Z: 14,6; 26,7) za kemoterapijo po izbiri raziskovalca. Po 24 mesecih
je bila verjetnost prezivetja 38,0 % (95 % IZ: 27,4; 48,5) v primerjavi s 35,5 % (95 % 1Z: 20,1; 51,3)
za zdravilo BESPONSA oziroma kemoterapijo po izbiri raziskovalca. Poleg tega je bila po 24 mesecih
verjetnost prezivetja v skupini z zdravilom BESPONSA 38,0 % (95 % 1Z: 27,4; 48,5) pri bolnikih, ki
so jim v nadaljevanju opravili PKMC, v primerjavi z 8,0 % (95 % 1Z: 3,3; 15,3) pri bolnikih, ki jim v
nadaljevanju niso opravili PKMC.

Zdravilo BESPONSA je v primerjavi s kemoterapijo po izbiri raziskovalca izboljSalo OS pri vseh
stratifikacijskih dejavnikih, vklju¢no s trajanjem prve remisije > 12 mesecev, reSilnim statusom 1 in
starostjo ob randomizaciji < 55 let. Prisoten je bil tudi trend izboljSanja OS pri uporabi zdravila
BESPONSA pri bolnikih z drugimi prognosti¢nimi dejavniki (Ph, brez predhodne PKMC, > 90 %
levkemicnih blastov, pozitivni na CD22 ob izhodis¢u, brez blastov v periferni krvi ob izhodis¢u in
izhodis¢ni hemoglobin > 10 g/dl glede na raziskovalne analize). Bolniki s preureditvami gena
levkemije mesane celi¢ne linije (MLL — Mixed-Lineage Leukaemia), vklju¢no s t(4;11), ki imajo pred
zdravljenjem obicajno nizjo izrazenost CD22, so imeli po zdravljenju z zdravilom BESPONSA ali
kemoterapiji po izbiri raziskovalca slabsi izid OS.

Pri izidih, o katerih so porocali bolniki, je bila vecina rezultatov funkcionalnosti in simptomov v korist
zdravilu BESPONSA v primerjavi s kemoterapijo po izbiri raziskovalca. Izidi, o katerih so porocali
bolniki in ki so jih merili z osrednjim vprasalnikom za oceno kakovosti Zivljenja Evropske
organizacije za raziskovanje in zdravljenje raka (EORTC QLQ-C30 — European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire), so bili bistveno boljsi za
zdravilo BESPONSA glede na ocenjene povpre¢ne rezultate od izhodis¢a (zdravilo BESPONSA v
primerjavi s kemoterapijo po izbiri raziskovalca) za opravljanje vsakodnevnih dejavnosti (64,7 v
primerjavi s 53,4; izboljSanje nizke stopnje), telesno funkcijo (75,0 v primerjavi z 68,1; izboljSanje
nizke stopnje), druzbeno udejstvovanje (68,1 v primerjavi z 59,8; izboljSanje srednje stopnje) in
izgubo apetita (17,6 v primerjavi s 26,3; izbolj$anje nizke stopnje) v primerjavi s kemoterapijo po
izbiri raziskovalca. Prisoten je bil trend v korist zdravila BESPONSA, in sicer izboljSanje nizke
stopnje pri ocenjenih povprecnih rezultatih od izhodis¢a (zdravilo BESPONSA v primerjavi z izbiro
raziskovalca) glede sploSnega zdravstvenega stanja/kakovosti zivljenja (QoL — Quality of Life) (62,1 v
primerjavi s 57,8), kognitivnega delovanja (85,3 v primerjavi z 82,5), dispneje (14,7 v primerjavi z
19,4), diareje (5,9 v primerjavi z 8,9) in utrujenosti (35,0 v primerjavi z 39,4). Prisoten je bil trend v
korist zdravila BESPONSA pri ocenjenih povprec¢nih rezultatih od izhodis¢a, ki so jih ocenjevali s
petdimenzionalnim vprasalnikom EuroQoL (EQ-5D) (zdravilo BESPONSA v primerjavi s
kemoterapijo po izbiri raziskovalca) glede kazalnika EQ-5D (0,80 v primerjavi z 0,76, minimalno
pomembna razlika za raka = 0,06).

Bolniki z recidivno ali refraktarno ALL, ki so za ALL prejeli 2 ali vec predhodnih rezimov zdravljenja
— Studija 2

Varnost in u¢inkovitost zdravila BESPONSA so ocenili v odprti, multicentri¢ni Studiji 1./2. faze z eno
skupino (Studija 2). Za vkljucitev v raziskavo so bili primerni bolniki, stari > 18 let, z recidivno ali
refraktarno prekurzorsko B-celi¢no ALL.

0Od 93 pregledanih bolnikov so jih 72 dodelili na zdravljenje s preucevanim zdravilom BESPONSA.
Mediana starost je bila 45 let (razpon 20-79 let); 76,4 % je imelo resilni status > 2; pri 31,9 % so
predhodno opravili PKMC in 22,2 % je imelo Ph*. Najpogostejsi razlogi za prenchanje zdravljenja so
bili: napredovanje bolezni/relaps (30 (41,7 %)), neodzivnost na zdravljenje (4 (5,6 %)), PKMC (18
(25,0 %)) in nezeleni ucinki (13 (18,1 %)).

V 1. fazi $tudije je 37 bolnikov prejelo zdravilo BESPONSA v skupnem odmerku 1,2 mg/m?* (N = 3),
1,6 mg/m? (N = 12) ali 1,8 mg/m? (N = 22). Priporo¢eni odmerek zdravila BESPONSA, ki so ga
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dolo¢ili, je bil 1,8 mg/m*/cikel, dan v odmerku 0,8 mg/m? na 1. dan in 0,5 mg/m? na 8. in 15. dan
28-dnevnega cikla, po dosezeni CR/CRi pa so odmerek zmanjsali.

V 2. fazi $tudije so bolniki morali prejeti najman;j 2 predhodna rezima zdravljenja za ALL, bolniki s
Ph" B-celi¢no ALL pa so morali imeti neuspe$no zdravljenje z vsaj 1 TKI. Od 9 bolnikov s Ph*
B-celicno ALL je 1 bolnik prejel 1 predhodni TKI, 1 bolnik pa ni prejel predhodnih TKI.

