SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
vTento lécivy ptipravek podleha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BESPONSA 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 mg inotuzumabum ozogamicinum.

1 ml roztoku po rekonstituci (viz bod 6.6) obsahuje inotuzumabum ozogamicinum 0,25 mg.
Inotuzumab ozogamicin je konjugat 1éCiva a protilatky (ADC) sloZeny z rekombinantni humanizované
monoklonalni protilatky IgG4 kappa namifené proti antigenu CD22 (vyrobené technologii
rekombinace DNA v ovarialnich bunikach ¢inského kieéika), ktera je kovalentné navazana na N-

acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazid.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily lyofilizovany kola¢ nebo prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek BESPONSA je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych s relabujici nebo refrakterni
CD22-pozitivni akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekurzorit B-bun€k. U dospé€lych pacientti s
Philadelphia chromozom pozitivni (Ph*) relabujici nebo refrakterni ALL z prekurzort B-bungk je
vyZzadovano piedchozi selhani 1é¢by alesponi 1 inhibitorem tyrosinkinazy (TKI).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek BESPONSA se musi podavat pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusSenosti v podavani
protinadorové terapie, a ve zdravotnickém zatizeni, kde je okamzité k dispozici kompletni vybaveni
pro resuscitaci.

Pti zvazovani pouziti pripravku BESPONSA k 1écbé relabujici nebo refrakterni ALL z prekurzorti B-
bungk je pied zahajenim 1é¢by vyzadovana pocatecni CD22 pozitivita > 0 % stanovena ovéfenym a
senzitivnim analytickym postupem (viz bod 5.1).

U pacientt s cirkulujicimi lymfoblasty se pted prvni davkou doporucuje provést cytoredukci
kombinaci hydroxymocoviny, steroidii a/nebo vinkristinu na pocet perifernich blastéi < 10 000/mm3.

Pied podavanim se doporucuje premedikace kortikosteroidy, antipyretiky a antihistaminiky (viz
bod 4.4).



U pacientl s vysokou nadorovou zatézi se pred podavanim doporucuje premedikace ke snizeni hladiny
kyseliny mo¢ové a hydratace (viz bod 4.4).

U pacientt je tfeba sledovat ptiznaky reakci spojenych s podavanim infuze, a to béhem infuze
anejméné 1 hodinu po jejim ukonéeni (viz bod 4.4).

Dévkovani
Pripravek BESPONSA se podava v 3tydennich nebo 4tydennich cyklech.

U pacientt, u kterych se predpoklada transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) je
doporucena doba podavani 1é¢by 2 cykly. Tieti cyklus se muze zvazit u téch pacientd, ktefi po

2 cyklech nedosahnou kompletni remise (CR) nebo kompletni remise s neuplnou obnovou
hematologickych parametrti (CRi) a negativniho minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRD) (viz
bod 4.4). U pacientt, ktefi nepodstoupi HSCT, Ize podat maximalné 6 cykld. U vSech pacientd, ktefi
béhem 3 cykld nedosahnou CR/CRi, se ma Iécba ukoncit.

V tabulce 1 jsou uvedeny doporuéené rezimy davkovani.

Doporucena celkova davka ptipravku BESPONSA v prvnim cyklu je pro vSechny pacienty 1,8 mg/m?
na cyklus, podavana ve 3 dil¢ich davkach v 1. den (0,8 mg/m?), 8. den (0,5 mg/m?) a 15. den

(0,5 mg/m?). Doba trvani 1. cyklu je 3 tydny, lze ji vSak prodlouZit na 4 tydny, pokud pacient dosahne
CR nebo CRi a/nebo je zapotiebi doba pro zotaveni pacienta z ptipadnych nezadoucich G¢inku.

Doporucena celkova déavka piipravku BESPONSA v néslednych cyklech je 1,5 mg/m? na cyklus,
podavana ve 3 dil¢ich davkach v 1. den (0,5 mg/m?), 8. den (0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?)

U pacienttl, kteii dosahli CR/CRi, nebo 1,8 mg/m? na cyklus, podavana ve 3 dil¢ich davkach v 1. den
(0,8 mg/m?), 8. den (0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?) u pacienti, ktefi nedoséhli CR/CRi. Nésledné
cykly trvaji 4 tydny.

