BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

BESPONSA 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg inotuzumab ozogamicin.

Efter beredning (se avsnitt 6.6) innehaller 1 ml av 16sningen 0,25 mg inotuzumab ozogamicin.
Inotuzumab ozogamicin ér ett antikropp-lakemedelskonjugat (ADC) bestadende av en rekombinant
humaniserad monoklonal IgG4 kappa-antikropp (producerad i ovarieceller fran kinesisk hamster
genom rekombinant DNA-teknik), riktad mot CD22 och kovalent bunden till N-acetyl-gamma-
kalikeamicin -dimetylhydrazid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vit till benvit frystorkad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

BESPONSA ér indicerat som monoterapi for behandling av vuxna med recidiverande eller refraktir
CD22-positiv prekursor B-cells akut lymfatisk leukemi (ALL). Vuxna patienter med
Philadelphiakromosom-positiv (Ph") recidiverande eller refraktir prekursor B-cells ALL ska ha sviktat
pa tidigare behandling med minst en tyrosinkinashdmmare (TKI).

4.2 Dosering och administreringssitt

BESPONSA ska administreras under uppsikt av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling och i en
miljo dér det finns omedelbar tillgang till fullstindig &terupplivningsutrustning.

Da behandling med BESPONSA 6vervigs som behandling for recidiverande eller refraktér B-cells-
ALL kravs CD22-positivitet vid baslinjen pd > 0 % innan behandling sétts in, enligt en validerad och
kénslig analys (se avsnitt 5.1).

Till patienter med cirkulerande lymfoblaster rekommenderas cytoreduktion fore den forsta dosen med
en kombination av hydroxyurea, steroider och/eller vinkristin tills antalet perifera blaster ar
< 10 000/mm?.

Premedicinering med kortikosteroid, antipyretikum och antihistamin rekommenderas fore
administreringen (se avsnitt 4.4).

Till patienter med stor tumorborda rekommenderas premedicinering for att sdnka urinsyranivaerna
samt hydrering innan behandlingen ges (se avsnitt 4.4).

Patienten ska 6vervakas under pagéende infusion och i minst 1 timme efter avslutad infusion avseende
symtom pa infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 4.4).



Dosering

BESPONSA ska administreras i 3- till 4-veckorscykler.

Till patienter som far fortsatt behandling med transplantation av hematopoetiska stamceller (HSCT)
rekommenderas 2 behandlingscykler. En tredje cykel kan dvervégas till patienter som inte uppnar
komplett remission (CR) eller komplett remission med inkomplett hematologisk aterhdmtning (CRi)
och MRD-negativitet (minimal residual disease) efter 2 cykler (se avsnitt 4.4). Patienter som inte ska
behandlas med HSCT kan fa hogst 6 cykler. Alla patienter som inte uppnétt CR/CRIi efter 3 cykler ska
avbryta behandlingen.

Rekommenderade behandlingsregimer redovisas i tabell 1.

I den forsta cykeln dr den rekommenderade totaldosen BESPONSA till alla patienter 1,8 mg/m? per
cykel, givet som 3 uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) och 15 (0,5 mg/m?). Cykel 1
varar i 3 veckor men kan forléngas till 4 veckor om patienten uppnér CR eller CRi, och/eller for att ge
aterhdmtning fran toxicitet.

For efterfoljande cykler dr den rekommenderade totaldosen av BESPONSA 1,5 mg/m? per cykel givet
som 3 uppdelade doser dag 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) och 15 (0,5 mg/m?) for patienter som uppnér
CR/CRi eller 1,8 mg/m? per cykel givet som 3 uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) och
15 (0,5 mg/m?) for patienter som inte uppnér CR/CRIi. Efterfoljande cykler varar i 4 veckor.

Tabell 1. Doseringsregim for cykel 1 och efterfoljande cykler beroende pa behandlingssvar

| Dag 1 | Dag 8* Dag 15°
Doseringsregim for cykel 1
Alla patienter:
Dos (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Cykelns varaktighet 21 dagar®
Doseringsregim for efterfoljande cykler beroende pi behandlingssvar
Patient som uppnitt CR* eller CRi‘:
Dos (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Cykelns varaktighet 28 dagar®
Patient som inte uppnatt CR® eller CRi‘:
Dos (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Cykelns varaktighet 28 dagar®

Forkortningar: ANC=absolut neutrofiltal; CR=komplett remission; CRi=komplett remission med inkomplett
hematologisk aterhdmtning.

4 +/- 2 dagar (bibehall minst 6 dagar mellan doserna).

For patienter som uppnar CR/CRi, och/eller for att medge aterhdmtning fran toxicitet, kan cykeln
forléngas till hogst 28 dagar (dvs. 7 dagars behandlingsfritt intervall med start dag 21).

CR definieras som < 5 % blaster i benmérgen och franvaro av leukemiska blaster i perifert blod, fullstdndig
aterhimtning av perifera blodkroppar (trombocyter > 100 x 10%1 och ANC > 1 x 10%/1) samt utléikning av
eventuell extramedullér sjukdom.

CRi definieras som < 5 % blaster i benmérgen och frénvaro av leukemiska blaster 1 perifert blod,

partiell &terhimtning av perifera blodkroppar (trombocyter < 100 x 10%1 och/eller ANC <1 x 10%1)
samt utlikning av eventuell extramedullér sjukdom.

¢ 7 dagar utan behandling med start dag 21.

b

Dosjusteringar

Dosen av BESPONSA kan behova justeras pé basis av den enskilde patientens sédkerhet och
tolerabilitet (se avsnitt 4.4). Vissa ldkemedelsbiverkningar kan krava behandlingsavbrott och/eller
dosminskning, eller permanent utsittning av BESPONSA (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om dosen sidnks pé
grund av en biverkning av BESPONSA bor den inte hdjas igen.



I tabell 2 och 3 redovisas rekommenderade dosjusteringar vid hematologiska respektive
icke-hematologiska biverkningar. BESPONSA-doserna under en behandlingscykel (dvs. dag 8
och/eller 15) behdver inte avbrytas pa grund av neutropeni eller trombocytopeni, men doseringsavbrott
under pagaende cykel rekommenderas vid icke-hematologiska biverkningar.

Tabell 2. Dosjusteringar vid hematologiska biverkningar i borjan av behandlingscykeln

(dag 1)

Hematologisk biverkning

Biverkningar och dosjustering(ar)

Nivéer fore BESPONSA-
behandlingen:

ANC var>1 x 10%/1

Om ANC minskar ska nésta behandlingscykel inte paborjas
forrin ANC-virdet dr>1 x 10%/1.

Trombocytvérdet var
>50 % 10%/1

Om trombocytvirdet minskar ska nésta behandlingscykel inte
péborjas forrdn trombocytvirdet dr > 50 x 10%/12,

ANC var < 1 x 10%1 och/eller
trombocytvérdet var
<50 x 10%/1*

Om ANC och/eller trombocytvardet minskar ska nésta

behandlingscykel inte paborjas forrdn minst ett av de foljande

intréaffar:

- ANC och trombocytvirdet atergar minst till baslinjenivén
fore cykeln, eller

- ANC atergér till > 1 x 10%/1 och trombocytvirdet
till > 50 x 10%/12, eller

- Stabil eller forbattrad sjukdom (enligt den senaste
benmaérgsanalysen) och minskningen av ANC och
trombocytvirde anses bero pa den underliggande sjukdomen
(anses inte vara orsakat av BESPONSA -relaterad toxicitet).

Forkortning: ANC=absolut neutrofiltal.
Trombocytvardet som anvands for doseringsbeslut far inte vara paverkat av blodtransfusion.

a

Tabell 3. Dosjusteringar vid icke-hematologiska biverkningar vid nagon tidpunkt under

behandlingen

Icke-hematologisk biverkning

Dosjustering(ar)

VOD/SOS eller annan svar
levertoxicitet

Sétt ut behandlingen permanent (se avsnitt 4.4).

Totalt bilirubin > 1,5 x ULN och
ASAT/ALAT > 2,5 x ULN

Gor behandlingsuppehall tills totalt bilirubin atergatt till

< 1,5 x ULN och ASAT/ALAT till £2,5 x ULN fore varje dos
savida det inte beror pa Gilberts sjukdom eller hemolys. Sétt ut
behandlingen permanent om totalt bilirubin inte atergar till

< 1,5 x ULN eller ASAT/ALAT inte atergar till <2,5 x ULN
(se avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterad reaktion

Avbryt infusionen och inled ldmplig medicinsk behandling.
Beroende pa den infusionsrelaterade reaktionens svarighetsgrad
ska utséttning av infusionen eller administrering av steroider
och antihistaminer dvervégas. Vid allvarliga eller livshotande
infusionsreaktioner ska behandlingen séttas ut permanent (se
avsnitt 4.4).

Icke-hematologisk (BESPONSA-
relaterad) toxicitet av grad > 2°

Avbryt behandlingen tills dterhdmtning skett till grad 1 eller
den niva som forelag fore varje dos.

Forkortningar: ALAT=alaninaminotransferas; ASAT=aspartataminotransferas; ULN=06vre normalvérdet;
VOD/SOS=vends ocklusiv sjukdom/sinusoidalt obstruktionssyndrom.

a

CTCAE) version 3.0.

Svarighetsgrad enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI

Tabell 4 innehéller riktlinjer for dosjusteringar, indelade efter varaktigheten for doseringsavbrott pa

grund av toxicitet.




Tabell 4. Dosjusteringar indelade efter varaktigheten for doseringsavbrott pa grund av

toxicitet

Varaktigheten for Dosjustering(ar)

doseringsavbrott pa grund av

toxicitet

<7 dagar (inom en cykel) Gor ett uppehéll innan nédsta dos ges (alltid minst 6 dagar
mellan doserna).

> 7 dagar Hoppa 6ver ndsta dos i cykeln.

> 14 dagar Nir tillrdcklig aterhdmtning skett minskas den totala dosen
med 25 % i efterfoljande cykel. Om ytterligare dosjustering
krévs ska antalet doser i de efterfoljande cyklerna minskas till
2 per cykel. Om en 25-procentig minskning av den totala
dosen f6ljt av minskning till 2 doser per cykel inte kan
tolereras ska behandlingen séttas ut permanent.

> 28 dagar Overviig permanent utsittning av BESPONSA.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen justering av startdosen kravs baserat pa alder (se avsnitt 5.2).
Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av startdosen kravs till patienter med nedsatt leverfunktion, definierat som totalt
bilirubin < 1,5 x 6vre normalvérdet (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT)/alaninaminotransferas
(ALAT) < 2,5 x ULN (se avsnitt 5.2). Sékerhetsuppgifter om patienter med totalt bilirubin

> 1,5 x ULN och ASAT/ALAT > 2,5 x ULN fore administrering ar begrdnsade. Avbryt behandlingen
tills totalt bilirubin atergétt till < 1,5 x ULN och ASAT/ALAT till < 2,5 x ULN fore varje dos savida
det inte beror pa Gilberts sjukdom eller hemolys. Sétt ut behandlingen permanent om totalt bilirubin
inte atergar till < 1,5 x ULN eller ASAT/ALAT inte atergar till < 2,5 X ULN (se tabell 3 och

avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av startdosen krévs till patienter med lindrigt, méttligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance [CL| 60—-89 ml/min, 30—59 ml/min respektive 15-29 ml/min) (se avsnitt 5.2).
Sakerhet och effekt for BESPONSA har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for BESPONSA for barn i &ldern O till < 18 ar har inte faststillts. Tillgénglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Administreringssatt

BESPONSA ir avsett for intravends anvéndning. Infusionen méaste administreras under 1 timme.
BESPONSA ska inte ges som en intravends stot- eller bolusdos.

BESPONSA méste beredas och spédas fore administreringen. Anvisningar om beredning och
spadning av BESPONSA f6re administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



- Patienter som tidigare haft bekréftad allvarlig eller har padgéende vends ocklusiv
leversjukdom/sinusoidalt obstruktionssyndrom (VOD/SOS).