Preglednica 7 prikazuje rezultate uc¢inkovitosti iz te Studije.
Preglednica 7. Studija 2: Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih, starih > 18 let, z recidivno ali

refraktarno prekurzorsko B-celi¢no ALL, ki so prejeli 2 ali ve¢ predhodnih
rezimov zdravljenja za ALL

Zdravilo BESPONSA
(N=35)
CR?¥/CRi®% n (%) [95 % 1Z] 24 (68,6 %)
[50,7 % - 83,2 %]
CR% n (%) [95 % 1Z] 10 (28,6 %)
[14,6 % - 46,3 %]
CRi®% n (%) [95 % 1Z] 14 (40,0 %)
[23,9 % - 57,9 %]
Mediano DoR’; meseci [95 % 1Z] 2,2
[1,0-3,8]
Negativen izvid za MRD® pri bolnikih, ki so dosegli 18/24 (75 %)
CR/CRi; stopnja’ (%) [95 % 1Z] [53,3 % - 90,2 %]
Mediano PFS¢; meseci [95 % 1Z] 3,7
[2,6-4,7]
Mediano OS; meseci [95 % 1Z] 6.4
[4,5-7,9]

Okrajsave: ALL = akutna limfoblastna levkemija; ANC = absolutno $tevilo nevtrofilcev; IZ = interval zaupanja;
CR = popolna remisija; CRi = popolna remisija z delnim hematoloskim okrevanjem; DoR = trajanje remisije;
PKMC = presaditev krvotvornih mati¢nih celic; MRD = minimalna rezidualna bolezen; n = $tevilo bolnikov;
OS = celokupno prezivetje; PFS = prezZivetje brez napredovanja bolezni.

ab.c.def 7, definicijo glejte preglednico 6 (z izjemo, da CR/CRi ni bil po EAC za Studijo 2).

V 2. fazi $tudije so 8/35 (22,9 %) bolnikom v nadaljevanju opravili PKMC.

Pediatri¢na populacija

Studijo ITCC-059 so izvedli v skladu s sprejetim izvedbenim naértom za pediatri¢no populacijo (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Studija ITCC-059 je bila multicentri¢na, odprta $tudija 1./2. faze z eno skupino, ki so jo izvedli pri

53 pediatri¢nih bolnikih, starih > 1 in < 18 let, z recidivno ali refraktarno prekurzorsko B-celicno ALL,
pozitivno na CD22, za ugotavljanje priporocenega odmerka za 2. fazo (1. faza) ter za nadaljnjo oceno
ucinkovitosti, varnosti in prenasanja izbranega odmerka zdravila BESPONSA kot samostojnega
zdravila (2. faza). V $tudiji so ocenjevali tudi farmakokinetiko in farmakodinamiko zdravila
BESPONSA kot samostojnega zdravila (glejte poglavje 5.2).

V kohorti $tudije 1. faze (N = 25) so preverjali 2 velikosti odmerkov (zagetni odmerek 1,4 mg/m?na
cikel in zaCetni odmerek 1,8 mg/m? na cikel). V kohorti $tudije 2. faze (N = 28) so bolnike zdravili z
zaCetnim odmerkom 1,8 mg/m? na cikel (0,8 mg/m? na 1. dan ter nato 0,5 mg/m? na 8. in 15. dan),
¢emur je sledilo zmanj$anje odmerka na 1,5 mg/m? na cikel pri bolnikih v remisiji. V obeh kohortah so
bolniki prejeli mediano 2 cikla zdravljenja (razpon 14 cikli). V kohorti Studije 1. faze je bila mediana
starost 11 let (razpon 1-16 let) in 52 % bolnikov je imelo drugi ali poznejsi recidiv prekurzorske
B-celicne ALL. V kohorti Studije 2. faze je bila mediana starost 7,5 let (razpon 1-17 let) in 57 %
bolnikov je imelo drugi ali poznejsi recidiv prekurzorske B-celicne ALL.
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Ucinkovitost so ocenjevali glede na objektivni odziv na zdravljenje (ORR — objective response rate),
ki so ga opredelili kot stopnjo bolnikov z boleznijo CR+CRp+CRi. V kohorti studije 1. faze je CR
doseglo 20/25 (80 %) bolnikov, stopnja ORR je bila 80 % (95 % I1Z: 59,3-93,2), mediano trajanje
odziva (DoR — duration of response) pa je bilo 8,0 meseca (95 % 1Z: 3,9—13,9). V kohorti Studije

2. faze je CR doseglo 18/28 (64 %) bolnikov, stopnja ORR je bila 79 % (95 % IZ: 59,0-91,7), DoR pa
je bil 7,6 meseca (95 % 1Z: 3,3-NE). V kohorti Studije 1. faze so v nadaljevanju opravili PKMC pri
8/25 bolnikih (32 %), v kohorti Studije 2. faze pa pri 18/28 (64 %) bolnikih.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri bolnikih z recidivno ali refraktarno ALL, ki so jih zdravili z inotuzumab ozogamicinom v
priporoenem zafetnem odmerku 1,8 mg/m?/cikel (glejte poglavje 4.2), so izpostavljenost v stanju
dinami¢nega ravnovesja dosegli do 4. cikla. Najvecja povprecna (SD) koncentracija (Crmax) inotuzumab
ozogamicina v serumu je bila 308 ng/ml (362). Povpre¢na (SD) simulirana skupna povrsina pod
krivuljo koncentracije zdravila v odvisnosti od ¢asa (AUC) na cikel v stanju dinami¢nega ravnovesja
je bila 100 pgeh/ml (32,9).

Porazdelitev
In vitro delez vezave N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazida na ¢loveske beljakovine v plazmi
znaSa priblizno 97 %. N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazid je in vitro substrat glikoproteina P

(P-gp). Celotni volumen porazdelitve inotuzumab ozogamicina je pri ljudeh znasal priblizno 12 1.

Biotransformacija

In vitro se je N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazid primarno presnavljal preko neencimske
redukcije. Pri ljudeh so bile serumske vrednosti N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazida obicajno
pod mejo kvantifikacije (50 pg/ml), pri nekaterih bolnikih pa so se ob¢asno pojavljale izmerljive ravni
nekonjugiranega kaliheamicina do 276 pg/ml.

Izlo¢anje

Za farmakokinetiko inotuzumab ozogamicina je bil zelo znacilen dvoprostorni model z linearnimi in
casovno odvisnimi komponentami ocistka. Pri 234 bolnikih z recidivno ali refraktarno ALL je bil
ocistek inotuzumab ozogamicina v stanju dinami¢nega ravnovesja 0,0333 1/h, kon¢ni razpolovni Cas
izloCanja (t1;) ob koncu 4. cikla pa je znasal priblizno 12,3 dneva. Po uporabi veckratnih odmerkov so
med 1. in 4. ciklom opazili 5,3-kratno kopicenje inotuzumab ozogamicina.

S populacijsko farmakokineti¢no analizo pri 765 bolnikih so ugotovili, da telesna povrSina pomembno
vpliva na odstranjevanje inotuzumab ozogamicina. Odmerek inotuzumab ozogamicina je treba dajati
glede na telesno povrsino (glejte poglavje 4.2).

Farmakokinetika pri posebnih skupinah preskuSancev ali bolnikov

Starost, rasa in spol

Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo starost, rasa in spol niso pomembno vplivali na
odstranjevanje inotuzumab ozogamicina.

Okvara jeter

Formalnih farmakokineti¢nih $tudij z inotuzumab ozogamicinom pri bolnikih z okvaro jeter niso
izvedli.