Tabulka 1. Rezim davkovani pro 1. cyklus a nasledné cykly v zavislosti na odpovédi na

1é¢bu
| 1. den | 8. den® | 15. den®
ReZim davkovani pro 1. cyklus
VSichni pacienti:
Davka (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Délka cyklu 21 dni®

ReZim davkovani pro nasledné cykly v zavislosti na odpovédi na 1écbu

Pacienti, ktefi dosahli CR® nebo CRi¢:

Dévka (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Délka cyklu 28 dni®

Pacienti, ktefi nedosahli CR® ani CRi¢:

Dévka (mg/m?) 0,8 | 05 | 05
Délka cyklu 28 dni®

Zkratky: ANC = absolutni pocet neutrofilti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s netplnou
obnovou hematologickych parametra.

& +/-2 dny (udrzujte odstup mezi ddvkami minimalng 6 dni).

b U pacientd, ktefi doséhli CR/CRi, a/nebo je to potieba pro zotaveni pacienta z toxicity, Ize cyklus
prodlouzit az na 28 dni (tj. 7denni obdobi bez 1é¢by zacéina 21. den).

CR je definovana jako < 5 % blast v kostni dfeni a nepfitomnost leukemickych blasti v periferni krvi,
uplné obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 x 10%1 a ANC > 1 x 10%1) a iprava
jakéhokoli extramedularniho onemocnéni.

CRi je definovéna jako <5 % blastt v kostni dieni a neptitomnost leukemickych blastti v periferni krvi,
neuplné obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty < 100 x 10%1 a/nebo ANC < 1 x 1091)

a uprava jakéhokoli extramedularniho onemocnéni.

¢ 7denni obdobi bez 1é¢by zacina 21. den.



Uprava davkovani

Uprava davkovani piipravku BESPONSA miize byt nutna s ohledem na individualni bezpeénost

a snasenlivost (viz bod 4.4). LéEba nékterych nezadoucich Gcinkd 1é¢ivého piipravku mize vyzadovat
preruseni podavani a/nebo snizeni davky nebo trvalé ukonceni 1écby ptipravkem BESPONSA (viz
body 4.4 a 4.8). Pokud se davka snizuje v dusledku toxicity souvisejici s piipravkem BESPONSA,
nesmi se davka znovu zvySovat.

V tabulce 2 a tabulce 3 jsou uvedeny doporucené postupy pro Gpravu davkovani v piipadé
hematologickych, respektive nehematologickych toxicit. Podavani ptipravku BESPONSA v pribéhu
l1é¢ebného cyklu (tj. 8. a/nebo 15. den) se nemusi pierusovat v dusledku neutropenie nebo
trombocytopenie; pieruseni podavani v prabehu cyklu se v§ak doporucuje u nehematologickych
toxicit.

Tabulka 2. Uprava davkovani p¥i hematologickych toxicitach na za¢atku 1é¢ebného cyklu
(1. den)

Hematologicka toxicita Toxicita a aprava davkovani

Hladiny pted 1é¢bou piipravkem

BESPONSA:
ANC byla > 1x 1091 Pokud ANC klesne, pieruste piisti 1é¢ebny cyklus az do Gpravy

ANC na > 1x 1091

pocet trombocytt byl Pokud pocet trombocytt klesne, pieruste pfisti [écebny cyklus
> 50x 10912 az do Gpravy poctu trombocyti na > 50x 109/,
ANC byl < 1x 10%I a/nebo Pokud ANC a/nebo pocet trombocyta klesne, pieruste pristi
pocet trombocytl byl lé¢ebny cyklus az do vyskytu nejméné jedné nasledujici
< 50x 10912 okolnosti:

- uprava ANC a pocet trombocytd alespoil na pocatecni hladiny
v ptedchozim cyklu nebo

- prava ANC na > 1x 10%1 a uprava poctu trombocyti na
> 50x 10%I% nebo

- stabilni onemocnéni nebo jeho zlepSeni (dle nejnovejsiho
vySetieni kostni dien€) a pokles ANC a poctu trombocytu se
pripisuje pivodnimu onemocnéni (neni povazovano za
toxicitu souvisejici s pripravkem BESPONSA).