- Patienter med allvarlig pagaende leversjukdom (t.ex. cirros, noduldr regenerativ hyperplasi
eller aktiv hepatit).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Levertoxicitet, inklusive VOD/SOS

Levertoxicitet, inkluderande allvarlig, livshotande och ibland d6dlig VOD/SOS rapporterades hos
patienter med recidiverande eller refraktir ALL som fick BESPONSA (se avsnitt 4.8). BESPONSA
okade signifikant risken for VOD/SOS mer 4n standardkemoterapi i denna patientpopulation. Risken
var storst hos patienter som sedan genomgick HSCT.

I f6ljande undergrupper var den rapporterade frekvensen VOD/SOS efter HSCT > 50 %:
- patienter som fick konditioneringsbehandling infor HSCT bestdende av 2 alkylerande &mnen
- patienter > 65 ar
- patienter med serumbilirubin > ULN f6ére HSCT.

Anvindning av HSCT-konditionerande behandlingar som innehaller tva alkylerande &mnen ska
undvikas. En nytta-riskbeddmning ska noga dvervégas innan BESPONSA administreras till en patient
i det fall framtida anvéndning av HSCT-konditionerande regimer innehallande tva alkylerande &mnen
sannolikt inte kan undvikas.

Hos patienter som har ett serumbilirubin pa > ULN fore HSCT, ska HSCT efter behandling med
BESPONSA endast genomforas efter en noggrann nytta-riskbedomning. Om dessa patienter gar vidare
till HSCT ska tecken och symtom pd VOD/SOS &vervakas noggrant (se avsnitt 4.2).

Andra faktorer hos patienterna som verkar ha samband med 6kad risk for VOD/SOS efter HSCT ar
tidigare HSCT, alder > 55 &r, leversjukdom och/eller hepatit i anamnesen fore behandling, sviktterapi i
senare behandlingslinjer och fler behandlingscykler.

Virdera behandlingen noga innan BESPONSA administreras till patienter som tidigare genomgatt
HSCT. Inga patienter med recidiverande eller refraktir ALL som behandlades med BESPONSA i
kliniska studier hade genomgatt HSCT under de senaste 4 manaderna.

Patienter med leversjukdom i anamnesen ska utredas noga (t.ex. med ultraljud, test for virushepatit)
fore behandling med BESPONSA {or att utesluta pagéende allvarlig leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Nir det géller patienter som gar vidare med HSCT é&r den rekommenderade behandlingstiden med
inotuzumab ozogamicin 2 cykler pa grund av risken for VOD/SOS. En tredje cykel kan dvervigas for
patienter som inte uppndr CR eller Cri och MRD-negativitet efter 2 cykler (se avsnitt 4.2).

Symtom och tecken pd VOD/SOS ska noggrant 6vervakas hos alla patienter, i synnerhet efter HSCT.
Symtomen kan vara forhojt totalt bilirubin, hepatomegali (som kan orsaka smérta), snabb viktokning,
samt ascites. Om enbart totalt bilirubin kontrolleras uppticks eventuellt inte alla patienter med risk for
VODY/SOS. Levervirden, inklusive ALAT, ASAT, totalt bilirubin och alkaliskt fosfatas, ska alltid
overvakas hos alla patienter fore och efter varje dos BESPONSA. Om patienten har onormala
levervéarden och kliniska tecken och symtom pa levertoxicitet ska patienten Gvervakas oftare. For
patienter som ska genomga HSCT ska leverprover tas oftare under den forsta ménaden efter HSCT,
dérefter mindre ofta, i enlighet med géllande medicinsk praxis. Férhojda levervirden kan innebéra att
behandlingen maste avbrytas, dosen minskas eller BESPONSA sittas ut permanent (se avsnitt 4.2).



Behandlingen ska séttas ut permanent om VOD/SOS utvecklas (se avsnitt 4.2). Om svar VOD/SOS
utvecklas ska patienten behandlas i enlighet med géllande medicinsk praxis.

Myelosuppression/cytopeni

Hos patienter som behandlades med inotuzumab ozogamicin har neutropeni, trombocytopeni, anemi,
leukopeni, febril neutropeni, lymfopeni och pancytopeni rapporterats, i nagra fall livshotande (se
avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlades med inotuzumab ozogamicin rapporterades komplikationer relaterade
till neutropeni och trombocytopeni (inkluderande infektioner respektive blodningar) hos vissa
patienter (se avsnitt 4.8).

Komplett blodstatus ska kontrolleras fore varje dos BESPONSA och tecken och symtom pé infektion
under behandlingen och efter HSCT (se avsnitt 5.1), blodning och andra foljder av myelosuppression
ska dvervakas vid behov under behandlingen. Profylaktiska antiinfektiva medel och
overvakningstester anvinds som ldmpligt under och efter behandling.

Vid svér infektion, blédning och andra f6ljder av myelosuppression, dven svar neutropeni eller
trombocytopeni, kan behandlingen behdva avbrytas eller séttas ut, eller dosen minskas (se avsnitt 4.2).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlas med inotuzumab
ozogamicin (se avsnitt 4.8).

Premedicinering med kortikosteroid, antipyretikum och antihistamin rekommenderas fore
administreringen (se avsnitt 4.2).

Patienten ska noga dvervakas under infusionen och i minst 1 timme efter infusionens slut avseende
eventuella infusionsrelaterade reaktioner, vilket inkluderar symtom som hypotoni, blodvallningar och
andningsproblem. Om en infusionsrelaterad reaktion uppkommer ska infusionen avbrytas och lamplig
medicinsk behandling séttas in. Beroende pa den infusionsrelaterade reaktionens svarighetsgrad ska
utsdttning av infusionen eller administrering av steroider och antihistaminer dvervigas (se avsnitt 4.2)
Vid allvarliga eller livshotande infusionsreaktioner ska behandlingen sittas ut permanent (se

avsnitt 4.2).

Tumdrlyssyndrom (TLS)

Hos patienter som behandlas med inotuzumab ozogamicin har TLS, som kan vara livshotande eller
daodligt, rapporterats (se avsnitt 4.8).

Premedicinering for att minska urinsyranivaerna samt hydrering rekommenderas fore behandling till
patienter med stor tumorbdrda (se avsnitt 4.2).

Patienten ska overvakas avseende tecken och symtom pa TLS och behandlas i enlighet med géillande
medicinsk praxis.

Forldngt QT-intervall

Hos patienter som behandlas med inotuzumab ozogamicin har forldngt QT-intervall rapporterats (se
avsnitt 4.8 och 5.2).

BESPONSA ska administreras med forsiktighet till patienter som tidigare haft, eller ar predisponerade
for, forlangt QT-intervall, patienter som tar ldkemedel som forlanger QT-intervallet (se avsnitt 4.5)



och patienter med elektrolytrubbningar. EKG ska tas och elektrolyter mitas fore behandlingsstarten
och kontrolleras med jimna mellanrum under behandlingen (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Forhojt amylas och lipas

Hos patienter som behandlas med inotuzumab ozogamicin har forhdjda amylas- och lipasvirden
rapporterats (se avsnitt 4.8).

Patienten ska dvervakas avseende kningar av amylas- och lipasvérden. Eventuell hepatobilidr
sjukdom ska utredas och behandlas i enlighet med géllande medicinsk praxis.

Immuniseringar

Sékerheten for immunisering med levande virala vacciner under eller efter behandling med
BESPONSA har inte studerats. Vaccination med levande virala vacciner rekommenderas inte under
minst 2 veckor fore start av BESPONSA-behandlingen, under behandling och till aterhdmtning av B-
lymfocyter efter den sista behandlingscykeln.

Hjélpdmnen
Natrium-innehall

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1 mg inotuzumab ozogamicin,
d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

Detta ladkemedel kan beredas ytterligare for administrering med 10sningar som innehdller natrium (se
avsnitt 4.2 och 6.6) och det ska beaktas i1 forhéllande till den totala méngden natrium frén alla kéllor
som ges till patienten.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts (se avsnitt 5.2).

Baserat pa in vitro-data ir det inte sannolikt att samtidig administrering av inotuzumab ozogamicin
och himmare eller inducerare av de ldkemedelsmetaboliserande enzymerna cytokrom P450 (CYP) och
uridin-difosfat-glukuronosyltransferas (UGT) skulle paverka exponeringen for N-acetyl-gamma-
kalicheamicin-dimetylhydrazid. Det &r inte heller sannolikt att inotuzumab ozogamicin och N-acetyl-
gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid skulle paverka exponeringen av substrat for CYP-enzymer,
eller att N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid skulle paverka exponeringen av substrat for
UGT-enzymer eller viktigare lakemedelstransportorer.

Hos patienter som behandlas med inotuzumab ozogamicin har férlangt QT-intervall rapporterats (se
avsnitt 4.4). Samtidig anvéandning av inotuzumab ozogamicin och lakemedel som man vet forlanger
QT-intervallet eller inducerar torsades de pointes ska dirfor Gvervédgas noga. QT-intervallet ska
Overvakas om sédana likemedel ges i kombination (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel till mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida under tiden de behandlas med BESPONSA.

Kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med BESPONSA och i minst
8 manader efter den sista dosen. Médn som har en kvinnlig fertil partner ska anvénda effektiva
preventivimedel under behandlingen med BESPONSA och i minst 5 ménader efter den sista dosen.



Graviditet

Det finns inga data fran anviandningen av inotuzumab ozogamicin hos gravida kvinnor. Baserat pa
prekliniska resultat kan inotuzumab ozogamicin orsaka embryofetala skador om det ges till en gravid
kvinna. Data frén djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

BESPONSA far inte anvdndas under graviditet om inte den mojliga nyttan for modern 6vervéger de
mdjliga riskerna for fostret. Gravida kvinnor, eller patienter som blir gravida medan de fir inotuzumab
ozogamicin, eller behandlade manliga patienter som &r partner till gravida kvinnor, méaste informeras
om de mdjliga riskerna for fostret.

Amning

Det finns inga data om huruvida inotuzumab ozogamicin eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk,
dess effekter pa barnet som ammas, eller dess effekter pa mjolkproduktionen. Eftersom det finns en
risk for biverkningar hos barn som ammas fér kvinnor inte amma under behandling med BESPONSA
och 1 minst 2 ménader efter den sista dosen (se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Baserat pa prekliniska resultat kan fertiliteten hos mén och kvinnor férsémras av behandling med
inotuzumab ozogamicin (se avsnitt 5.3). Det finns inga uppgifter vad géller fertilitet hos patienter.
Main och kvinnor méste soka radgivning om fertilitetsbevarande atgéarder fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

BESPONSA har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienterna
kan kénna sig trotta under behandlingen med BESPONSA (se avsnitt 4.8). Forsiktighet
rekommenderas darfor vid framférande av fordon eller anvdandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste (> 20 %) biverkningarna var trombocytopeni (51 %), neutropeni (49 %), infektion
(48 %), anemi (36 %), leukopeni (35 %), trotthet (35 %), blodning (33 %), feber (32 %), illaméende
(31 %), huvudviark (28 %), febril neutropeni (26 %), forhdjda transaminaser (26 %), buksmérta

(23 %), forhojt gamma-glutamyltransferas (21 %) och hyperbilirubinemi (21 %).

Hos patienter som fick BESPONSA var de vanligaste (= 2 %) allvarliga biverkningarna infektion
(23 %), febril neutropeni (11 %), blddning (5 %), buksmarta (3 %), feber (3 %), VOD/SOS (2 %) och
trotthet (2 %).

Tabell §ver biverkningar

I tabell 5 redovisas de biverkningar som rapporterats hos patienter med recidiverande eller refraktér
ALL som behandlades med BESPONSA.