S populacijsko farmakokineti¢no analizo pri 765 bolnikih so ugotovili, da je bil o¢istek inotuzumab
ozogamicina pri bolnikih z okvaro jeter, kot jo opredeljujeta kategorija B1 (celokupni bilirubin < ZMN
in AST > ZMN; N = 133) ali B2 (celokupni bilirubin > 1,0-1,5 X ZMN in katerakoli vrednost AST;
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N = 17) delovne skupine Nacionalnega instituta za rakava obolenja za podro¢je motenj delovanja
organov (NCI ODWG — National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group), podoben kot
pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter (celokupni bilirubin/AST < ZMN; N = 611) (glejte
poglavje 4.2). Pri 3 bolnikih z okvaro jeter, kot jo opredeljuje kategorija C NCI ODWG (celokupni
bilirubin > 1,5-3 x ZMN in katerakoli vrednost AST), in 1 bolniku z okvaro jeter, kot jo opredeljuje
kategorija D NCI ODWG (celokupni bilirubin > 3 x ZMN in katerakoli vrednost AST), niso opazili,
da bi bil ocistek inotuzumab ozogamicina zmanjSan.

Okvara ledvic

Formalnih farmakokineti¢nih $tudij z inotuzumab ozogamicinom pri bolnikih z okvaro ledvic niso
izvedli.

S populacijsko farmakokineti¢no analizo pri 765 bolnikih so ugotovili, da je bil ocistek inotuzumab
ozogamicina pri bolnikih z blago (CL. 60-89 ml/min; n = 237), zmerno (CL¢ 30-59 ml/min; n = 122)
ali hudo okvaro ledvic (CLc 15-29 ml/min; n=4) podoben kot pri bolnikih z normalnim delovanjem
ledvic (CL¢: > 90 ml/min; n = 402) (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo
inotuzumab ozogamicina niso preucevali (glejte poglavje 4.2).

Pediatri¢na populacija

Pri priporo¢enem odmerku za odrasle je bila mediana izpostavljenost pri pediatricnih bolnikih z ALL
(starith > 1 in < 18 let) za 25 % vecja kot pri odraslih. Klini¢ni pomen povecane izpostavljenosti ni
znan.

Elektrofiziologija srca

Populacijsko farmakokineti¢no/farmakodinamic¢no vrednotenje je pokazalo povezavo med zveCanjem
koncentracij inotuzumab ozogamicina v serumu in podaljSanjem intervalov QTc pri bolnikih z ALL in
ne-Hodgkinovim limfomom (NHL). Mediana (zgornja meja 95 % IZ) za spremembo intervala QTcF
pri supraterapevtski koncentraciji Cmax je bila 3,87 ms (7,54 ms).

V randomizirani klini¢ni $tudiji pri bolnikih z recidivno ali refraktarno ALL (Studija 1) so najvegja
podalj$anja intervala QTcF za > 30 ms in > 60 ms glede na izhodis¢e izmerili pri 30/162 (19 %) in
4/162 (3 %) bolnikov v skupini z inotuzumab ozogamicinom, v primerjavi z 18/124 (15 %) oziroma
3/124 (2 %) bolnikov v skupini s kemoterapijo po izbiri raziskovalca. PodaljSanja intervala QTcF za
> 450 ms in > 500 ms so opazili pri 26/162 (16 %) bolnikov oziroma jih niso opazili pri nobenem
bolniku v skupini z inotuzumab ozogamicinom, v primerjavi z 12/124 (10 %) in 1/124 (1 %) bolnikov
v skupini s kemoterapijo po izbiri raziskovalca (glejte poglavje 4.8).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

Pri zivalih so primarni tarcni organi vkljucevali jetra, kostni mozeg in limfati¢ne organe s povezanimi
hematoloskimi spremembami, ledvice in ziv¢ni sistem. Druge opazene spremembe so vkljucevale
ucinke na moske in Zenske reprodukcijske organe (glejte spodaj) in preneoplasti¢ne in neoplasticne
lezije v jetrih (glejte spodaj). Vecina ucinkov je bila reverzibilnih do delno reverzibilnih, razen
ucinkov na jetra in ziv¢ni sistem. Pomen ireverzibilnih ugotovitev pri Zivalih za ljudi je negotov.

Genotoksi¢nost
Inotuzumab ozogamicin je bil klastogen in vivo v kostnem mozgu misjih samcev. To je skladno z
znano indukcijo pretrganja DNK s kaliheamicinom. N-acetil-gama-kaliheamicin dimetilhidrazid

(citotoksi¢na uc¢inkovina, ki jo sprosca inotuzumab ozogamicin) je deloval mutageno pri in vitro
preskusu bakterijske reverzne mutacije (Amesov preskus).
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Kancerogeni potencial

Formalnih $tudij kancerogenosti z inotuzumab ozogamicinom niso izvedli. V §tudijah toksi¢nosti so se
pri podganah pri priblizno 0,3-kratniku klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh na podlagi vrednosti AUC
razvili hiperplazija ovalnih celic, spremenjena hepatoceli¢na zaris¢a in hepatoceli¢ni adenomi v jetrih.
Pri 1 opici so na koncu 26-tedenskega obdobja odmerjanja zaznali ZariS¢e hepatoceli¢nih sprememb
pri priblizno 3,1-kratniku klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh na podlagi vrednosti AUC. Pomen teh
ugotovitev pri zivalih za ljudi je negotov.

Skodljiv vpliv na sposobnost razmnoZevanja

Uporaba inotuzumab ozogamicina je pri podganjih samicah pri odmerku, ki je toksi¢en za samice
matere (priblizno 2,3-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh na podlagi vrednosti AUC), pred
parjenjem in v prvem tednu gestacije povzrocila toksi¢nost za zarodek/plod, vklju¢no z zvecano
resorpcijo in zmanjSanim Stevilom za zivljenje sposobnih zarodkov. Odmerek, toksi¢en za samice
matere (priblizno 2,3-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh na podlagi vrednosti AUC), je
povzrocil tudi upoCasnitev rasti ploda, vkljuéno z zmanj$anjem telesne mase ploda in zapoznelo
osifikacijo kosti. Rahla upocasnitev rasti ploda pri podganah se je pojavila tudi pri priblizno
0,4-kratniku klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh na podlagi vrednosti AUC (glejte poglavije 4.6).

Na podlagi neklini¢nih ugotovitev velja, da lahko inotuzumab ozogamicin potencialno oslabi
sposobnost razmnoZevanja in plodnost pri moskih in Zenskah (glejte poglavije 4.6). V studijah
toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih pri podganah in opicah so ugotovitve glede Zenskih
reprodukcijskih organov vklju¢evale atrofijo jajénikov, maternice, noznice in mle¢ne Zleze. Odmerek
brez opaznega nezelenega uc¢inka (NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) za u¢inke na zenske
reprodukcijske organe pri podganah oziroma opicah je bil priblizno 2,2- oziroma 3,1-kratnik klini¢ne
izpostavljenosti pri ljudeh na podlagi vrednosti AUC. V $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih pri podganah in opicah so ugotovitve glede moskih reprodukcijskih organov vkljucevale
degeneracijo testisov, povezano s hipospermijo in atrofijo prostate in semenjaka. Odmerka NOAEL za
ucinke na moske reprodukcijske organe, ki so jih opazili pri priblizno 0,3-kratniku klini¢ne
izpostavljenosti pri ljudeh na podlagi vrednosti AUC, niso ugotovili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
saharoza

polisorbat 80

natrijev klorid

trometamol

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so
omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti
Neodprta viala
5 let

Rekonstituirana raztopina

Zdravilo BESPONSA ne vsebuje bakteriostaticnih konzervansov. Rekonstituirano raztopino je treba
uporabiti takoj. Ce rekonstituirane raztopine ne morete uporabiti takoj, jo lahko hranite v hladilniku
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(2 °C - 8 °C) najvec 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne zamrzujte.