Zkratka: ANC = absolutni pocet neutrofild.
& Pocet trombocytll pouzity ke stanoveni davky musi byt nezavisly na krevni transfuzi.

Tabulka 3. Uprava davkovani p¥i nehematologickych toxicitach kdykoli béhem 1é¢by

Nehematologicka toxicita Uprava davkovani

VOD/SOS nebo jina zavazna Trvale ukonéete 1é¢bu (viz bod 4.4).

hepatotoxicita

Celkovy bilirubin > 1,5x ULN Preruste podavani az do upravy celkového bilirubinu na

a AST/ALT >2,5<x ULN <1,5< ULN a AST/ALT na < 2,5x ULN pied kazdou davkou

s vyjimkou pfipadu, kdy je pti¢inou Gilbertiv syndrom nebo
hemolyza. Trvale ukoncete 1é¢bu, pokud nedojde k Giprave
celkového bilirubinu na < 1,5% ULN nebo tpravé AST/ALT na
<2,5x ULN (viz bod 4.4).

Reakce spojena s podavanim Pteruste infuzi a zahajte odpovidajici farmakologickou 1écbu.
infuze V zavislosti na zavaznosti reakce spojené s podavanim infuze
zvazte ukonceni infuze nebo podani steroidd a antihistaminik.
U zavaznych a Zivot ohrozujicich reakci spojenych

s podavanim infuze trvale ukonéete 1é¢bu (viz bod 4.4).




Tabulka 3. Uprava davkovani pii nehematologickych toxicitach kdykoli béhem 1é¢by

Nehematologicka toxicita Uprava davkovani

Nehematologické toxicity Lécbu preruste az do upravy na hladiny odpovidajici 1. stupni
> 2. stupné® (spojené nebo pocatecnimu stupni pred kazdou dévkou.

s piipravkem BESPONSA)

Zkratky: ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalu;

VOD/SOS = venookluzivni nemoc/syndrom obstrukce jaternich sinust.

& Stupeni zavaznosti dle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ucinky Narodniho institutu pro
nadorova onemocnéni (NCI CTCAE), verze 3.0.

V tabulce 4 jsou uvedeny doporuéené postupy pro upravu davkovani v zavislosti na délce preruseni
podavani v disledku toxicity.

Tabulka 4. Uprava davkovani v zavislosti na délce pieruseni podavani v disledku toxicity

Délka pieruSeni podavani Uprava davkovani
v disledku toxicity

< 7 dni (v ramci jednoho cyklu) Preruste pristi davku (udrzujte odstup mezi davkami minimalné

6 dni).
> 7 dni Vynechejte pfisti ddvku v rdmci cyklu.
> 14 dni Po dosazeni adekvatni upravy snizte celkovou davku pro

nasledujici cyklus o 25 %. Pokud je nutna dalsi tiprava
davkovani, pak pro nasledujici cykly snizte pocet davek na

2 davky na cyklus. Pokud Ié¢ba neni tolerovana po 25% snizeni
celkové davky a po nasledném snizeni na 2 davky na cyklus,
pak 1écbu trvale ukoncete.

> 28 dni Zvazte trvalé ukonceni 1écby ptipravkem BESPONSA.

Zvlastni polupace

Starsi osoby
Neni nutna zadna Gprava zahajovaci davky podle véku (viz bod 5.2).
Porucha funkce jater