Biverkningarna presenteras indelade efter organsystem och frekvenskategorier enligt féljande: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga
data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 5. Biverkningar som rapporterats hos patienter med recidiverande eller refraktir pre-
B-cells-ALL som behandlats med BESPONSA

Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga
MedDRA
Infektioner och infestationer | Infektion (48 %)* (omfattar sepsis och
bakteriemi [17 %],
svampinfektion [9 %],
infektion i nedre luftvigarna [12 %],
infektion i1 6vre luftvidgarna [12 %],
bakterieinfektion [1 %], virusinfektion [7 %],
gastrointestinal infektion [4 %], hudinfektion
[4 %])
Blodet och lymfsystemet Febril neutropeni (26 %) Pancytopeni® (2 %)
Neutropeni (49 %)
Trombocytopeni (51 %)
Leukopeni (35 %)
Lymfopeni (18 %)
Anemi (36 %)
Immunsystemet Overkinslighet (1 %)
Metabolism och nutrition Nedsatt aptit (12 %) Tumorlyssyndrom (2 %)
Hyperurikemi (4 %)
Centrala och perifera Huvudvirk (28 %)
nervsystemet
Blodkarl Blodning (33 %)° (omfattar blodning i
centrala nervsystemet [1 %], blodning i 6vre
magtarmkanalen [6 %], blodning i nedre
magtarmkanalen [4 %], ndsblodning [15 %])
Magtarmkanalen Buksmartor (23 %) Ascites (4 %)
Krakningar (15 %) Uppsvilld buk (6 %)
Diarré (17 %)
Illaméende (31 %)
Stomatit (13 %)
Forstoppning (17 %)
Lever och gallvégar Hyperbilirubinemi (21 %) VOD/SOS (3 % [pre-HSCT]Y)
Forhojda transaminaser (26 %)
Forhojt GGT (21 %)
Allméinna symtom och/eller | Feber (32 %)
symtom vid Trotthet (35 %)
administreringsstillet Frossa (11 %)
Undersokningar och Forhojt alkaliskt fosfatas (13 %) QT-forlangning enligt EKG (1 %)
provtagningar Forhojt amylas (5 %)
Forhoit lipas (9 %)
Skador, forgiftningar och Infusionsrelaterad reaktion (10 %)
behandlingskomplikationer

Biverkningarna innefattade alla héndelser, oavsett orsak, som intrdffade under behandlingen med borjan under eller efter cykel 1
dag 1 inom 42 dagar efter den sista dosen BESPONSA men fore start av en ny cancerbehandling (inklusive HSCT).
Rekommenderade termer har hamtats fran Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) version 19.1.
Forkortningar: ALL=akut lymfatisk leukemi; VOD/SOS = vends ocklusiv leversjukdom/sinusoidalt obstruktionssyndrom;
EKG=elektrokardiogram; GGT=gammaglutamyltransferas; HSCT=hematopoetisk stamcellstransplantation

Infektion omfattar &ven andra typer av infektioner (11 %). Obs! Patienterna kan ha > 1 typ av infektion.

Pancytopeni omfattar foljande rekommenderade termer: Benmérgssvikt, febril benmirgsaplasi samt pancytopeni.

Blodning omfattar dven andra typer av blédningar (17 %). Obs! Patienterna kan ha > 1 typ av blodning.

VOD/SOS omfattar dven en patient med VOD som debuterade dag 56, utan HSCT. VOD/SOS rapporterades ocksa hos

18 patienter efter pafoljande HSCT.

a o o @ ©
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Levertoxicitet, inklusive VOD/SOS

I den pivotala kliniska studien (N=164) rapporterades VOD/SOS hos 23 (14 %) patienter varav hos 5
(3 %) patienter under studiebehandlingen eller under uppf6ljningen, utan ndgon HSCT. Bland de

79 patienterna som fick fortsatt behandling med HSCT (av vilka 8 fick tilldgg av sviktterapi efter
behandlingen med BESPONSA innan man gick vidare med HSCT) rapporterades VOD/SOS hos

18 (23 %) patienter. I 5 av de 18 fall av VOD/SOS som intréiffade efter HSCT avled patienten (se
avsnitt 5.1).

VOD/SOS rapporterades i upp till 56 dagar efter den sista dosen inotuzumab ozogamicin, utan nigon
HSCT. Mediantiden fran HSCT till VOD/SOS-debut var 15 dagar (intervall: 3—57 dagar). Av de

5 patienter som fick VOD/SOS under behandling med inotuzumab ozogamicin men sedan inte
genomgick HSCT hade 2 patienter redan genomgatt HSCT fore BESPONSA-behandlingen.

Bland de patienter som gick vidare till HSCT efter BESPONSA-behandlingen rapporterades
VOD/SOS hos 5/11 (46 %) av de patienter som fick HSCT béde fore och efter BESPONSA och hos
13/68 (19 %) av de patienter som endast fick HSCT efter BESPONSA-behandling.

Betraffande 6vriga riskfaktorer rapporterades VOD/SOS hos 6/11 (55 %) patienter som fick HSCT-
konditionerande behandling innehallande tva alkylerande &mnen och 9/53 (17 %) patienter som fick
HSCT-konditionerande behandling innehéllande ett alkylerande dmne, 7/17 (41 %) patienter som var
> 55 aroch 11/62 (18 %) patienter som var < 55 ar, samt 7/12 (58 %) patienter med ett
serumbilirubinvérde > ULN fore HSCT och 11/67 (16 %) patienter med ett serumbilirubinvirde

< ULN fore HSCT.

I den pivotala studien (N=164) rapporterades hyperbilirubinemi och férhdjda transaminaser hos 35
(21 %) respektive 43 (26 %) patienter. Hyperbilirubinemi grad > 3 och forhdjda transaminaser
rapporterades hos 9 (6 %) respektive 11 (7 %) patienter. Mediantiden till debut av hyperbilirubinemi
och forhojda transaminaser var 73 dagar respektive 29 dagar.

For den kliniska hanteringen av levertoxicitet, inklusive VOD/SOS, se avsnitt 4.4.
Mpyelosuppression/cytopenier

I den pivotala studien (N=164) rapporterades trombocytopeni och neutropeni hos 83 (51 %) respektive
81 (49 %) patienter. Trombocytopeni och neutropeni grad 3 rapporterades hos 23 (14 %) respektive

33 (20 %) patienter. Trombocytopeni och neutropeni grad 4 rapporterades hos 46 (28 %) respektive
45 (27 %) patienter. Febril neutropeni, som kan vara livshotande, rapporterades hos 43 (26 %)
patienter.

For den kliniska hanteringen av myelosuppression/cytopenier, se avsnitt 4.4.

Infektioner

I den pivotala studien (N=164) rapporterades infektioner, dven allvarliga infektioner som i vissa fall
var livshotande eller dodliga, hos 79 (48 %) patienter. Frekvenserna for specifika typer av infektioner
var: sepsis och bakteriemi (17 %), infektion i nedre luftvigarna (12 %), infektion i 6vre luftvigarna
(12 %), svampinfektion (9 %), virusinfektion (7 %), gastrointestinal infektion (4 %), hudinfektion

(4 %) och bakterieinfektion (1 %). Infektioner med dodlig utgang, innefattande pneumoni, neutropen

sepsis, sepsis, septisk chock samt Pseudomonas-sepsis, rapporterades hos 8 (5 %) patienter.

For den kliniska hanteringen av infektioner, se avsnitt 4.4.
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Blodningar

I den pivotala kliniska studien (N=164) rapporterades blddningar, i de flesta fall lindriga, hos

54 (33 %) patienter. Frekvenserna for specifika typer av blodningar var: ndsblodning (15 %), blodning
1 6vre magtarmkanalen (6 %), blodning i nedre magtarmkanalen (4 %) och blddning i centrala
nervsystemet (CNS) (1 %). Blodningar av grad 3/4 rapporterades hos 8/164 (5 %) patienter. En
blodningshéndelse av grad 5 (intraabdominell blédning) rapporterades

For den kliniska hanteringen av blodningshéndelser, se avsnitt 4.4.

Infusionsrelaterade reaktioner

I den pivotala studien (N=164) rapporterades infusionsrelaterade reaktioner hos 17 (10 %) patienter.
Alla handelser var av svarighetsgrad < 2. Infusionsrelaterade reaktioner intraffade vanligen i cykel 1
och kort efter att infusionen av inotuzumab ozogamicin avslutats. De gick tillbaka spontant eller efter
medicinsk behandling.

For den kliniska hanteringen av infusionsrelaterade reaktioner, se avsnitt 4.4.

Tumdrlyssyndrom (TLS)

I den pivotala studien (N=164) rapporterades TLS, som kan vara livshotande eller dodligt, hos 4/164
(2 %) patienter. TLS av grad 3/4 rapporterades hos 3 (2 %) patienter. TLS intraffade vanligen kort
efter att infusionen av inotuzumab ozogamicin avslutats och gick tillbaka efter medicinsk behandling.
For den kliniska hanteringen av TLS, se avsnitt 4.4.

Forldngt QT-intervall

I den pivotala studien (N=164) rapporterades maximalt forldngt QT-intervall korrigerat for
hjértfrekvens med Fridericia-formeln (QTcF) pa > 30 msek och > 60 msek fran baslinjen hos 30/162
(19 %) respektive 4/162 (3 %) patienter. En 6kning i QTcF-intervall pd > 450 msek observerades hos
26/162 (16 %) patienter. En 6kning i QTcF-intervall pa > 500 msek forekom inte hos nidgon patient.
Forlangt QT-intervall av grad 2 rapporterades hos 2/164 (1 %) patienter. Inget forlangt QT-intervall av
grad > 3 eller torsades de pointes rapporterades.

For periodisk 6vervakning med EKG och elektrolytnivaer, se avsnitt 4.4.

Forhojt amylas och lipas

I den pivotala studien (N=164) rapporterades forhdjt amylas och lipas hos 8 (5 %) respektive 15 (9 %)
patienter. Forhojda amylas- och lipasvérden till grad > 3 rapporterades hos 3 (2 %) respektive 7 (4 %)
patienter.

For periodisk 6vervakning avseende forhdjda amylas- och lipasvérden, se avsnitt 4.4.

Immunogenicitet

I kliniska studier av inotuzumab ozogamicin hos vuxna patienter med recidiverande eller refraktér
ALL testade 7/236 (3 %) av patienterna positivt for antikroppar mot inotuzumab ozogamicin (ADA,
anti-drug antibody). Inga patienter testade positivt for neutraliserande ADA. Hos de patienter som
testade positivt for ADA sags ingen effekt pa clearance av BESPONSA baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys. Antalet patienter som testade positivt for ADA var for litet for att
nagon utvirdering av ADA:s paverkan pé lakemedlets effekt och sékerhet skulle kunna utforas.

I den kliniska studien ITCC-059 av inotuzumab ozogamicin hos pediatriska patienter med
recidiverande eller refraktir ALL (N = 51) var forekomsten av ADA mot inotuzumab ozogamicin 0 %.
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Pediatrisk population

BESPONSA har utvérderats hos 53 pediatriska patienter > 1 och < 18 ar med recidiverande eller
refraktdr CD22-positiv prekursor B-cells ALL i studien ITCC-059 (se avsnitt 5.1).

De vanligaste biverkningarna (> 30 %) i den pediatriska studien ITCC-059 var trombocytopeni

(60 %), feber (52 %), anemi (48 %), krikningar (48 %), neutropeni (44 %), infektion (44 %), blodning
(40 %), febril neutropeni (32 %), illamaende (32 %) och buksmairta (32 %) i fas 1-kohorten, och feber
(46 %), trombocytopeni (43 %), anemi (43 %), krdkningar (43 %), neutropeni (36 %), leukopeni

(36 %), illaméende (32 %), infektion (32 %), forhojda transaminaser (32 %) och blodning (32 %) 1

fas 2-kohorten.