Razredcéena raztopina

Razredceno raztopino je treba uporabiti takoj oziroma hraniti pri sobni temperaturi (20 °C - 25 °C) ali
v hladilniku (2 °C - 8 °C). Najdaljsi ¢as od rekonstitucije do konca uporabe mora biti < 8 ur, ¢as med
rekonstitucijo in redCenjem pa < 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne zamrzujte.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala iz rjavega stekla tipa I z zamaskom iz klorobutilne gume in objemno zaporko s snemljivim
pokrov¢kom, ki vsebuje 1 mg praska.

Ena Skatla vsebuje 1 vialo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rekonstitucijo, redéenje in uporabo

Za postopke rekonstitucije in red¢enja uporabite ustrezno aseptic¢no tehniko. Inotuzumab ozogamicin
(ki ima gostoto 1,02 g/ml pri 20 °C) je obcutljiv na svetlobo in ga je treba med rekonstitucijo,
redéenjem in uporabo zascititi pred ultravijoli¢no svetlobo.

Najdaljsi ¢as od rekonstitucije do konca uporabe mora biti < 8 ur, ¢as med rekonstitucijo in redéenjem
pa <4 ure.

Rekonstitucija

e IzraCunajte odmerek (mg) in Stevilo vial zdravila BESPONSA, ki jih potrebujete.

e FEno | mg vialo rekonstituirajte s 4 ml vode za injekcije, da dobite raztopino zdravila
BESPONSA 0,25 mg/ml za enkratno uporabo.

e Vialo narahlo sucite, da pospesite raztapljanje. Ne stresajte.

e Rekonstituirano raztopino preglejte glede prisotnosti vidnih delcev in obarvanosti.
Rekonstituirana raztopina mora biti bistra do rahlo motna, brezbarvna in prakti¢no brez vidnih
tujih delcev. Ce opazite delce ali obarvanost, je ne uporabite.

e Zdravilo BESPONSA ne vsebuje bakteriostati¢nih konzervansov. Rekonstituirano raztopino je
treba uporabiti takoj. Ce rekonstituirane raztopine ne morete uporabiti takoj, jo lahko hranite v
hladilniku (2 °C - 8 °C) najvec 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne zamrzujte.

Redcenje

e [zracunajte potreben volumen rekonstituirane raztopine, da dobite ustrezen odmerek glede na
bolnikovo telesno povrs§ino. Z brizgo izvlecite to koli¢ino iz vial(e). Zascitite pred svetlobo.
Neuporabljeno rekonstituirano raztopino, ki ostane v viali, zavrzite.

e Rekonstituirano raztopino dodajte v infuzijski vsebnik z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega
klorida za injiciranje do skupnega nominalnega volumna 50 ml. Kon¢na koncentracija mora biti
od 0,01 do 0,1 mg/ml. Zascitite pred svetlobo. Priporocljiv je vsebnik za infuzijo iz polivinil
klorida (PVC) (ki vsebuje ali ne vsebuje di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP)), poliolefina
(polipropilena in/ali polietilena) ali etilen-vinil acetata (EVA).
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o Infuzijski vsebnik nezno zasukajte, da zmeSate razred¢eno raztopino. Ne stresajte.
Razred¢eno raztopino je treba uporabiti takoj oziroma hraniti pri sobni temperaturi (20 °C -
25 °C) ali v hladilniku (2 °C - 8 °C). Najdaljsi cas od rekonstitucije do konca uporabe mora biti
< 8 ur, ¢as med rekonstitucijo in red¢enjem pa < 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne zamrzujte.

Uporaba

e Ce razred&eno raztopino hranite v hladilniku (2 °C - 8 °C), jo morate pred uporabo 1 uro
temperirati na sobni temperaturi (20 °C - 25 °C).

e Filtriranje razredéene raztopine ni potrebno. Ce boste razredéeno raztopino kljub temu filtrirali,
priporocamo filtre na osnovi polietersulfona (PES), poliviniliden fluorida (PVDF) ali
hidrofilnega polisulfona (HPS). Ne uporabljajte filtrov, izdelanih iz najlona ali estra meSane
celuloze (MCE — Mixed Cellulose Ester).

¢ Infuzijsko vrecko med infundiranjem zascitite pred svetlobo s prekrivalom, ki ne prepusca
ultravijolicne svetlobe (tj. z rumenorjavimi, temnorjavimi ali zelenimi vreCkami ali aluminijasto
folijo). Infuzijskega sistema ni treba zas¢ititi pred svetlobo.

e Razred¢eno raztopino infundirajte 1 uro pri sobni temperaturi (20 °C - 25 °C) s hitrostjo
50 ml/h. Zascitite pred svetlobo. Priporocljivi so infuzijski sistemi, izdelani iz PVC (ki
vsebujejo ali ne vsebujejo DEHP), poliolefina (polipropilena in/ali polietilena) ali polibutadiena.

Zdravila BESPONSA ne smemo mesati ali dajati kot infuzijo z drugimi zdravili.

Preglednica 8 prikazuje Case shranjevanja in pogoje rekonstitucije, redéenja in uporabe zdravila
BESPONSA.

Preglednica 8. Cas in pogoji shranjevanja za rekonstituirano in razred&eno raztopino
zdravila BESPONSA

O E— Najdaljsi ¢as od rekonstitucije do konca uporabe < 8 ur* —»

Rekonstituirana Razredcena raztopina

raztopina po zaletku redcenja uporaba

Rekonstituirano Razred&eno raztopino uporabite takoj [Ce razred&eno raztopino hranite v
raztopino uporabite ali po tem, ko ste jo hranili na sobni |hladilniku (2 °C - 8 °C), jo priblizno
takoj ali po tem, ko ste [temperaturi (20 °C - 25 °C) ali v 1 uro pred uporabo vzemite iz hladilnika
jo hranili v hladilniku [hladilniku (2 °C - 8 °C). Najdaljsi ¢as [in dajte na sobno temperaturo (20 °C -
(2°C-8°C)najve¢ 4 |od rekonstitucije do konca uporabe |25 °C). Razred¢eno raztopino

ure. Zascitite pred mora biti < 8 ur, ¢as med infundirajte 1 uro pri sobni temperaturi
svetlobo. Ne zamrzujte. [rekonstitucijo in red¢enjem pa < 4 ure.|(20 °C - 25 °C) s hitrostjo 50 ml/h.
Zascitite pred svetlobo. Ne zamrzujte. [Zascitite pred svetlobo.