Uprava zahajovaci davky neni nutna u pacientii s poruchou funkce jater definovanou jako celkovy
bilirubin < 1,5% horni hranice normalu (ULN) a aspartataminotransferaza (AST) /
alaninaminotransferaza (ALT) < 2,5% ULN (viz bod 5.2). Dostupné informace o bezpe¢nosti

u pacienti s celkovym bilirubinem > 1,5x ULN a AST/ALT > 2,5x ULN pied podanim davky jsou
omezené. Preruste podavani az do Gpravy celkového bilirubinu na < 1,5x ULN a AST/ALT na
<2,5x ULN pted kazdou davkou s vyjimkou ptipadi, kdy je pti¢inou Gilbertiv syndrom nebo
hemolyza. Trvale ukoncete 1é¢bu, pokud nedojde k upravé celkového bilirubinu na < 1,5x ULN nebo
upravé AST/ALT na < 2,5x ULN (viz tabulka 3 a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Uprava zahajovaci davky neni nutna u pacientii s mirnou, stiedng t&7kou a t&zkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu [CLc] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min, respektive 15-29 mi/min) (viz
bod 5.2). Bezpecnost a u€innost pripravku BESPONSA u pacientd s kone¢nym stadiem renalniho
selhani nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku BESPONSA u déti (ve véku 0 az <18 let) nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.



Zpisob podani
Pripravek BESPONSA je uréen k intravenoznimu podani. Infuze se musi podavat po dobu 1 hodiny.
Piipravek BESPONSA nesmi byt podan jako rychla intraven6zni nebo bolusova injekce.

Piipravek BESPONSA se musi pfed podanim rekonstituovat a natedit. Navod k rekonstituci
a nafedéni pripravku BESPONSA pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3  Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Pacienti, u kterych probiha nebo se v minulosti potvrdila zavazna venookluzivni jaterni
nemoc/syndrom obstrukce jaternich sinusti (VOD/SOS).
- Pacienti s probihajicim téZkym onemocnénim jater (napi. cirh6zou, nodularni regenerativni
hyperplazii, aktivni hepatitidou).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Dohledatelnost

K lepsi dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych pfipravki je nutné do pacientovy dokumentace
piehledné zaznamenat nazev a ¢islo Sarze podavaného piipravku.

Hepatotoxicita, v€etn€ venookluzivni jaterni nemoci / syndromu obstrukce jaternich sinusu

(VOD/SQOS)

Hepatotoxicita, véetné zavazné, Zivot ohrozujici a nékdy fatalni VOD/SOS, byla hlasena u pacientl
s relabujici nebo refrakterni ALL, kteti dostavali piipravek BESPONSA (viz bod 4.8). Piipravek
BESPONSA v této populaci pacientd vedl k vyznamné zvysenému riziku VOD/SOS, nez jaké je
spojované se standardnimi chemoterapeutickymi rezimy. Nejpatrnéjsi riziko bylo pozorovano u
pacientd, kteti ndsledné podstupovali HSCT.

V nésledujicich podskupinach byla hlaSena cetnost VOD/SOS po HSCT > 50 %:
- pacienti, kteti dostali ptipravny rezim pro HSCT zahrnujici 2 alkylaéni Cinidla;
- pacienti ve véku > 65 let; a
- pacienti se sérovym bilirubinem > ULN ptfed HSCT.

Vyvarujte se podavani ptipravnych rezimd pro HSCT, které zahrnuji 2 alkyla¢ni ¢inidla. Peclivé
zvazte pomér piinosu a rizik pted podanim ptipravku BESPONSA pacientiim, u kterych je
pravdépodobné nevyhnutelné podavani ptipravnych rezima pro HSCT, které zahrnuji 2 alkylacni
¢inidla.

U pacientt se sérovym bilirubinem > ULN pted HSCT, je podstoupeni HSCT po 1é¢bé piipravkem
BESPONSA mozné teprve po peclivém zvazeni poméru piinosu a rizik. Pokud budou tito pacienti
podstupovat HSCT, maji u nich byt pe¢livé sledovany znamky a piiznaky VOD/SOS (viz bod 4.2).

Mezi dalsi faktory u pacientu, které se zdaji byt spojené se zvysenym rizikem VOD/SOS po HSCT,
patii pfedchozi HSCT, v€k > 55 let, onemocnéni jater v anamnéze a/nebo hepatitida pied 1é¢bou,
pozdéjsi zachranné terapie a vétsi pocet 1é¢ebnych cykla.

Podani ptipravku BESPONSA pacientiim, ktefi v minulosti podstoupili HSCT, je tieba dikladné
zvazit. V klinickych hodnocenich pacientt s relabujici nebo refrakterni ALL, kteti byli 1éCeni
ptipravkem BESPONSA, nebyli zadni pacienti, kteti by v pfedchozich 4 mésicich podstoupili HSCT.