I fas 1-kohorten fick 2/25 (8,0 %) patienter VOD (ingendera fick ndgon transplantation), respektive
6/28 (21,4 %) patienter i fas 2-kohorten, med en frekvens av VOD efter HSCT pa 5/18 (27,8 % [95 %
KI: 9,69-53,48]). I fas 1-kohorten fick 8/25 (32 %) patienter en uppfoljande HSCT, respektive 18/28
(64 %) i fas 2-kohorten. Frekvensen av mortaliteten efter HSCT utan aterfall var 2/8 (25 %) i

fas 1-kohorten, respektive 5/18 (28 %) i fas 2-kohorten.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier av patienter med recidiverande eller refraktiar ALL var de hogsta singeldoser och
multipla doser av inotuzumab ozogamicin som gavs 0,8 mg/m? respektive 1,8 mg/m?, per cykel, givet
som 3 uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?), och 15 (0,5 mg/m?) (se avsnitt 4.2).
Overdoser kan leda till biverkningar som stimmer dverens med de reaktioner som observerats vid den
rekommenderade terapeutiska dosen (se avsnitt 4.8).

Vid en 6verdos ska infusionen avbrytas tillfilligt och patienten dvervakas avseende leverbiverkningar
och hematologiska biverkningar (se avsnitt 4.2). Aterinsittning av BESPONSA med limplig
terapeutisk dos ska Overvigas nér alla biverkningar har gétt tillbaka.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska och immunmodulerande medel, monoklonala antikroppar
och antikroppslikemedelskonjugat, CD22 (Differentieringskluster 22) himmare. ATC-kod: LO1FBO1.

Verkningsmekanism

Inotuzumab ozogamicin &r ett ADC som dr sammansatt av en monoklonal antikropp riktad mot CD22,
som &r kovalent bunden till N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid. Inotuzumab &r ett
humaniserat immunglobulin av klass G subtyp4 (IgG4) som specifikt kénner igen humant CD22. Den
lilla molekylen, N-acetyl-gamma-kalicheamicin, dr en cytotoxisk produkt.

N-acetyl-gamma-kalicheamicin &r kovalent bunden till antikroppen via en syraklyvbar bindning. Icke-
kliniska data tyder pa att den cancerbekdmpande verkan hos BESPONSA foljer av bindningen av
ADC till celler som uttrycker CD22, f6ljt av internalisering av ADC-CD22-komplexet, och den
intracelluléra frisdttningen av N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid via hydrolytisk
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klyvning av bindningen. Aktivering av N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid inducerar
dubbelstriangsbrott i DNA, med efterfoljande cellcykelarrest och apoptotisk celldod.

Klinisk effekt och sdkerhet

Patienter med recidiverande eller refraktir ALL som tidigare har fatt 1 eller 2 behandlingsregimer for
ALL — Studie 1

Sékerheten och effekten av BESPONSA hos patienter med recidiverande eller refraktéir CD22-positiv
ALL undersdktes i en dppen, internationell multicenterstudie i fas 3 (Studie 1). Patienterna
randomiserades till att f4 BESPONSA (N=164 [164 fick behandling]) eller provarens val av
kemoterapi (N=162 [143 fick behandling]), ndrmare bestdmt fludarabin plus cytarabin plus
granulocytkolonistimulerande faktor (FLAG) (N=102 [93 fick behandling]), mitoxantron/cytarabin
(MXN/Ara-C) (N=38 [33 fick behandling]), eller hogdos-cytarabin (HIDAC) (N=22 [17 fick
behandling]).

Lampliga patienter var > 18 ar med Philadelphia-kromosomnegativ (Ph’) eller Ph* recidiverande eller
refraktdr CD22-positiv pre-B-cells-ALL.

CD22-uttrycket bedomdes med flodescytometri pad benmérgsaspirat. Hos patienter med otillrackligt
benmairgsaspirat analyserades ett perifert blodprov. Alternativt analyserades CD22-uttrycket med
immunhistokemisk metod hos patienter med otillrdckligt benmérgsaspirat och otillriacklig mingd
cirkulerande blaster.

Vissa lokala tester som anvéndes i den kliniska studien var mindre kénsliga &n centrallaboratoriets test.
Darfor far endast validerade tester med bevisat hog kanslighet anvéndas.

Alla patienter maste ha > 5 % benmaérgsblaster och tidigare ha fatt en eller tva behandlingsregimer
med induktionskemoterapi for ALL. Patienter med Ph* pre-B-cells-ALL maste ha haft
behandlingssvikt pad minst en andra eller tredje generationens TKI och standardkemoterapi. Tabell 1
(se avsnitt 4.2) visar den doseringsregim som anvandes for att behandla patienterna.

Co-priméra effektmatt var CR/CRi, bedomt av en blindad EAC (endpoint adjudication committee),
och total 6verlevnad (OS). Sekundéra effektmatt var MRD-negativitet, remissionens varaktighet
(DoR), HSCT-frekvens samt progressionsfri dverlevnad (PFS).

Den priméra analysen av CR/CRi och MRD-negativitet utfordes pa de 218 forst randomiserade
patienterna och analysen av OS, PFS, DoR och HSCT-frekvens utférdes pa samtliga

326 randomiserade patienter.

Bland de 326 randomiserade patienterna (ITT-population) hade 215 patienter (66 %) fatt 1 tidigare
behandling och 108 patienter (33 %) hade fétt 2 tidigare behandlingar for ALL. Medianéldern var

47 ar (intervall: 18-79 ar), 206 patienter (63 %) hade en forsta remission med en varaktighet pa

< 12 manader och 55 patienter (17 %) hade genomgatt HSCT innan de fick BESPONSA eller
provarens val av kemoterapi. De 2 behandlingsgrupperna var generellt balanserade med héansyn till
baslinjedemografi och sjukdomskarakteristika. Totalt 276 patienter (85 %) hade Ph- ALL. Av de

49 patienter (15 %) som hade Ph" ALL var det 4 patienter som inte fatt TKI tidigare, 28 patienter som
fatt 1 TKI tidigare och 17 patienter som fatt 2 TKI tidigare. Dasatinib var den TKI som flest patienter
(42 patienter) fatt tidigare, foljd av imatinib (24 patienter).

Baslinjekarakteristika var liknande for de forsta 218 patienterna som randomiserades.

Av de 326 patienterna (ITT-population) hade 253 patienter prover som var utvérderingsbara for CD22-
testning pé bade lokala laboratorier och centrallaboratoriet. Enligt de centrala och lokala
laboratorietesterna hade 231/253 patienter (91,3 %) respektive 130/253 patienter (51,4 %) > 70 %

CD22-positiva leukemiblaster vid baslinjen.

I tabell 6 visas effektresultaten i denna studie.
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Tabell 6.

Studie 1: Effektresultat hos patienter > 18 dr med recidiverande eller refraktir pre-

B-cells-ALL som tidigare fitt 1 eller 2 behandlingar for ALL

BESPONSA
(N = 109)

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

CR¥CRi® n (%) [95 % CI]

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

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

2-sidigt p-vé

rde < 0,0001

CR% n (%) [95 % CI]

39 (35,8 %) 19 (17,4 %)
[26,8 %—45,5 %] [10,8 %—25,9 %]
2-sidigt p-varde = 0,0022

CRi’% n (%) [95 % CI]

49 (45,0 %)
[35,4 %54.8 %]

13 (11,9 %)
[6,5 %—19.5 %]

2-sidigt p-vé

rde < 0,0001

MRD-negativitet® for patienter som 69/88 (78,4 %) 9/32 (28,1 %)
uppnédde CR/CRi; frekvens? (%) [68.,4 %—86,5 %] [13,7 %—46,7 %]
[95 % CI] 2-sidigt p-virde < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG eller
(N =164) MXN/Ara-C (N=162)
Median OS, manader [95 % CI] 7,7 6,2
[6,0 till 9,2] [4,7 till 8,3]

Riskkvot [95 % CI]
2-sidigt p-vé

0,751 [0,588-0,959]
rde = 0,0210

Median PFS®!; manader [95 % CI]

5,0

1,7

[379_598]

[174_291]

Riskkvot [95 % CI] = 0,450 [0,348-0,581]

2-sidigt p-vé

rde < 0,0001

Median DoR#; ménader [95 % CI]

3,7
12,8 till 4,6]

0,0
['s']

Riskkvot [95 % CI] = 0,471 [0,366-0,606]

2-sidigt p-vé

rde < 0,0001

Forkortningar: ALL= akut lymfatisk leukemi; ANC=absolut neutrofiltal; Ara-C=cytarabin;
ClI=konfidensintervall; CR=komplett remission; CRi=komplett remission med inkomplett hematologisk
aterhdmtning; DoR = remissionens varaktighet; EAC=Endpoint Adjudication Committee; FLAG=fludarabin +
cytarabin + granulocytkolonistimulerande faktor; HIDAC=hdgdos-cytarabin; HSCT=hematopoetisk
stamcellstransplantation; IT T=intent-to-treat; MRD=minimal residual disease; MXN=mitoxantron; N/n=antal
patienter; OS=total dverlevnad; PFS=progressionsfri dverlevnad.
2 CR enligt EAC definierades som < 5 % blaster i benmérgen och franvaro av leukemiska blaster i perifert
blod, fullstéindig dterhimtning av perifera blodkroppar (trombocyter > 100 x 10%/1 och ANC > 1 x 10%/1)
samt utlakning av eventuell extramedullar sjukdom.

CRi enligt EAC definierades som < 5 % blaster i benmérgen och franvaro av leukemiska blaster i perifert

blod, partiell terhimtning av perifera blodkroppar (trombocyter < 100 x 10%/1 och/eller ANC < 1 x 10%/1)

samt utlakning av eventuell extramedullér.

¢ MRD-negativitet definierades genom flédescytometri som leukemiska celler utgérande < 1 x 104

(< 0,01 %) av kidrnforsedda celler i benmargen.
Frekvensen definierades som antalet patienter som uppnadde MRD-negativitet delat med totalt antal
patienter som uppnadde CR/CRi per EAC.

¢ PFS definierades som tiden fran randomiseringsdatum till forsta datum for foljande héndelser: dod,
progredierande sjukdom (inkluderar objektiv progression, aterfall efter CR/CRi, behandlingsutséttning pa
grund av allmént forsdmrat hélsotillstdnd) och start av ny induktionsterapi eller HSCT efter behandling utan

uppnadd CR/CRi.

Enligt standarddefinitionen av PFS, definierad som tiden fran randomiseringsdatum till férsta datum for

foljande handelser: dod, progredierande sjukdom (inkluderar objektiv progression och éterfall efter CR/CRi)
var HR 0,568 (2-sidigt p-varde=0,0002) och median-PFS var 5,6 ménader respektive 3,7 manader i
BESPONSA-armen och armen som fick provarens val av kemoterapi.
¢ Remissionens varaktighet definierades som tiden sedan forsta respons med CR? eller CRi® enligt provarens
beddmning, fram till datum for PFS-héndelse eller censurering av data om ingen PFS-héndelse
dokumenterades. Analysen baserades pa ITT-populationen dir patienter utan remission fick varaktigheten

noll och bedéomdes som en héndelse.
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Bland de forsta 218 randomiserade patienterna uppnadde 64/88 (73 %) respektive 21/88 (24 %) av de
patienter som svarade pa behandling enligt EAC en CR/CRi i cykel 1 respektive 2 i BESPONSA-
armen. Inga fler patienter uppnadde CR/CRIi efter cykel 3 i BESPONSA-armen.

Negativa resultat avseende CR/CRi och MRD for de forsta 218 randomiserade patienterna stimde
overens med resultaten for samtliga 326 patienter.

Bland alla 326 randomiserade patienter var sannolikheten for 6verlevnad efter 24 ménader 22,8 % i
BESPONSA-armen och 10 % i armen som fick kemoterapi enligt provarens val.