2 Cas med rekonstitucijo in redé¢enjem mora biti < 4 ure.
Odstranjevanje
Zdravilo BESPONSA je samo za enkratno uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/17/1200/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29. junij 2017
Datum zadnjega podalj$anja: 16. februar 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UéINKOVIN]VE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

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

Pearl River, New York (NY) 10965

Zdruzene drzave Amerike (ZDA)

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

[1. IME ZDRAVILA

BESPONSA 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
inotuzumab ozogamicin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 1 mg inotuzumab ozogamicina.
Po rekonstituciji ena viala vsebuje 0,25 mg/ml inotuzumab ozogamicina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

saharoza
polisorbat 80
natrijev klorid
trometamol

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala
1 mg

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Intravenska uporaba po rekonstituciji in redéenju.
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/17/1200/001

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

BESPONSA 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
inotuzumab ozogamicin

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
- Ce opazite katerikoli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni
v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo BESPONSA in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo BESPONSA
Kako dajemo zdravilo BESPONSA

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila BESPONSA

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

kL=

1. Kaj je zdravilo BESPONSA in za kaj ga uporabljamo

Ucinkovina v zdravilu BESPONSA je inotuzumab ozogamicin. Sodi v skupino zdravil, ki so
usmerjena proti rakavim celicam. Ta zdravila se imenujejo zdravila z delovanjem na novotvorbe.

Zdravilo BESPONSA se uporablja za zdravljenje odraslih z akutno limfoblastno levkemijo. Akutna
limfoblastna levkemija je krvni rak, pri katerem ima bolnik preve¢ belih krvnih celic. Zdravilo
BESPONSA uporabljamo za zdravljenje akutne limfoblastne levkemije pri odraslih bolnikih, ki so
predhodno Ze preskusili druga zdravljenja in so bila ta neuspesna.

Zdravilo BESPONSA deluje tako, da se pritrdi na celice, ki imajo beljakovino, imenovano CD22. To
beljakovino imajo limfoblastne levkemicne celice. Po pritrditvi na limfoblastne levkemicne celice
zdravilo vanje dostavi snov, ki ovira delovanje DNK v celicah in jih s¢asoma unici.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo BESPONSA
Ne uporabljajte zdravila BESPONSA:

e (e ste alergi¢ni na inotuzumab ozogamicin ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6),

e (e ste v preteklosti imeli potrjeno ali imate trenutno venookluzivno bolezen jeter (stanje, pri
katerem krvni strdki poskodujejo in zamasijo Zile v jetrih),

e (e imate resno bolezen jeter, npr. cirozo (stanje, pri katerem jetra zaradi dolgotrajne poskodbe
ne delujejo pravilno), nodularno regenerativno hiperplazijo (stanje z znaki in simptomi
zviSanega krvnega tlaka v portalni veni (portalna hipertenzija), ki ga lahko povzroca kroni¢na
uporaba zdravil), aktivni hepatitis (bolezen, za katero je znacilno vnetje jeter).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom prejemanja zdravila BESPONSA se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, ¢e:
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ste v preteklosti imeli teZave z jetri ali bolezen jeter ali ¢e imate znake in simptome resnega
stanja, ki se imenuje venookluzivna bolezen jeter, stanja, pri katerem krvni strdki poSkodujejo
in zamasijo zile v jetrih. Venookluzivna bolezen jeter je lahko smrtna in je povezana s hitrim
zvecanjem telesne mase, bole¢ino v zgornjem desnem predelu trebuha, zve¢anjem velikosti
jeter, kopi¢enjem tekoCine, kar povzroc¢a otekanje trebuha, in izvidi krvnih preiskav, ki kazejo
na zvec€anje vrednosti bilirubina in/ali jetrnih encimov (kar lahko povzroc¢i rumenkasto
obarvanje koZze ali o¢i). To stanje se lahko pojavi med zdravljenjem z zdravilom BESPONSA
ali po nadaljnjem zdravljenju s presaditvijo mati¢nih celic. Presaditev mati¢nih celic je
postopek, pri katerem v vas$ krvni obtok presadijo mati¢ne celice (celice, ki se razvijejo v nove
krvne celice) druge osebe. Ta postopek lahko opravijo, ¢e se vasa bolezen v celoti odzove na
zdravljenje.

imate znake ali simptome nizkega Stevila krvnih celic, imenovanih nevtrofilci (kar v¢asih
spremlja vro¢ina), rdecih krvnih celic, belih krvnih celic, limfocitov ali nizko $tevilo krvnih
celic, imenovanih trombociti. Ti znaki in simptomi vkljucujejo pojav okuzbe ali vro€ine, hitro
pojavljanje modric ali pogoste krvavitve iz nosu.

imate med infundiranjem zdravila BESPONSA ali kmalu po njem znake in simptome z
infuzijo povezane reakcije, kot sta vro¢ina in mrzlica ali tezave z dihanjem.

imate med infundiranjem zdravila BESPONSA ali kmalu po njem znake in simptome
sindroma tumorske lize, ki je lahko povezan s simptomi v trebuhu in ¢revesju (na primer
obcutek siljenja na bruhanje, bruhanje, driska), srénimi simptomi (na primer spremembe
ritma), ledviénimi simptomi (na primer zmanj$ana koli¢ina urina, kri v urinu) ter zivénimi in
misicnimi simptomi (na primer bole¢ine v misicah, oslabelost, kr¢i).

ste v preteklosti imeli podaljSanje intervala QT ali ste nagnjeni k temu (sprememba elektri¢ne
aktivnosti srca, kar lahko povzroci resno neredno bitje srca), jemljete zdravila, za katera je
znano, da podalj$ajo interval QT, in/ali imate nenormalne ravni elektrolitov (npr. kalcija,
magnezija, kalija).

imate zveCane vrednosti encimov amilaze ali lipaze, kar je lahko znak tezav s trebusno
slinavko, jetri, Zzolénikom ali Zol¢evodom.

Nemudoma obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ce med zdravljenjem z
zdravilom BESPONSA in v ¢asu do 8 mesecev po koncu zdravljenja zanosite.

Zdravnik bo med zdravljenjem z zdravilom BESPONSA opravljal redne preiskave krvi za spremljanje

vase krvne slike. Glejte tudi poglavje 4.

Med zdravljenjem in zlasti v prvih nekaj dneh po zacetku zdravljenja se vam lahko $tevilo belih krvnih

celic mo¢no zmanjsa (nevtropenija), kar lahko spremlja vro¢ina (febrilna nevtropenija).

Med zdravljenjem in zlasti v prvih nekaj dneh po zacetku zdravljenja imate lahko zvecane vrednosti
jetrnih encimov. Zdravnik bo med zdravljenjem z zdravilom BESPONSA opravljal redne preiskave

krvi za spremljanje jetrnih encimov.