Duikladné vysetiete pacienty s onemocnénim jater v anamnéze pred zahajenim 1é¢by piipravkem
BESPONSA (napt. ultrazvukovy sken, testovani na virovou hepatitidu), aby se vyloucila moznost
probihajiciho té€Zkého onemocnéni jater (viz bod 4.3).

Kvuli riziku VOD/SOS u pacientt podstupujicich HSCT je doporuéena doba trvani 1é¢by inotuzumab
ozogamicinem 2 cyKly; tieti cyklus lze zvazit u téch pacientd, ktefi po 2 cyklech nedosahnou CR nebo
CRi a negativniho MRD (viz bod 4.2).

Peclive sledujte znamky a priznaky VOD/SOS u vSech pacienttl, a to zejména po podstoupeni HSCT.
Znamky mohou zahrnovat zvySeni celkového bilirubinu, hepatomegalii (ktera mtize byt bolestiva),
rychly pfirtstek télesné hmotnosti a ascites. Sledovani pouze celkového bilirubinu nemusi odhalit
vSechny pacienty s rizikem VOD/SOS. U vsech pacientt sledujte jaterni testy, véetné ALT, AST,
celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy, a to pted kazdou davkou piipravku BESPONSA i po ni.
U pacienttl, u nichZ se objevi abnormalni jaterni testy, se maji casté&ji sledovat jaterni testy a klinické
znamky a ptiznaky hepatotoxicity. U pacientt, ktefi podstupuji HSCT, pe€livé sledujte jaterni testy
b&hem prvniho mésice po HSCT a poté méné Casto, v souladu se standardnimi 1ékatskymi postupy.
Zvyseni hodnot jaternich testi mize vyzadovat preruseni podavani, snizeni davky nebo trvalé
ukonceni 1é¢by ptipravkem BESPONSA (viz bod 4.2).

Lécba ma byt trvale ukoncena, pokud se vyskytne VOD/SOS (viz bod 4.2). V ptipadé zavazné
VOD/SOS zahajte 1écbu v souladu se standardnimi 1ékaiskymi postupy.

Myelosuprese/cytopenie

U pacientu, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, byly hlaSeny neutropenie, trombocytopenie,
anémie, leukopenie, febrilni neutropenie, lymfopenie a pancytopenie, pficemz nekteré piipady byly
Zivot ohrozujici (viz bod 4.8).

U nékterych pacientt, kteti dostavali inotuzumab ozogamicin, byly hlaSeny komplikace spojené
s neutropenii a trombocytopenii (véetné infekci, respektive krvaceni/krvacivych piihod) (viz bod 4.8).

Pfed podanim kazdé davky piipravku BESPONSA zkontrolujte krevni obraz a béhem 1écby a po
HSCT (viz bod 5.1) sledujte znamky a ptiznaky infekce, béhem 1é¢by potom znamky krvaceni

a jinych myelosupresivnich uc¢inkt. Podle potieby podejte profylakticka antiinfektiva a zavedte
kontrolni testy béhem 1&¢by a po jejim ukonceni.

Lécba zavazné infekce, krvaceni a jinych myelosupresivnich u¢inkd, véetné zavazné neutropenie nebo
trombocytopenie, miize vyZzadovat preruseni podavani, snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by (viz

bod 4.2).

Reakce spojené s podavanim infuze

U pacient, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, byly hlaseny reakce spojené s podavanim infuze
(viz bod 4.8).

Pred podavanim se doporucuje premedikace kortikosteroidy, antipyretiky a antihistaminiky (viz
bod 4.2).

Béhem infuze a nejméné 1 hodinu po jejim ukonceni u pacientl peclive sledujte potencialni nastup
reakci spojenych s podavanim infuze vcetné ptiznakd, jako jsou hypotenze, navaly horka nebo dychaci
obtize. Pokud se vyskytne reakce spojena s podavanim infuze, pieruste infuzi a zaved’te odpovidajici
farmakologickou 1é¢bu. V zavislosti na zavaznosti reakce spojené s podavanim infuze zvazte ukonceni
infuze nebo podani steroida a antihistaminik (viz bod 4.2). U zavaznych a Zivot ohrozujicich reakci
spojenych s podavanim infuze trvale ukonéete 1é¢bu (viz bod 4.2).