Totalt 79/164 patienter (48,2 %) i BESPONSA-armen och 36/162 patienter (22,2 %) i armen som fick
provarens val av kemoterapi fick dven uppfoljande HSCT. Dessa inkluderade 70 patienter i
BESPONSA-armen respektive 18 patienter i armen med provarens val av kemoterapi som gick direkt
vidare till HSCT. Hos patienterna som gick direkt vidare till HSCT var mediantiden 4,8 veckor
(intervall: 1-19 veckor) mellan den sista dosen inotuzumab ozogamicin och HSCT. OS-forbéttringen
for BESPONSA jamfort med prévarens val av kemoterapi-armen observerades hos patienter som
genomgick HSCT. Trots att frekvensen av tidiga dodsfall efter HSCT (vid dag 100) var hogre i
BESPONSA -armen fanns beldgg for en fordel for BESPONSA vad géller langtidsdverlevnad. Hos
patienterna som genomgick uppféljande HSCT var median-OS 11,9 méanader (95 % CI: 9,2; 20,6) for
BESPONSA jamfort med 19,8 manader (95 % CI: 14,6; 26,7) for provarens val av kemoterapi. Vid
manad 24 var sannolikheten for 6verlevnad 38,0 % (95 % CI: 27,4; 48,5) jamfort med 35,5 % (95 %
CI: 20,1; 51,3) for BESPONSA respektive provarens val av kemoterapi. Vid ménad 24 var dessutom
sannolikheten for 6verlevnad 38,0 % (95 % CI: 27,4; 48,5) for patienter som genomgick en
uppfoljande HSCT jamfort med 8,0 % (95 % CI: 3,3; 15,3) for patienter som inte genomgick en
uppfoljande HSCT i BESPONSA-armen.

BESPONSA forbittrade OS jamfort med provarens val av kemoterapi for alla stratifieringsfaktorer,
inklusive varaktighet for fOrsta remission > 12 ménader, status for forsta sviktterapi och alder vid
randomisering < 55 &r. Det fanns ocksa en trend for battre OS med BESPONSA for patienter med
andra prognosfaktorer (Ph’, ingen tidigare HSCT, > 90 % CD22-positiva leukemiska blaster vid
baslinjen, inga perifera blaster vid baslinjen samt hemoglobin vid baslinjen pa > 10 g/dl, baserat pa
explorativa analyser). Patienter med rearrangemang i MLL-genen (mixed lineage leukaemia), bland
annat t(4;11), som generellt har lagre CD22-uttryck fore behandlingen, fick sémre resultat for OS efter
behandling med BESPONSA eller provarens val av kemoterapi.

Nir det géller patientrapporterade resultat var funktions- och symtompoéng béttre for BESPONSA én
for provarens val av kemoterapi. Patientrapporterade resultat uppmaétta med hjilp av frageformularet
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire
(EORTC QLQ-C30) var signifikant hogre for BESPONSA i berdknade genomsnittliga poéng efter
baslinjen (BESPONSA respektive provarens val av kemoterapi) for rollfunktion (64,7 respektive 53,4;
lag forbattringsgrad), fysisk funktion (75,0 respektive 68,1; 1ag forbéttringsgrad), social funktion (68,1
respektive 59,8; medium forbattringsgrad) samt aptitldshet (17,6 respektive 26,3; lag forbattringsgrad)
jamfort med provarens val av kemoterapi. Det fanns en trend till forméan for BESPONSA, lag
forbattringsgrad for berdknade genomsnittspodng efter baslinjen (for BESPONSA respektive
provarens val) for globalt hilsostatus/livskvalitet (QoL) (62,1 respektive 57,8), kognitiv
funktionsformaga (85,3 respektive 82,5), dyspné (14,7 respektive 19,4), diarré (5,9 respektive 8,9),
trotthet (35,0 respektive 39,4). Det fanns en trend till forman for BESPONSA f6r berdknade
genomsnittspoédng efter baslinjen fran EuroQoL 5 Dimension (EQ-5D) frageformularet (BESPONSA
respektive provarens val av kemoterapi) for EQ-5D-indexet (0,80 respektive 0,76; minimalt
betydelsefull skillnad f6r cancer = 0,06).

Patienter med recidiverande eller refraktir ALL som tidigare har fatt 2 eller fler behandlingsregimer
for ALL — Studie 2

Sakerheten och effekten av BESPONSA undersoktes i en 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas 1/2
(Studie 2). Lampliga patienter var > 18 ar med recidiverande eller refraktir pre-B-cells-ALL.
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Av de 93 patienter som screenades tilldelades 72 patienter studieldkemedlet och fick behandling med
BESPONSA. Medianéldern var 45 ér (intervall: 20-79 ar) och 76,4 % hade sviktstatus > 2; 31,9 %
hade tidigare fatt HSCT och 22,2 % var Ph+. De vanligaste orsakerna till utsittning av behandlingen
var: sjukdomsprogression/aterfall (30 [41,7 %)], resistent sjukdom (4 [5,6 %]); HSCT (18 [25,0 %])
och biverkningar (13 [18,1 %)]).

I fas 1-delen av studien fick 37 patienter BESPONSA i en total dos pé 1,2 mg/m? (N = 3) 1,6 mg/m?
(N = 12) eller 1,8 mg/m* (N = 22). Rekommenderad BESPONSA-dos bestimdes till 1,8 mg/m?/cykel
administrerat i doserna 0,8 mg/m? dag 1 och 0,5 mg/m? dag 8 och 15 i en 28-dagarscykel, med
dosminskning vid uppnadd CR/CRi.

I fas 2-delen av studien var patienterna tvungna att ha fatt minst 2 tidigare behandlingar for ALL och
patienter med Ph+ B-cells-ALL maste ha haft uteblivet behandlingssvar pa minst 1 TKI. Av de

9 patienterna med Ph+ B-cells-ALL var det 1 patient som hade fétt 1 tidigare TKI och 1 patient som
inte hade fatt nagon tidigare TKI.

Tabell 7 visar effektresultaten i denna studie.

Tabell 7. Studie 2: Effektresultat hos patienter > 18 ar med recidiverande eller refraktir
pre-B-cells-ALL som fitt 2 eller fler tidigare behandlingar for ALL

BESPONSA
(N=35)
CR?/CRi®% n (%) [95 % CI] 24 (68,6 %)
[50,7 %-83,2 %]
CR% n (%) [95 % CI] 10 (28,6 %)
[14,6 %-46,3 %]
CRi® n (%) [95 % CI] 14 (40,0 %)
[23,9 %-57,9 %]
Median-DoR’; manader [95 % CI] 2,2
[1,0-3,8]
MRD negativitet® for patienter som uppnétt CR/CRi; 18/24 (75 %)
frekvens® (%) [95 % CI] [53.3 %-90.2 %]
Median-PFS¢; méanader [95 % CI] 3,7
[2,6-4.,7]
Median-OS; manader [95 % CI] 6,4
[4,5-7,9]

Forkortningar: ALL= akut lymfatisk leukemi; ANC=absolut neutrofiltal; CI=konfidensintervall; CR=komplett
remission; CRi=komplett remission med inkomplett hematologisk dterhdmtning; DoR = remissionens
varaktighet; HSCT=hematopoetisk stamcellstransplantation; MRD=minimal residual disease; N/n=antal
patienter; OS=total 6verlevnad; PFS=progressionsfri 6verlevnad.

abedef  Definition finns i tabell 6 (med undantag for att CR/Cri inte angavs per EAC for studie 2)

I fas 2-delen av studien fick 8/35 patienter (22,9 %) uppfoljande HSCT.

Pediatrisk population

Studie ITCC-059 har utforts i enlighet med dverenskommen Paediatric Investigation Plan (PIP) (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning).

Studie ITCC-059 var en enarmad, 6ppen multicenterstudie i fas 1/2 som utfordes pa 53 pediatriska
patienter > 1 och < 18 &r med recidiverande eller refraktdr CD22-positiv prekursor B-cells ALL. Syftet
var att identifiera en rekommenderad fas 2-dos (fas 1), samt att ytterligare utvardera effekten,
sikerheten och toleransen for den valda dosen BESPONSA som monoterapildkemedel (fas 2). Studien
utvérderade ocksa farmakokinetiken och farmakodynamiken for BESPONSA som monoterapi (se
avsnitt 5.2).
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I fas 1-kohorten (N = 25) undersoktes tvé olika dosnivder (en startdos pa 1,4 mg/m? per cykel och en
startdos pa 1,8 mg/m? per cykel). I fas 2-kohorten (N = 28) behandlades patienterna med startdosen
1,8 mg/m? per cykel (0,8 mg/m? dag 1, 0,5 mg/m? dag 8 och 15), foljt av en dosminskning till

1,5 mg/m? per cykel for patienter i remission. I bdda kohorterna fick patienterna 2 behandlingscykler i
median (intervall: 1 till 4 cykler). I fas 1-kohorten var medianaldern 11 ar (intervall: 1-16 ar) och

52 % av patienterna hade ett andra eller fler aterfall av prekursor B-cells ALL. I fas 2-kohorten var
medianaldern 7,5 ér (intervall: 1-17 ar) och 57 % av patienterna hade ett andra eller fler aterfall av
prekursor B-cells ALL.

Effekten utvirderades péa grundval av den objektiva svarsfrekvensen (ORR), definierad som
frekvensen av patienter med CR+CRp+CRIi. I fas 1-kohorten fick 20/25 (80 %) patienter CR. ORR var
80 % (95 % KI: 59,3-93,2) och median DoR (remissionens varaktighet) var 8,0 manader (95 % KI:
3,9-13,9). I fas 2-kohorten fick 18/28 (64 %) patienter CR. ORR var 79 % (95 % KI: 59,0-91,7) och
DoR var 7,6 manader (95 % KI: 3,3—NE [gar ¢j utvardera]). I fas 1-kohorten fick 8/25 (32 %) patienter
en uppfoljande HSCT, respektive 18/28 (64 %) i fas 2-kohorten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos patienter med recidiverande eller refraktir ALL som behandlades med inotuzumab ozogamicin
med den rekommenderade startdosen 1,8 mg/m?/cykel (se avsnitt 4.2), uppnaddes steady-state for
exponeringen i cykel 4. Genomsnittlig (SD) maximal serumkoncentration (Cpmax) for inotuzumab
ozogamicin var 308 ng/ml (362). Genomsnittlig (SD) simulerad total area under koncentration-tid-
kurvan (AUC) per cykel vid steady state var 100 mikrogrameh/ml (32,9).

Distribution

In vitro &r bindningen av N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid till humana plasmaproteiner
cirka 97 %. In vitro ir N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid ett substrat for P-glykoprotein
(P-gp). Hos ménniska var den totala distributionsvolymen for inotuzumab ozogamicin cirka 12 1.

Metabolism

In vitro metaboliserades N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid fraimst genom icke-
enzymatisk reduktion. Hos ménniska 1ag N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid-nivderna
oftast under métgransen (50 pg/ml), men sporadiskt méitbara nivder av okonjugerat kalicheamicin pa
upp till 276 pg/ml upptriddde hos vissa patienter.

Eliminering

Farmakokinetiken for inotuzumab ozogamicin kunde vil beskrivas med en tvé-kompartmentsmodell
med linjdra och tidsberoende clearance-komponenter. Hos 234 patienter med recidiverande eller
refraktdr ALL var clearance for inotuzumab ozogamicin vid steady state 0,0333 I/timme, och terminal
halveringstid (t;) i slutet av cykel 4 var cirka 12,3 dagar. Efter administrering av flera doser
observerades en 5,3-faldig ackumulering av inotuzumab ozogamicin mellan cykel 1 och 4.

Baserat pé en populationsfarmakokinetisk analys av 765 patienter fann man att kroppsytan hade en
signifikant inverkan pé dispositionen av inotuzumab ozogamicin. Inotuzumab ozogamicin-dosen
baseras pa kroppsyta (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for specifika grupper av forskningspersoner eller patienter

Alder, ras och kon

Baserat pé en populationsfarmakokinetisk analys hade inte &lder, ras eller kon nagon signifikant
inverkan pa dispositionen av inotuzumab ozogamicin.
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Nedsatt leverfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier av inotuzumab ozogamicin har utfort pa patienter med nedsatt
leverfunktion.