Zdravljenje z zdravilom BESPONSA lahko podaljsa interval QT (sprememba elektri¢ne aktivnosti

srca, kar lahko povzroci resno neredno bitje srca). Zdravnik bo pred prvim odmerkom zdravila

BESPONSA pridobil elektrokardiogram (EKG) in vrednosti preiskav krvi za dolocitev elektrolitov
(npr. kalcija, magnezija, kalija); preiskave bodo med zdravljenjem ponovljene. Glejte tudi poglavje 4.

Po prejemu zdravila BESPONSA vas bo zdravnik spremljal tudi glede znakov in simptomov sindroma

tumorske lize. Glejte tudi poglavje 4.
Otroci in mladostniki

Zdravila BESPONSA ne smemo uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, saj so
podatki za to populacijo omejeni.
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Druga zdravila in zdravilo BESPONSA

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo. To vkljuCuje zdravila brez recepta in zdravila rastlinskega izvora.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden vzamete to zdravilo.

Kontracepcija

Izogibajte se zanositvi ali spodetju otroka. Zenske morajo med zdravljenjem in vsaj 8 mesecev po
zadnjem odmerku zdravila uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije. Moski morajo med
zdravljenjem in vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku zdravila uporabljati u€¢inkovito metodo
kontracepcije.

Nosecnost

Ucinki zdravila BESPONSA na nosec¢nice niso znani, vendar lahko zdravilo BESPONSA glede na
svoj mehanizem delovanja Skoduje vasemu nerojenemu otroku. Zdravila BESPONSA ne uporabljajte
med nosecnostjo, razen ¢e zdravnik meni, da je to najboljSe zdravilo za vas.

Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e med zdravljenjem s tem zdravilom vi ali vasa partnerka zanosite.
Plodnost

Moski in Zenske se morajo pred zdravljenjem posvetovati glede ohranjanja plodnosti.

Dojenje

Ce potrebujete zdravljenje z zdravilom BESPONSA, med zdravljenjem in $e najmanj 2 meseca po
zdravljenju ne smete dojiti. Posvetujte se z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce se pocutite neobicajno utrujeni, kar je zelo pogost nezeleni u¢inek zdravila BESPONSA, ne
upravljajte vozil ali strojev.

Zdravilo Besponsa vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 1 mg inotuzumab ozogamicina, kar v bistvu
pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako dajemo zdravilo BESPONSA

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre.
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Kako uporabljati zdravilo BESPONSA

e Pravi odmerek bo dolocil zdravnik.

e Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta postopoma dajala zdravilo BESPONSA kapalno v
veno (intravenska infuzija), kar bo trajalo 1 uro.

e Vsak odmerek boste prejeli tedensko, en cikel zdravljenja pa obsega 3 odmerke.
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e Ce zdravilo deluje dobro in bodo pri vas opravili presaditev matiénih celic (glejte poglavije 2),
lahko prejmete 2 cikla ali najvec 3 cikle zdravljenja.

e Ce zdravilo deluje dobro, vendar pri vas ne bodo opravili presaditve mati¢nih celic (glejte
poglavje 2), lahko prejmete najve¢ 6 ciklov zdravljenja.

e Ce se na zdravilo ne odzovete v 3 ciklih, bo zdravljenje ukinjeno.

e Zdravnik lahko spremeni odmerek, prekine ali popolnoma ukini zdravljenje z zdravilom
BESPONSA, ¢e imate doloCene nezelene ucinke.

e Zdravnik lahko zmanjs$a odmerek glede na va$ odziv na zdravljenje.

e Zdravnik bo med zdravljenjem opravljal preiskave krvi in vas tako preverjal glede pojava
nezelenih u¢inkov in vasega odziva na zdravljenje.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Zdravila, ki jih boste prejeli pred zdravljenjem z zdravilom BESPONSA

Pred zdravljenjem z zdravilom BESPONSA boste prejeli druga zdravila (premedikacija), ki bodo
pomagala zmanjSati z infuzijo povezane reakcije in druge morebitne nezelene ucinke. Ta zdravila
lahko vkljucujejo kortikosteroide (npr. deksametazon), antipiretike (zdravila za zniZzevanje vrocine) in
antihistaminike (zdravila za zmanjSevanje alergijskih reakcij).

Pred zdravljenjem z zdravilom BESPONSA boste morda prejeli zdravila in boste hidrirani za
preprec¢evanje pojava sindroma tumorske lize. Sindrom tumorske lize je povezan z razlicnimi
simptomi v trebuhu in ¢revesju (na primer ob¢utek siljenja na bruhanje, bruhanje, driska), srénimi
simptomi (na primer spremembe ritma), ledvi¢nimi simptomi (na primer zmanj$ana koli¢ina urina, kri
v urinu) ter Zivénimi in miSi¢nimi simptomi (na primer bolecine v misicah, oslabelost, krci).

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni.

Nemudoma obvestite zdravnika, e imate znake in simptome katerega od naslednjih resnih nezelenih
ucinkov:

o zinfuzijo povezane reakcije (glejte poglavje 2); znaki in simptomi vkljucujejo vro¢ino in
mrzlico ali tezave z dihanjem med infundiranjem zdravila BESPONSA ali kmalu po njem.

e venookluzivna bolezen jeter (glejte poglavje 2); znaki in simptomi vkljucujejo zvecanje telesne
mase, bole¢ino v zgornjem desnem predelu trebuha, zvecanje velikosti jeter, kopi¢enje tekocine,
kar povzroc¢a otekanje trebuha, in zveCanje vrednosti bilirubina in/ali jetrnih encimov (kar lahko
povzro¢i rumenkasto obarvanje koze ali o€i).

o nizko Stevilo krvnih celic, imenovanih nevtrofilci (kar v€asih spremlja vroc¢ina), rdecih krvnih
celic, belih krvnih celic, limfocitov ali nizko Stevilo krvnih celic, imenovanih trombociti (glejte
poglavje 2); znaki in simptomi vkljucujejo pojav okuzbe ali vro¢ine, hitro pojavljanje modric ali
pogoste krvavitve iz nosu.