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

U pacientu, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, byl hlasen TLS, ktery mize byt Zivot ohroZujici



nebo fatalni (viz bod 4.8).

U pacientl s vysokou nadorovou zatézi se pred podavanim doporucuje premedikace ke snizeni hladiny
kyseliny mo¢ové a hydratace (viz bod 4.2).

Sledujte znamky a ptiznaky TLS a poskytnéte 1é€bu v souladu se standardnimi 1ékatskymi postupy.

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientu, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.8 a 5.2).

Ptipravek BESPONSA se md podévat s opatrnosti u pacientd, ktefi maji prodlouzeni QT intervalu

v anamnéze nebo k nému maji predispozice, uzivaji 1écivé ptipravky, o nichz je zndmo, Ze prodluzuji
QT interval (viz bod 4.5), a u pacientti s elektrolytovymi poruchami. Vysetieni EKG a elektrolytd je
tieba provést pred zahajenim 1é¢by a pravidelné je kontrolovat v pribéhu 1é¢by (viz body 4.8 a 5.2).

ZvySena amylaza a lipaza

U pacientu, kteti dostavali inotuzumab ozogamicin, bylo hlaseno zvySeni amylazy a lipazy (viz
bod 4.8).

Sledujte zvyseni hladin amylazy a lipazy. Vyhodnot'te riziko hepatobiliarniho onemocnéni a pfti 1é¢bé
nasledujte standardni 1ékatské postupy.

Imunizace

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1€¢by nebo po 1é¢bé piipravkem
BESPONSA nebyla studovana. O¢kovani Zivymi virovymi vakcinami se nedoporuéuje nejméné 2
tydny pred zacatkem 1é¢by ptipravkem BESPONSA, béhem 1é¢by a az do obnoveni B lymfocytt po
poslednim lécebném cyklu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie 1ékovych interakci (viz bod 5.2).

Podle tdaju ziskanych in vitro je nepravdépodobné, ze by soubézné podavani inotuzumab
0zogamicinu s inhibitory nebo induktory enzymu metabolizujicich 1ék, cytochromu P450 (CYP) nebo
uridin difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT) zménilo expozici N-acetyl-gama-kalicheamicin
dimethylhydrazidu. Kromé toho je nepravdépodobné, Ze by inotuzumab ozogamicin

a N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazid zménily expozici substrati enzymi CYP a ze by
N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazid zménil expozici substrati enzymt UGT nebo
hlavnich transportéra 1éku.

U pacienti, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, byl pozorovan prodlouzeny QT interval (viz
bod 4.4). Proto je tfeba peclivé zvazit soub&Zzné pouzivani inotuzumab ozogamicinu s 1é¢ivymi
ptipravky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji QT interval nebo indukuji torsades de pointes. V ptipadé
kombinaci s takovymi 1é¢ivymi ptipravky je nutné kontrolovat QT interval (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku se v pribéhu 1é¢by piipravkem BESPONSA musi vyvarovat otéhotnéni.



Zeny musi béhem 16¢by piipravkem BESPONSA a nejméné 8 mésicti po posledni davee pouZivat
uéinnou antikoncepci. Muzi, jejichz partnerky jsou ve fertilnim véku, musi béhem 1é¢by piipravkem
BESPONSA a nejméné 5 mésict po posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o t&hotnych Zenach, kterym je podavan inotuzumab ozogamicin, nejsou k dispozici. Podle
neklinickych zjisténi tykajicich bezpecnosti miize inotuzumab ozogamicin podavany t€hotnym zZendm
zpusobovat embryofetalni poskozeni. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek BESPONSA se smi v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz potencialni piinos pro matku
pfevazuje nad potencialnimi riziky pro plod. T€hotné Zeny nebo pacientky, které otéhotni v pritbéhu
1é¢by inotuzumab ozogamicinem, nebo 1é¢eni pacienti muzského pohlavi, jejichz partnerka je téhotna,
musi byt upozornéni na potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neexistuji zadné tidaje o pfitomnosti inotuzumab ozogamicinu nebo jeho metabolit v lidském
matetském mléce, u€incich na kojené déti nebo tcincich na tvorbu mléka. Vzhledem k potencialnim
nezadoucim ucinkdim na kojené déti nesmi Zeny kojit béhem 1é¢by ptipravkem BESPONSA a nejméné
2 mésice po posledni davce (viz bod 5.3).