Baserat pé en populationsfarmakokinetisk analys av 765 patienter var clearance av inotuzumab
ozogamicin hos patienter med nedsatt leverfunktion, definierat enligt National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group (NCI ODWG), kategori B1 (totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN;
N = 133) eller B2 (totalt bilirubin > 1,0—1,5 X ULN och ASAT oavsett niva; N = 17) densamma som
hos patienter med normal leverfunktion (totalt bilirubin/ASAT < ULN; N =611) (se avsnitt 4.2). Hos
tre patienter med nedsatt leverfunktion, definierat enligt NCI ODWG kategori C (totalt bilirubin
>1,5-3 x ULN och ASAT oavsett nivd) och en patient med nedsatt leverfunktion definierat enligt
NCI ODWG kategori D (totalt bilirubin > 3 x ULN och ASAT oavsett niva), verkade clearance av
inotuzumab ozogamicin inte vara reducerad.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier av inotuzumab ozogamicin har utforts pa patienter med nedsatt
njurfunktion.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av 765 patienter var clearance av inotuzumab
ozogamicin hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (CLc 60-89 ml/min; N = 237), méttligt nedsatt
njurfunktion (CLcr 30—59 ml/min; N = 122) eller gravt nedsatt njurfunktion (CL¢r 15-29 ml/min;

N = 4) densamma som hos patienter med normal njurfunktion (CL¢ > 90 ml/min; N = 402) (se

avsnitt 4.2). Inotuzumab ozogamicin har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (se
avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Vid den rekommenderade dosen for vuxna var medianexponeringen for pediatriska patienter med ALL
(i &ldern > 1 och < 18 ar) 25 % hogre &n for vuxna. Den kliniska relevansen for den 6kade
exponeringen &r inte kind.

Hjartats elektrofysiologi

En populationsfarmakokinetisk/-farmakodynamisk utvérdering tydde pa en korrelation mellan
forhojda koncentrationer av inotuzumabozogamicin i serum och forldngt QTc-intervall hos ALL och
icke-Hodgkins lymfom (NHL) patienter. Medianen (6vre gransen av 95 % CI) for fordandring 1 QTcF
vid en supraterapeutisk Cmax-koncentration var 3,87 msek (7,54 msek).

I en randomiserad klinisk studie pa patienter med recidiverande eller refraktar ALL (Studie 1)
uppmaéttes maximala 6kningar av QTcF-intervall pa > 30 msek och > 60 msek fran baslinjen hos
30/162 (19 %) respektive 4/162 (3 %) patienter i inotuzumab ozogamicin-armen jadmfort med 18/124
(15 %) respektive 3/124 (2 %) patienter i armen som fick kemoterapi enligt provarens val. Okningar
av QTcF-intervall pa > 450 msek och > 500 msek sags hos 26/162 (16 %) respektive inga patienter i
inotuzumab ozogamicin-armen jamfort med 12/124 (10 %) respektive 1/124 (1 %) patienter i armen
som fick kemoterapi enligt provarens val (se avsnitt 4.8).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Hos djur var de priméra mélorganen lever, benmérg och lymfatiska organ med associerade
hematologiska fordndringar, njurar samt nervsystem. Andra observerade fordndringar forekom i
hanliga och honliga koénsorgan (se nedan) och prencoplastiska och neoplastiska leverlesioner (se
nedan). De flesta effekterna var reversibla eller delvis reversibla, undantaget effekterna pa lever och
nervsystem. Betydelsen for ménniska av dessa irreversibla fordndringar hos djur ar oklar.
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Gentoxicitet

Inotuzumab ozogamicin var klastogent in vivo i benmérgen hos hanmoss. Detta stér i
overensstimmelse med den kénda induktionen av DNA-brott av kalicheamicin. N-acetyl-gamma-
kalicheamicindimetylhydrazid (den cytotoxiska substansen som frisdtts fran inotuzumab ozogamicin)
var mutagen i en analys in vitro av bakteriell omvénd mutation (Ames).

Karcinogenicitet

Inga formella karcinogenicitetsstudier har utforts med inotuzumab ozogamicin. I toxicitetsstudier
utvecklade rattor hyperplasi av ovalceller, foci av fordndrade hepatocyter och hepatocelluldra adenom
ilevern vid en exponering pé cirka 0,3 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska, baserat pa
AUC. Hos en apa uppticktes hepatocelluldra fordndringar vid en exponering pa cirka 3,1 ganger den
kliniska exponeringen hos ménniska, baserat pd AUC i slutet av den 26 veckor langa
doseringsperioden. Betydelsen for ménniska av dessa forandringar hos djur dr oklar.

Reproduktionstoxicitet

Administrering av inotuzumab ozogamicin till honrattor med den for moderdjur toxiska dosen (cirka
2,3 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska baserat pd AUC), fore parning och under den
forsta gestationsveckan, resulterade i embryofetal toxicitet med dkat antal resorptioner och farre
livsdugliga embryon. Den for moderdjur toxiska dosen (cirka 2,3 ganger den kliniska exponeringen
hos ménniska baserat pd AUC) ledde &dven till himmad fostertillvixt, ldgre fostervikt och forsenad
benbildning. Ndgot himmad fostertillvaxt hos rétta intraffade dven vid doser pa cirka 0,4 génger den
kliniska exponeringen hos ménniska baserat pa AUC (se avsnitt 4.6).

Inotuzumab ozogamicin beddms kunna forsdmra reproduktionsfunktion och fertilitet hos man och
kvinnor baserat pa icke-kliniska fynd (se avsnitt 4.6). Vid toxicitetsstudier med upprepad dosering hos
ratta och apa fann man effekter pa hondjurens reproduktionsorgan i form av atrofi av ovarier, uterus,
vagina och brostkortlar. Nivéan for ingen observerad negativ effekt (NOAEL) pa hondjurens
reproduktionsorgan hos ratta och apa var ungefar 2,2 respektive 3,1 ganger den kliniska exponeringen
hos ménniska baserat pd AUC. Vid toxicitetsstudier med upprepad dosering hos ratta fann man
effekter p& handjurens reproduktionsorgan i form av testikeldegeneration associerad med hypospermi,
samt atrofi av prostata och sédesblasor. NOAEL faststélldes inte for effekterna pa handjurs
reproduktionsorgan, vilka observerades vid cirka 0,3 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska
baserat pa AUC.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Sackaros

Polysorbat 80

Natriumklorid

Trometamin

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel férutom de som
niamns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

5 ar.
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Losning efter beredning

BESPONSA innehéller inte nagra bakteriostatiska konserveringsmedel. Den fardigberedda 16sningen
méste anvéndas omedelbart. Om den férdigberedda 16sningen inte kan anvidndas omedelbart kan den
forvaras 1 kylskap (2 °C—8 °C) i hogst 4 timmar. Ljuskénsligt. Fér ej frysas.

Utspédd 16sning

Den utspadda I6sningen méste anvdandas omedelbart eller férvaras i rumstemperatur (20 °C-25 °C)
eller 1 kylskap (2 °C-8 °C). Léngsta tid fran beredning till avslutad administrering ar 8 timmar, varav
hogst 4 timmar mellan beredning och spddning. Ljuskénsligt. Fér ej frysas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

Far ¢j frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bérnstensfirgad injektionsflaska av typ I-glas med propp av klorbutylgummi samt krympforsegling
med sndpplock, innehéllande 1 mg pulver.

Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for beredning. spiddning och administrering

Anvind lamplig aseptisk teknik vid beredning och spédning. Inotuzumab ozogamicin (som har en
densitet pa 1,02 g/ml vid 20 °C) ar ljuskénsligt och ska skyddas fran ultraviolett ljus under beredning,
spadning och administrering.

Léngsta tid frén beredning till avslutad administrering ar 8 timmar, varav hdgst 4 timmar mellan
beredning och spiddning.

Beredning

Berikna vilken dos (mg) och antalet injektionsflaskor av BESPONSA som behdvs.

e Bered varje 1 mg-flaska med 4 ml vatten for injektionsvétskor, sa att en 16sning for
engéngsbruk med koncentrationen 0,25 mg/ml BESPONSA erhélles.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att underlétta upplosningen. Skaka inte flaskan.

o Kontrollera att den fardigberedda 16sningen inte innehaller nagra partiklar eller &r missfargad.
Den férdigberedda 16sningen méste vara klar till latt grumlig, farglos och fri frén frimmande
partiklar. Om partiklar eller missfargning férekommer ska 16sningen inte anvéndas.

o BESPONSA innechéller inte ndgra bakteriostatiska konserveringsmedel. Den fardigberedda
16sningen maste anvdndas omedelbart. Om den fardigberedda l6sningen inte kan anvéndas
omedelbart kan den forvaras i kylskap (2 °C—8 °C) i hogst 4 timmar. Ljuskénsligt. Fér ej
frysas.

Spddning

e Berdkna hur stor méngd av den fardigberedda 16sningen som behovs for att fa ratt dos enligt
patientens kroppsyta. Dra upp denna mingd fran injektionsflaskan/-flaskorna med en spruta.
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Skydda 16sningen frén ljus. All oanvénd fardigberedd 16sning som dr kvar i injektionsflaskan
ska kasseras.

o Tillsétt den fardigberedda 16sningen till en infusionsbehéllare innehallande natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion, till en totalvolym pa 50 ml. Den slutliga
koncentrationen ska vara mellan 0,01 och 0,1 mg/ml. Skydda I6sningen fran ljus. En
infusionsbehéllare av polyvinylklorid (PVC) (di(2-etylhexyl)ftalat [DEHP]- eller
icke-DEHP-innehéllande), polyolefin (polypropen och/eller polyeten), eller etylenvinylacetat
(EVA) rekommenderas.

e Vind forsiktigt behallaren upp och ner for att blanda till 16sningen. Skaka den inte.

e Den utspddda 16sningen maste anvdndas omedelbart eller forvaras i rumstemperatur (20 °C—
25 °C) eller i kylskép (2 °C—-8 °C). Langsta tid frén beredning till avslutad administrering &dr
8 timmar, varav hdgst 4 timmar mellan beredning och spiddning. Ljuskénsligt. Far ¢j frysas.

Administrering

e  Om den utspadda 16sningen forvaras i kylskap (2 °C-8 °C), maste den fa anta rumstemperatur
(20 °C-25 °C) i cirka 1 timme fore administreringen.

e Den utspddda l6sningen behdver inte filtreras. Om den utspidda 16sningen ska filtreras
rekommenderas filter baserade pé polyetersulfon (PES), polyvinylidenfluorid (PVDF) eller
hydrofilt polysulfon (HPS). Anvénd inte filter av nylon eller blandad cellulosaester (MCE).

e Skydda infusionspasen fran ljus med hjalp av UV-skyddande dverdrag (d.v.s.
barnstensfargade, morkbruna eller grona pésar alternativt aluminiumfolie) under infusionen.
Infusionsslangen behover inte skyddas fran ljus.

o Infundera den utspddda 16sningen under 1 timme med en hastighet pa 50 ml/timme, vid
rumstemperatur (20 °C-25 °C). Skydda l6sningen frén ljus. Infusionsslangar av PVC (DEHP-
eller icke-DEHP-innehallande), polyolefin (polypropen och/eller polyeten) eller polybutadien
rekommenderas.

BESPONSA ska inte blandas eller infunderas tillsammans med andra likemedel.

Tabell 8 visar vilka forvaringstider och forutsattningar for beredning, spadning och administrering av
BESPONSA som ska f6ljas

Tabell 8. Forvaringstider och forutsittningar for firdigberedd och utspidd BESPONSA-

losning
<+— Liingsta tid frin beredning till avslutad administrering ér 8 timmar®* ——»
Firdigberedd 16sning Utspéadd 16sning
Efter start av spidning Administrering
Anvind fardigberedd Anvind den utspddda Om den utspédda l6sningen
16sning omedelbart eller 16sningen omedelbart eller forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C),
efter forvaring i kylskép efter forvaring i maste den fa anta
(2 °C-8 °C)1 hogst rumstemperatur (20 °C-25 °C) | rumstemperatur (20 °C-25 °C) i
4 timmar. Ljuskénsligt. Far | eller kylskép (2°C-8 °C). cirka 1 timme fore
ej frysas. Léngsta tid frén beredning till | administreringen. Administrera
avslutad administrering &r den utspddda 16sningen under
8 timmar, varav hogst 1 timme med en hastighet pa
4 timmar mellan beredning 50 ml/timme, vid
och spadning. Ljuskéansligt. rumstemperatur (20 °C-25 °C).
Fér ¢j frysas. Ljuskénsligt.