¢ sindrom tumorske lize (glejte poglavje 2); to je lahko povezano z vrsto simptomov v trebuhu in
¢revesju (na primer obcutek siljenja na bruhanje, bruhanje, driska), srénimi simptomi (na primer
spremembe ritma), ledviénimi simptomi (na primer zmanjSana koli¢ina urina, kri v urinu) ter

e podaljsanje intervala QT (glejte poglavje 2); znaki in simptomi vkljucujejo spremembo
elektricne aktivnosti srca, kar lahko povzro€i resno neredno bitje srca. Obvestite zdravnika, ce
se vam pojavijo simptomi, kot so omotica, vrtoglavica ali omedlevica.
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Drugi nezeleni uc¢inki lahko vkljucujejo:
Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

okuzbe
zmanjSano Stevilo belih krvnih celic, kar lahko povzroci splosno oslabelost in nagnjenost k
razvoju okuzb
e zmanj$ano Stevilo limfocitov (vrsta belih krvnih celic), kar lahko povzroCi nagnjenost k razvoju
okuzb
zmanj$ano $tevilo rde¢ih krvnih celic, kar lahko povzroci utrujenost in kratko sapo
zmanjsan apetit
glavobol
krvavitev
bolecine v trebuhu
bruhanje
driska
obcutek siljenja na bruhanje
vnetje v ustni votlini
zaprtje
zvecana raven bilirubina, kar lahko povzroc¢i rumenkasto obarvanje koze, o¢i in drugih tkiv
vrocina
mrzlica
utrujenost
zvecane ravni jetrnih encimov (ki so lahko kazalniki poSkodbe jeter) v krvi

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

zmanj$anje Stevila razli¢nih vrst krvnih celic

presezek secne kisline v krvi

¢ezmerno kopicenje tekocine v trebuhu

otekanje trebuha

spremembe srénega ritma (lahko se pokazejo na elektrokardiogramu)

nenormalno visoke ravni amilaze (encima, ki je potreben za prebavo in pretvorbo $kroba v
sladkorje) v krvi

nenormalno visoke ravni lipaze (encima, ki je potreben za predelavo prehranskih maséob) v krvi
e preobcutljivost

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko poroc¢ate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila BESPONSA

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki viale
in Skatli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.
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Neodprta viala
- Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

- Shranjujte v originalni skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.
- Ne zamrzujte.

Rekonstituirana raztopina

- Uporabite jo takoj ali jo hranite v hladilniku (2 °C - 8 °C) najvec¢ 4 ure.
- Zascitite pred svetlobo.
- Ne zamrzujte.

Razredcéena raztopina

- Uporabite jo takoj ali po tem, ko ste jo hranili na sobni temperaturi (20 °C - 25 °C) ali v hladilniku
(2 °C - 8 °C). Najdaljsi cas od rekonstitucije do konca uporabe mora biti < 8 ur, ¢as med
rekonstitucijo in red¢enjem pa < 4 ure.

- Zascitite pred svetlobo.

- Ne zamrzujte.

To zdravilo je treba pred uporabo pregledati glede prisotnosti vidnih delcev in obarvanosti. Ne
uporabljajte tega zdravila, Ce opazite delce ali obarvanost.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte z zdravnikom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo BESPONSA

e Ucinkovina je inotuzumab ozogamicin. Ena viala vsebuje 1 mg inotuzumab ozogamicina. Po
rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 0,25 mg inotuzumab ozogamicina.

e Druge sestavine zdravila so saharoza, polisorbat 80, natrijev klorid in trometamol (glejte
poglavje 2).

Izgled zdravila BESPONSA in vsebina pakiranja

Zdravilo BESPONSA je prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat).
Eno pakiranje zdravila BESPONSA vsebuje:

e 1 stekleno vialo, ki vsebuje belo do belkasto liofilizirano pogaco ali prasek.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Proizvajalec

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EApLGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500
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Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

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

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

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

Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju. Za celotne informacije glede
odmerjanja in prilagajanja odmerkov glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Postopek uporabe

Zdravilo BESPONSA je za intravensko uporabo. Infuzijo je treba dajati v ¢asu 1 ure.
Zdravila BESPONSA ne smete dajati kot hitro intravensko infuzijo ali bolus.
Zdravilo BESPONSA je treba pred uporabo rekonstituirati in razredciti.

Zdravilo BESPONSA je treba dajati v 3- do 4-tedenskih ciklih.

Pri bolnikih, pri katerih bodo opravili presaditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC), je priporoceno
trajanje zdravljenja 2 cikla. O tretjem ciklu lahko razmislimo pri tistih bolnikih, ki po dveh ciklih ne
dosezejo CR/CRIi in negativnega izvida za MRD. Pri bolnikih, pri katerih ne bodo opravili PKMC,
lahko uporabimo najvec 6 ciklov. Pri vseh bolnikih, ki v 3 ciklih ne dosezejo CR/CRi, zdravljenje
prekinite (glejte poglavje 4.2 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila).

Spodnja preglednica prikazuje priporocene rezime odmerjanja.

Pri prvem ciklu je priporo¢eni celokupni odmerek za vse bolnike 1,8 mg/m? na cikel, ki ga dajemo v

3 deljenih odmerkih 1. (0,8 mg/m?), 8. (0,5 mg/m?) in 15. dan (0,5 mg/m?). Prvi cikel traja 3 tedne,
vendar ga lahko podaljSamo na 4 tedne, ¢e bolnik doseze CR ali CRi in/ali da omogocite okrevanje od
toksic¢nosti.

Pri naslednjih ciklih je priporoceni celokupni odmerek 1,5 mg/m? na cikel, ki ga dajemo v 3 deljenih
odmerkih 1. (0,5 mg/m?), 8. (0,5 mg/m?) in 15. dan (0,5 mg/m?) pri bolnikih, ki dosezejo CR/CRi, ali
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1,8 mg/m? na cikel, ki ga dajemo v 3 deljenih odmerkih 1. (0,8 mg/m?), 8. (0,5 mg/m?) in 15. dan (0,5
mg/m?) pri bolnikih, ki ne dosezejo CR/CRIi. Ti cikli trajajo 4 tedne.

ReZim odmerjanja za 1. cikel in naslednje cikle glede na odziv na zdravljenje

1. dan | 8. dan* | 15. dan®
ReZim odmerjanja za 1. cikel
Vsi bolniki:
odmerek (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
dolzina cikla 21 dni®

ReZim odmerjanja za naslednje cikle glede na odziv na zdravljenje

Bolniki, ki so dosegli CR® ali CRi‘:

odmerek (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
dolzina cikla 28 dni®

Bolniki, ki niso dosegli CR® ali CRi‘:
odmerek (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
dolzina cikla 28 dni®

Okrajsave: ANC = absolutno stevilo nevtrofilcev; CR = popolna remisija; CRi = popolna remisija z delnim

hematoloskim okrevanjem.

4 £ 2 dni (med odmerki mora miniti vsaj 6 dni).

b Pri bolnikih, ki dosezejo CR/CRi, in/ali da omogodite okrevanje od toksi¢nosti, lahko dolZino cikla podalj$ate
na najvec 28 dni (tj. 7-dnevni interval brez zdravljenja, ki se zacne 21. dan).

¢ CR je opredeljen kot < 5 % blastov v kostnem mozgu in odsotnost levkemi¢nih blastov v periferni krvi,
popolno izbolj$anje periferne krvne slike (trombociti > 100 x 10%1in ANC > 1 x 10%/1) ter izbolj$anje stanja
katerekoli ekstramedularne bolezni.

4 CRi je opredeljen kot < 5 % blastov v kostnem mozgu in odsotnost levkemiénih blastov v periferni krvi, delno
izboljsanje periferne krvne slike (trombociti < 100 x 10%1 in/ali ANC < 1 x 10%1) ter izbolj$anje stanja
katerekoli ekstramedularne bolezni.