Fertilita

Podle neklinickych zjisténi tykajicich bezpecnosti mize 1é¢ba inotuzumab ozogamicinem ovlivnit
fertilitu u muzd a Zen (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné informace o fertilité pacienti. Muzi

i zeny musi pfed 1é¢bou vyhledat pomoc za ucelem zachovani fertility.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek BESPONSA mize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti mohou
b&hem 1é¢by piipravkem BESPONSA pocitiovat inavu (viz bod 4.8). Proto se pfi fizeni nebo obsluze
stroji doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi (> 20 %) nezadoucimi ucinky byly trombocytopenie (51 %), neutropenie (49 %),
infekce (48 %), anémie (36 %), leukopenie (35 %), tinava (35 %), krvaceni (33 %), pyrexie (32 %),
nauzea (31 %), bolest hlavy (28 %), febrilni neutropenie (26 %), zvySené transaminazy (26 %), bolest
bticha (23 %), zvySena gamaglutamyltransferaza (21 %) a hyperbilirubinemie (21 %).

Nejcastéjsimi (> 2 %) zavaznymi nezadoucimi G¢inky u pacientt 1é¢enych piipravkem BESPONSA
byly infekce (23 %), febrilni neutropenie (11 %), krvaceni (5 %), bolest bticha (3 %), pyrexie (3 %),
VOD/SOS (2 %) a tinava (2 %).

Tabulkovy seznam nezddoucich a¢inku

V tabulce 5 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené u pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL, ktefi
dostavali pripravek BESPONSA.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systému a frekvence, ktera je definovana
pomoci nasledujici klasifikace: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici
z&vaznosti.



Tabulka 5.

NezZadouci uc¢inky hlasené u pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL

z prekurzoriu B-bunék, ktef'i dostavali pripravek BESPONSA

Trida organovych systému
podle databiaze MedDRA

Velmi Casté

Casté

Infekce a infestace

Infekce (48 %)? (vCetné sepse
a bakteriemie [17 %],
mykotické infekce [9 %],
infekce dolnich cest
dychacich [12 %], infekce
hornich cest dychacich

[12 %], bakterialni infekce

[1 %], virové infekce [7 %],
gastrointestinalni infekce

[4 %], kozni infekce [4 %])

Poruchy krve a lymfatického
systému

Febrilni neutropenie (26 %)
Neutropenie (49 %)
Trombocytopenie (51 %)
Leukopenie (35 %)
Lymfopenie (18 %)
Anémie (36 %)

Pancytopenie® (2 %)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (1 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizena chut k jidlu (12 %)

Syndrom nadorového rozpadu
(2 %)
Hyperurikemie (4 %)

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy (28 %)

Cévni poruchy

Krvaceni® (33 %) (vCetné
krvaceni do centralniho
nervového systému [1 %],
krvaceni v horni ¢asti
zazivaciho traktu [6 %],
krvaceni v dolni ¢asti
zazivaciho traktu [4 %],
epistaxe [15 %])

Gastrointestinalni poruchy

Bolest biicha (23 %)
Zvraceni (15 %)
Prijem (17 %)
Nauzea (31 %)
Stomatitida (13 %)
Zacpa (17 %)

Ascites (4 %)
B#i8ni distenze (6 %)

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Hyperbilirubinemie (21 %)
Zvysené transaminazy (26 %)
Zvyseni GMT (21 %)

Venookluzivni jaterni nemoc
(syndrom obstrukce jaternich
sinusti) (3 % [pred HSCT]Y)