2 Med hogst 4 timmar mellan beredning och spédning.
Destruktion
BESPONSA ér endast avsett for engéngsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1200/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 29 juni 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 16 februari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Pearl River, New York (NY) 10965

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

BESPONSA 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
inotuzumab ozogamicin

[2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg inotuzumab ozogamicin.
Efter beredning innehéller varje injektionsflaska 0,25 mg/ml inotuzumab ozogamicin.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Sackaros
Polysorbat 80
Natriumklorid
Trometamin

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska
1 mg

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Intravenos anvindning efter beredning och spidning.
Endast for engédngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1200/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

BESPONSA 1 mg pulver till koncentrat
inotuzumab ozogamicin
Intravenos anvindning efter beredning och spadning.

[2. ADMINISTRERINGSSATT

Endast for engédngsbruk.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

BESPONSA 1 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, 16sning
inotuzumab ozogamicin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad BESPONSA ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ges BESPONSA
Hur BESPONSA ges

Eventuella biverkningar

Hur BESPONSA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad BESPONSA ir och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i BESPONSA ir inotuzumab ozogamicin. Den tillhér en grupp ldkemedel som
bekampar cancerceller. Sddana lakemedel kallas antineoplastiska medel.

BESPONSA anvinds for att behandla vuxna med akut lymfatisk leukemi. Akut lymfatisk leukemi dr
en cancer i blodet som innebér att man har for ménga vita blodkroppar. BESPONSA anvénds for
behandling av akut lymfatisk leukemi hos vuxna patienter som tidigare fatt andra behandlingar som
inte har fungerat.

BESPONSA verkar genom att fésta sig pa celler som har ett protein kallat CD22. De lymfatiska
leukemicellerna har detta protein. Nér ldkemedlet har fést sig pa de lymfatiska leukemicellerna avger
det ett &mne i cellerna som stor deras DNA och slutligen dodar dem.

2. Vad du behover veta innan du ges BESPONSA

Anvind inte BESPONSA om du

e ir allergisk mot inotuzumab ozogamicin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta 1dkemedel
(anges i avsnitt 6)

o tidigare haft konstaterad allvarlig vends ocklusiv sjukdom (ett tillstand da blodkérlen i levern
skadas och tapps till av blodproppar), eller har pagaende vends ocklusiv sjukdom

e har en pagéende allvarlig leversjukdom, t.ex. cirros (skrumplever, ett tillstdind da levern inte
fungerar som den ska pa grund av langvarig skada), nodulér regenerativ hyperplasi (ett
tillstdind med symtom pa forhdjt blodtryck i leverns portdder som kan orsakas av
langtidsanvandning av lakemedel), eller aktiv hepatit (inflammation i levern).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du fir BESPONSA om du:

o har haft leverproblem eller leversjukdomar tidigare eller om du har symtom pé en allvarlig
sjukdom kallad hepatisk vends ocklusiv sjukdom, som &r ett tillstdind d& blodkérlen i levern
skadas och tipps till av blodproppar. Vends ocklusiv sjukdom kan vara dédlig och symtomen
ar snabb viktokning, smartor i 6vre hdgra sidan av buken, forstorad lever, vitskeansamling i
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buken som leder till uppsvilldhet, samt forhdjda bilirubin- och/eller leverenzymvérden i
blodet (ndgot som kan yttra sig som gulfargning av huden eller 6gonvitorna). Tillstdndet kan
uppkomma under behandlingen med BESPONSA eller under efterfoljande
stamcellstransplantation. En stamcellstransplantation innebér att man transplanterar in
stamceller (celler som utvecklas till nya blodkroppar) frén en annan person i ditt blod.
Transplantation kan bli aktuellt om din sjukdom svarar fullstindigt pa behandlingen.

e har symtom pa lagt antal blodkroppar av typerna neutrofiler (ibland atf6ljt av feber), roda
blodkroppar, vita blodkroppar, lymfocyter eller blodplattar. Symtom pé detta &r att du latt far
infektioner, feber eller blamérken, eller ofta far nasblod.

e har symtom pa en reaktion i samband med infusion, till exempel feber och frossa eller
andningsproblem under eller strax efter en infusion med BESPONSA.

e har symtom pa tumoérlyssyndrom, vilket kan ge symtom i magséck och tarmar (till exempel
illamaende, kriakningar och diarré), hjartat (till exempel fordndrad hjértrytm), njurarna (till
exempel minskad urinméngd, blod i urinen), och nerver och muskler (till exempel
muskelspasmer, svaghet och kramper), under eller strax efter en infusion med BESPONSA.

e tidigare har haft eller har en tendens att fa forldngt QT-intervall (en férdndring i hjértats
elektriska aktivitet som kan leda till allvarlig oregelbunden hjartrytm), tar 1akemedel som man
vet forlanger QT-intervallet och/eller har onormala elektrolytvarden (t.ex. kalcium,
magnesium, kalium).

e har 6kad médngd av enzymerna amylas eller lipas i blodet, vilket kan vara tecken pa problem
med bukspottkortel eller lever och gallbldsa eller gallgéngar.

Tala omedelbart om for liikare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du blir gravid under tiden
du behandlas med BESPONSA och upp till 8 manader efter avslutad behandling.

Liakaren kommer att ta blodprover med jamna mellanrum for att kontrollera dina blodvérden under
behandlingen med BESPONSA. Se dven avsnitt 4.

Under behandlingen, sérskilt de allra forsta dagarna efter behandlingsstarten, kan antalet vita
blodkroppar sjunka kraftigt (neutropeni), vilket kan &tfoljas av feber (febril neutropeni).

Under behandlingen, sdrskilt de allra forsta dagarna efter behandlingsstarten, kan du fa férhdjda
leverenzymer. Likaren kommer att ta blodprover med jamna mellanrum for att kontrollera dina
leverenzymer under behandlingen med BESPONSA.

Behandling med BESPONSA kan forlanga QT-intervallet (en fordndring av hjartats elektriska aktivitet
som kan orsaka allvarliga oregelbundna hjartrytmer). Liakaren kommer att ta ett elektrokardiogram
(EKG) och blodprover for att méta elektrolyter (t.ex. kalcium, magnesium, kalium) fére den forsta
dosen av BESPONSA och sen upprepa dessa tester under behandlingen. Se dven avsnitt 4.

Likaren kommer ocksé kontrollera symtom pa tumorlyssyndrom efter att du faitt BESPONSA. Se dven
avsnitt 4.

Barn och ungdomar

BESPONSA ska inte anvindas till barn och ungdomar under 18 ar. Begriansade data finns tillgdngliga
om behandling i denna patientgrupp.

Andra likemedel och BESPONSA

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven receptfria lakemedel och vixtbaserade ldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller sjukskoterska innan du tar detta likemedel.
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Preventivmedel

Du maste undvika att bli gravid eller bli pappa. Kvinnor méste anvénda effektiva preventivmedel
under behandlingen och i minst 8 manader efter den sista dosen. Mén maéste anvinda effektiva
preventivmedel under behandlingen och i minst 5 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Effekten av BESPONSA hos gravida kvinnor ar inte kind men med tanke pa dess verkningssatt skulle
BESPONSA kunna skada ett ofott barn. Du ska inte anvinda BESPONSA under graviditet, savida inte
lakaren anser att det dr det basta likemedlet for dig.

Kontakta ldkaren omedelbart om du eller din partner blir gravid under tiden behandlingen med detta
lakemedel pagar.

Fertilitet

Main och kvinnor bor sdka radgivning om fertilitetsbevarande dtgérder fére behandlingen.

Amning

Om du ska behandlas med BESPONSA maéste du avbryta amningen under behandlingstiden och i
minst 2 méanader efter behandlingen. Tala med din ldkare.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Om du kénner dig ovanligt trott (en mycket vanlig biverkning av BESPONSA) ska du inte kdra nagot
fordon eller anvénda maskiner.

BESPONSA innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1 mg inotuzumab ozogamicin,
d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.

3. Hur BESPONSA ges

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Radfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du dr osdker.

Hur BESPONSA ges

e Likaren bestimmer korrekt dos for dig.

e En lékare eller sjukskoterska ger dig BESPONSA genom dropp i en ven (intravends infusion)
som pagéari | timme.
Du far en dos varje vecka och varje behandlingscykel bestar av 3 doser.

e Om ldkemedlet fungerar bra och du ska genomga stamcellstransplantation (se avsnitt 2) kan
du 4 2 eller hogst 3 behandlingsomgangar (cykler).

e Om ldkemedlet fungerar bra men du inte ska genomga stamcellstransplantation (se avsnitt 2)
kan du fa hogst 6 behandlingscykler.

e Om ldkemedlet inte fungerat bra efter 3 cykler avbryts behandlingen.

e Ldkaren kan dndra dosen, avbryta tillfalligt eller helt stoppa behandlingen med BESPONSA
om du fér vissa biverkningar.

e Likaren kan komma att sinka dosen beroende pa hur du svarar pa behandlingen.
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e Likaren tar blodprover under behandlingen for att kontrollera eventuella biverkningar och se
hur du svarar pé behandlingen.

Om du har ytterligare frigor om detta lakemedel, kontakta 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Likemedel som ges fore behandlingen med BESPONSA

Innan behandlingen med BESPONSA kommer du att f4 andra likemedel (premedicinering) for att
minska infusionsreaktioner och andra mojliga biverkningar. Det kan vara kortikosteroider (kortison
t.ex. dexametason), febernedséttande medel och antihistaminer (likemedel for att minska allergiska
reaktioner).

Fore behandlingen med BESPONSA kan du fa lidkemedel och vitskebehandling for att forhindra att
tumorlyssyndrom utvecklas. Tumorlyssyndrom kan ge flera olika symtom fran mage och tarmar (t.ex.
illaméende, krikningar och diarr¢), hjértat (t.ex. fordndrad hjartrytm), njurar (t.ex. minskad
urinméngd, blod i urinen), och nerver och muskler (t.ex. muskelryckningar, svaghet och kramper).

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Vissa biverkningar kan vara allvarliga.

Tala omedelbart om for liikaren om du far symtom pa nagon av f6ljande allvarliga biverkningar:

e reaktion i samband med infusionen (se avsnitt 2): symtom pa detta kan bland annat vara feber
och frossa eller andningsproblem under eller strax efter BESPONSA-infusionen.

e venos ocklusiv leversjukdom (se avsnitt 2): symtom pé detta kan bland annat vara snabb
viktokning, smértor i dvre hdgra sidan av buken, forstorad lever, vitskeansamling i buken som
leder till uppsvélldhet samt férhdjda bilirubin- och/eller leverenzymvérden i blodet (nédgot som
kan yttra sig som gulférgning av huden eller 6gonvitorna).

e 14gt antal blodkroppar av typerna neutrofiler (ibland atfoljt av feber), roda blodkroppar, vita
blodkroppar, lymfocyter eller blodplattar (se avsnitt 2): symtom pa detta kan bland annat vara
att du latt far infektioner, feber eller blamérken, eller ofta far nésblod.

e tumorlyssyndrom (se avsnitt 2): detta tillstand kan atfoljas av flera olika symtom fran mage
och tarmar (t.ex. illamaende, kridkningar och diarré), hjirtat (t.ex. forédndrad hjértrytm), njurar
(t.ex. minskad urinméingd, blod i urinen), och nerver och muskler (t.ex. muskelryckningar,
svaghet och kramper).

o forlangt QT-intervall (se avsnitt 2): symtom pa detta kan bland annat vara en fordndring i
hjértats elektriska aktivitet som kan leda till allvarlig oregelbunden hjartrytm. Tala om for din
lakare om du har symtom sasom yrsel, svindel eller svimning.