¢ 7-dnevni interval brez zdravljenja, ki se zacne 21. dan.

Navodila za rekonstitucijo, redéenje in uporabo

Za postopke rekonstitucije in red¢enja uporabite ustrezno aseptic¢no tehniko. Inotuzumab ozogamicin
(ki ima gostoto 1,02 g/ml pri 20 °C) je obcutljiv na svetlobo in ga je treba med rekonstitucijo,
redéenjem in uporabo zascititi pred ultravijoli¢no svetlobo.

Najdaljsi ¢as od rekonstitucije do konca uporabe mora biti < 8 ur, ¢as med rekonstitucijo in redéenjem
pa <4 ure.

Rekonstitucija

e Izracunajte odmerek (mg) in Stevilo vial zdravila BESPONSA, ki jih potrebujete.

e Eno 1 mg vialo rekonstituirajte s 4 ml vode za injekcije, da dobite raztopino zdravila
BESPONSA 0,25 mg/ml za enkratno uporabo.

e Vialo narahlo sucite, da pospesite raztapljanje. Ne stresajte.

e Rekonstituirano raztopino preglejte glede prisotnosti vidnih delcev in obarvanosti.
Rekonstituirana raztopina mora biti bistra do rahlo motna, brezbarvna in prakti¢no brez vidnih
tujih delcev. Ce opazite delce ali obarvanost, je ne uporabite.

e Zdravilo BESPONSA ne vsebuje bakteriostati¢nih konzervansov. Rekonstituirano raztopino je
treba uporabiti takoj. Ce rekonstituirane raztopine ne morete uporabiti takoj, jo lahko hranite v
hladilniku (2 °C - 8 °C) najvec 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne zamrzujte.

Redcenje
e IzraCunajte potreben volumen rekonstituirane raztopine, da dobite ustrezen odmerek glede na

bolnikovo telesno povrs§ino. Z brizgo izvlecite to koli¢ino iz vial(e). Zascitite pred svetlobo.
Neuporabljeno rekonstituirano raztopino, ki ostane v viali, zavrzite.
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o Rekonstituirano raztopino dodajte v infuzijski vsebnik z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino
natrijevega klorida za injiciranje do skupnega nominalnega volumna 50 ml. Kon¢na
koncentracija mora biti od 0,01 do 0,1 mg/ml. Zas¢itite pred svetlobo. Priporocljiv je vsebnik
za infuzijo iz polivinil klorida (PVC) (ki vsebuje ali ne vsebuje di-(2-etilheksil)ftalata
(DEHP)), poliolefina (polipropilena in/ali polietilena) ali etilen-vinil acetata (EVA).

o Infuzijski vsebnik nezno zasukajte, da zmesate razred¢eno raztopino. Ne stresajte.
Razred¢eno raztopino je treba uporabiti takoj oziroma hraniti pri sobni temperaturi (20 °C -
25 °C) ali v hladilniku (2 °C - 8 °C). Najdaljsi ¢as od rekonstitucije do konca uporabe mora
biti < 8 ur, ¢as med rekonstitucijo in red€enjem pa < 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne
zamrzujte.

Uporaba

e (e razredgeno raztopino hranite v hladilniku (2 °C - 8 °C), jo morate pred uporabo pustiti, da
se 1 uro segreva na sobni temperaturi (20 °C - 25 °C).

e Filtriranje razredéene raztopine ni potrebno. Ce boste razredéeno raztopino kljub temu
filtrirali, priporo¢amo filtre na osnovi polietersulfona (PES), poliviniliden fluorida (PVDF) ali
hidrofilnega polisulfona (HPS). Ne uporabljajte filtrov, izdelanih iz najlona ali estra meSane
celuloze (MCE — Mixed Cellulose Ester).

o Infuzijsko vre¢ko med infundiranjem zascitite pred svetlobo s prekrivalom, ki ne prepusca
ultravijoli¢ne svetlobe (tj. z rumenorjavimi, temnorjavimi ali zelenimi vreCkami ali
aluminijasto folijo). Infuzijskega sistema ni treba zasc€iti pred svetlobo.

e Razred¢eno raztopino infundirajte 1 uro pri sobni temperaturi (20 °C - 25 °C) s hitrostjo
50 ml/h. Zas¢itite pred svetlobo. Priporo¢ljivi so infuzijski sistemi, izdelani iz PVC (ki
vsebujejo ali ne vsebujejo DEHP), poliolefina (polipropilena in/ali polietilena) ali
polibutadiena.

Zdravila BESPONSA ne smemo mesati ali dajati kot infuzijo z drugimi zdravili.

Cas shranjevanja in pogoji rekonstitucije, redéenja in uporabe zdravila BESPONSA so prikazani
spodaj.

Cas in pogoji shranjevanja za rekonstituirano in razredéeno raztopino zdravila BESPONSA

. E— Najdaljsi ¢as od rekonstitucije do konca uporabe < 8 ur* — >
Rekonstituirana Razredcena raztopina
raztopina po zaetku redcenja uporaba
Rekonstituirano Razred¢eno raztopino uporabite takoj |Ce razredéeno raztopino hranite v
raztopino uporabite ali po tem, ko ste jo hranili na sobni |hladilniku (2 °C - 8 °C), jo priblizno
takoj ali po tem, ko ste [temperaturi (20 °C -25°C) ali v 1 uro pred uporabo vzemite iz hladilnika

jo hranili v hladilniku [hladilniku (2 °C - 8 °C). Najdaljsi ¢as |in dajte na sobno temperaturo (20 °C -
(2°C-8°C)najvec 4 |od rekonstitucije do konca uporabe |25 °C). Razredceno raztopino

ure. Zascitite pred mora biti < 8 ur, ¢as med infundirajte 1 uro pri sobni temperaturi
svetlobo. Ne zamrzujte. [rekonstitucijo in red¢enjem pa < 4 ure.|(20 °C - 25 °C) s hitrostjo 50 ml/h.
Zascitite pred svetlobo. Ne zamrzujte. |Zasc€itite pred svetlobo.

2 Cas med rekonstitucijo in red¢enjem mora biti < 4 ure.

Pogoiji shranjevanja in rok uporabnosti

Neodprta viala
5 let

Rekonstituirana raztopina

Zdravilo BESPONSA ne vsebuje bakteriostaticnih konzervansov. Rekonstituirano raztopino je treba
uporabiti takoj. Ce rekonstituirane raztopine ne morete uporabiti takoj, jo lahko hranite v hladilniku
(2 °C - 8 °C) najvec 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne zamrzujte.
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Razredcena raztopina
Razredceno raztopino je treba uporabiti takoj oziroma hraniti pri sobni temperaturi (20 °C - 25 °C) ali

v hladilniku (2 °C - 8 °C). Najdaljsi ¢as od rekonstitucije do konca uporabe mora biti < 8 ur, ¢as med
rekonstitucijo in red€enjem pa < 4 ure. Zascitite pred svetlobo in ne zamrzujte.
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