Andra biverkningar kan vara:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer
e infektioner
e minskat antal vita blodkroppar, som kan leda till allmén svaghet och en tendens att fa
infektioner
e minskat antal lymfocyter (en typ av vita blodkroppar), som kan leda till en tendens att fa
infektioner
minskat antal réda blodkroppar, som kan leda till trotthet och andfaddhet
nedsatt aptit
huvudvérk
blodning
magsmartor
krakningar
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diarré

illaméende

inflammation i munnen

forstoppning

forhojt bilirubin i blodet, som kan orsaka gulfargning av huden, 6gonen och andra vdvnader
feber

frossa

trotthet

hog halt leverenzymer i blodet (kan tyda pa leverskada).

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer
e minskat antal av olika typer av blodkroppar

overskott av urinsyra i blodet

ansamling av vétska i buken

svullnad av buken

forédndrad hjartrytm (kan synas pd EKG)

onormalt hdga nivéer av amylas i blodet (ett enzym som krévs for matsméltningen och

omvandlingen av stérkelse till sockerarter)

e onormalt hoga nivaer av lipas i blodet (ett enzym som behovs for nedbrytning av fettet i
maten)

o Overkénslighet.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur BESPONSA ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och pa kartongen efter EXP
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Odppnad injektionsflaska

- Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

- Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.
- Fér ¢j frysas.

Firdigberedd 16sning

- Ska anvédndas omedelbart eller forvaras i kylskép (2 °C—8 °C) 1 hogst 4 timmar.
- Ljuskénsligt.

- Fér ej frysas.

Utspédd 16sning

- Ska anvdndas omedelbart eller forvaras i rumstemperatur (20 °C-25 °C) eller i kylskap
(2 °C=8 °C). Léngsta tillatna tid fran beredning och tills ldkemedlet har givits dr 8 timmar, varav
hdgst 4 timmar mellan beredning och spddning.

- Ljuskénsligt.

- Fér ej frysas.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt avseende partiklar och missfargning fore anviandning. Om
lakemedlet innehaller partiklar eller 4r missférgat ska det inte anvindas.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga ldkaren hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

e Den aktiva substansen dr inotuzumab ozogamicin. Varje injektionsflaska innehaller 1 mg
inotuzumab ozogamicin. Efter beredning innehéller 1 ml av 16sningen 0,25 mg inotuzumab
0zogamicin.

e Ovriga innehallsimnen #r sackaros, polysorbat 80, natriumklorid och trometamin (se avsnitt
2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

BESPONSA ir ett pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).
Varje forpackning med BESPONSA innehéller:

o 1 injektionsflaska av glas, innehéllande en vit till benvit frystorkad kaka eller pulver.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapust  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

E)\LGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
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

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775
Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Ddr finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak p& Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal. Fullstdndig information om
dosering och dosjusteringar finns i produktresumén.

Administreringssatt

BESPONSA ir avsett for intravends anvéndning. Infusionen méaste administreras under 1 timme.
Ge inte BESPONSA som intravends stot- eller bolusdos.

BESPONSA méste beredas och spéddas fore administreringen.

BESPONSA ska administreras i 3- till 4-veckorscykler.

Till patienter som far fortsatt behandling med transplantation av hematopoetiska stamceller (HSCT)
rekommenderas 2 behandlingscykler. En tredje cykel kan Gvervégas till patienter som inte uppnatt
CR/CRi och MRD-negativitet efter 2 cykler. Patienter som inte ska behandlas med HSCT kan fa hogst
6 cykler. Alla patienter som inte uppnétt CR/CRi efter 3 cykler ska avbryta behandlingen (se

avsnitt 4.2 i produktresumén).

Rekommenderade doseringsregimer visas i tabellen nedan.

I den forsta cykeln ér den rekommenderade totaldosen for alla patienter 1,8 mg/m? per cykel, givet
som 3 uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) och 15 (0,5 mg/m?). Cykel 1 varar i 3 veckor
men kan forléngas till 4 veckor om patienten uppnér CR eller CRi, och/eller for att medge
aterhdmtning fran toxicitet.

For efterfoljande cykler dr den rekommenderade totaldosen 1,5 mg/m? per cykel givet som

3 uppdelade doser dag 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) och 15 (0,5 mg/m?) for patienter som uppnar
CR/CRi eller 1,8 mg/m? per cykel givet som 3 uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) och
15 (0,5 mg/m?) for patienter som inte uppnir CR/CRIi. Efterfoljande cykler varar i 4 veckor.

Doseringsregim for cykel 1 och efterféljande cykler beroende pa behandlingssvar

| Dag 1 | Dag 8 | Dag 15°
Doseringsregim for cykel 1
Alla patienter:
Dos (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Cykelns varaktighet 21 dagar®

Doseringsregim for efterfoljande cykler beroende pa behandlingssvar

Patient som uppnitt CRC eller CRi:

Dos (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Cykelns varaktighet 28 dagar®

Patient som inte uppnétt CR® eller CRi:
Dos (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Cykelns varaktighet 28 dagar®

Forkortningar: ANC=absolut neutrofiltal; CR=komplett remission; CRi=komplett remission med inkomplett
hematologisk aterhdmtning.

2 +/- 2 dagar (alltid minst 6 dagar mellan doserna).

®  For patienter som uppnér CR/CR1, och/eller for att medge &terhimtning frén toxicitet, kan cykeln forlingas
till hogst 28 dagar (dvs. 7 dagars behandlingsfritt intervall med start dag 21).

CR definieras som < 5 % blaster i benmérgen och frdnvaro av leukemiska blaster i perifert blod, fullsténdig
aterhimtning av perifera blodkroppar (trombocyter > 100 x 10%/1 och ANC > 1 x 10%/1) samt utlikning av
eventuell extramedullér sjukdom.

CRi definieras som < 5 % blaster i benmérgen och franvaro av leukemiska blaster i perifert blod, partiell
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aterhimtning av perifera blodkroppar (trombocyter < 100 x 10%/1 och/eller ANC < 1 x 10%/1) samt utlikning av
eventuell extramedullér sjukdom.
e 7 dagar utan behandling med start dag 21.

Anvisningar for beredning. spidning och administrering

Anvind lamplig aseptisk teknik vid beredning och spédning. Inotuzumab ozogamicin (som har en
densitet pa 1,02 g/ml vid 20 °C) ar ljuskénsligt och ska skyddas frén ultraviolett ljus under beredning,
spadning och administrering.

Léngsta tillatna tid fran beredning och tills ldkemedlet har administrerats ér 8 timmar, varav hogst
4 timmar mellan beredning och spadning.

Beredning:

e Berdkna vilken dos (mg) och antalet injektionsflaskor av BESPONSA som behovs.

e Bered varje 1 mg-flaska med 4 ml vatten for injektionsvitskor, sa att en 16sning for
engéngsbruk med koncentrationen 0,25 mg/ml BESPONSA erhélles.

e  Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att underlétta upplosningen. Skaka den inte.

o Kontrollera att den fardigberedda 16sningen inte innehaller nagra partiklar eller 4r missfargad.
Den férdigberedda 16sningen méste vara klar till latt grumlig, farglos och fri frn frimmande
partiklar. Anvéind inte l6sningen om partiklar eller missfiargning observeras.

e BESPONSA innehéller inte nagra bakteriostatiska konserveringsmedel. Den fardigberedda
16sningen maste anvandas omedelbart. Om den fardigberedda 16sningen inte kan anviandas
omedelbart kan den forvaras i kylskap (2 °C—8 °C) i hogst 4 timmar. Ljuskansligt. Far ej
frysas.

Spddning:

e Berékna hur stor méngd av den fardigberedda 16sningen som behovs for att fa ratt dos enligt
patientens kroppsyta. Dra upp denna méngd fran injektionsflaskan/-flaskorna med en spruta.
Losningen ska skyddas fran ljus. All oanvénd fardigberedd 16sning som ar kvar i
injektionsflaskan ska kasseras.

o Tillsétt den fardigberedda 16sningen till en infusionsbehallare innehallande natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion, till en totalvolym pé 50 ml. Den slutliga
koncentrationen ska vara mellan 0,01 och 0,1 mg/ml. Skydda I6sningen fran ljus. En
infusionsbehéllare av polyvinylklorid (PVC) (di(2-etylhexyl)ftalat [DEHP]- eller
icke-DEHP-innehéllande), polyolefin (polypropen och/eller polyeten), eller etylenvinylacetat
(EVA) rekommenderas.

e Vind forsiktigt behéllaren upp och ner for att blanda till 16sningen. Skaka den inte.

e Den utspddda l9sningen méste anvéndas omedelbart, férvaras i rumstemperatur (20 °C-25 °C)
eller 1 kylskap (2 °C-8 °C). Léngsta tillatna tid fran beredning och tills 1dkemedlet har
administrerats 4r 8 timmar, varav hogst 4 timmar mellan beredning och spidning.
Ljuskénsligt. Far ej frysas.

Administrering:

e  Om den utspadda 16sningen forvaras i kylskap (2 °C—8 °C) maste den fa anta rumstemperatur
(20 °C-25 °C) i cirka 1 timme fore administreringen.

e Den utspddda 16sningen behdver inte filtreras. Om den utspidda 16sningen ska filtreras
rekommenderas filter baserade pé polyetersulfon (PES), polyvinylidenfluorid (PVDF) eller
hydrofilt polysulfon (HPS). Anvénd inte filter av nylon eller blandad cellulosaester (MCE).

e Skydda infusionspésen fran ljus med hjélp av UV-skyddande 6verdrag (d.v.s.
barnstensfargade, morkbruna eller grona pasar alternativt aluminiumfolie) under infusionen.
Infusionsslangen behover inte skyddas fran ljus.

o Infundera den utspddda 16sningen under 1 timme med en hastighet pa 50 ml/timme, vid
rumstemperatur (20 °C-25 °C). Skydda l6sningen frén ljus. Infusionsslangar av PVC (DEHP-
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eller icke-DEHP-innehallande), polyolefin (polypropen och/eller polyeten) eller polybutadien

rekommenderas.

BESPONSA ska inte blandas eller infunderas tillsammans med andra lakemedel.

Forvaringstider och forutséttningar for beredning, spadning och administrering av BESPONSA visas

nedan.

Forvaringstider och —forhdllanden for firdigberedd och utspiidd BESPONSA-losning

4—

Lingsta tid fran beredning till avslutad administrering ar 8 timmar® — »

Firdigberedd l6sning

Utspéddd l6sning

Efter piborjad spidning

Administrering

Anvénd den fardigberedda
16sningen omedelbart, eller
efter hogst 4 timmars forvaring
i kylskép (2 °C-8 °C).
Ljuskénsligt. Far ej frysas.

Anvénd den utspidda
16sningen omedelbart eller
efter forvaring i
rumstemperatur (20 °C-25 °C)
eller kylskép (2 °C-8 °C).
Léngsta tid fran beredning till
avslutad administrering &r

8 timmar, varav 4 timmar
mellan beredning och
spadning. Ljuskénsligt. Far ¢j
frysas.

Om den utspéddda l9sningen
forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C)
maste den fa anta
rumstemperatur (20 °C-25 °C) i
cirka 1 timme fore
administreringen. Administrera
den utspddda 16sningen under

1 timme med hastigheten

50 ml/timme vid rumstemperatur
(20 °C-25 °C). Ljuskansligt.

2 Med hogst 4 timmar mellan beredning och spédning.

Forvaring och hélbarhet

Odppnad injektionsflaska
5 ar.

Firdigberedd losning

BESPONSA innehaller inte nagra bakteriostatiska konserveringsmedel. Den fardigberedda 16sningen
méste anvéndas omedelbart. Om den férdigberedda 16sningen inte kan anvéindas omedelbart kan den
forvaras 1 kylskép (2 °C—8 °C) upp till 4 timmar. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Utspddd losning

Den utspadda I6sningen méste anvandas omedelbart eller férvaras i rumstemperatur (20 °C-25 °C)
eller i kylskap (2 °C-8 °C). Léngsta tillatna tid frén spadning till avslutad administrering &r 8 timmar,
varav hogst 4 timmar mellan beredning och spadning. Ljuskénsligt. Far ej frysas.
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