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Pyrexie (32 %)
Unava (35 %)
Ttesavka (11 %)

VySetteni

Zvysena alkalicka fosfataza
(13 %)

Prodlouzeny QT interval na
zaznamu EKG (1 %)
Zvysena amylaza (5 %)
Zvysena lipaza (9 %)

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Reakce spojena s infuzi
(10 %)




Nezadouci G¢inky zahrnovaly v§echny ptihody souvisejici s 1é€bou bez ohledu na kauzalitu, které se objevily
v 1. den 1. cyklu nebo pozdgji az do 42 dni po posledni davce piipravku BESPONSA, avsak pied zahajenim
nové protinadorové 1é¢by (véetné HSCT).

Preferované terminy byly ziskany z databaze Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA),

verze 19.1.

Zkratky: ALL = akutni lymfoblastickéa leukemie; EKG = elektrokardiografické vySetieni;

GMT gama-glutamyltransferaza; HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

Do infekce spadaji také dalsi typy infekei (11 %). Poznamka: u pacient se mohl vyskytnout > 1 typ infekce.
Pancytopenie zahrnuje nasledujici hlaSené preferované terminy: selhani kostni dfené, febrilni aplazie kostni
dfené a pancytopenie.

Do krvaceni spadaji také dalsi typy krvaceni (17 %). Poznamka: u pacientli se mohl vyskytnout > 1 typ
krvaceni.

VVOD/SOS zahrnuje 1 dalsiho pacienta s venookluzivni jaterni nemoci, ktera se vyskytla 56. den bez
provedené HSCT. VOD/SOS byla také hlasena u 18 pacientl po nasledné HSCT.

b

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Hepatotoxicita, vcetné venookluzivni jaterni nemoci / syndromu obstrukce jaternich sinusu
(VOD/SOS)

V pivotni Klinické studii (N = 164) byla VOD/SOS hlasena u 23 (14 %) pacientti, mimo jiné u 5 (3 %)
pacientti béhem hodnocené 1é¢by nebo nasledného sledovani bez provedeni HSCT. Ze 79 pacientu,
kteti podstoupili naslednou HSCT (a z nichZ 8 podstoupilo dodate¢nou zachrannou terapii po 1é¢bé
ptipravkem BESPONSA a pted ptikroc¢enim k HSCT), byla VOD/SOS hléasena u 18 (23 %) pacienta.
Pét z 18 piihod VOD/SOS, k nimz doslo po HSCT, bylo fatalnich (viz bod 5.1).

VOD/SOS byla hlasena bez provedeni HSCT, a to az 56 dni po posledni davce inotuzumab
ozogamicinu. Median doby od HSCT do nastupu VOD/SOS byl 15 dni (rozsah: 3-57 dni). Mezi

5 pacienty, u kterych se vyskytla VOD/SOS béhem 1éEby inotuzumab 0zogamicinem avsak bez
provedeni HSCT, byli také 2 pacienti, u nichz byla pfed 1é¢bou ptipravkem BESPONSA provedena
HSCT.

Mezi pacienty, ktefi podstoupili HSCT po 1é¢bé piipravkem BESPONSA, byla VOD/SOS hlasena
u 5/11 (46 %) pacientd, kterym byla HSCT provedena pied jak 1ébou piipravkem BESPONSA, tak

i poni, a u13/68 (19 %) pacientt, kterym byla HSCT provedena pouze po 1é¢bé ptipravkem
BESPONSA.

Co se tyce dalsich rizikovych faktori, VOD/SOS byla hlasena u 6/11 (55 %) pacientt, ktefi
podstoupili piipravny rezim HSCT zahrnujici 2 alkylaéni ¢inidla, a u 9/53 (17 %) pacientq, ktefi
podstoupili pfipravny rezim HSCT zahrnujici 1 alkylaéni ¢inidlo, u 7/17 (41 %) pacientt ve véku >
55 let a 11/62 (18 %) pacientt ve véku < 55 let, a u 7/12 (58 %) pacientt s hladinou sérového
bilirubinu > ULN pied HSCT a u 11/67 (16 %) pacienti s hladinou sérového bilirubinu < ULN pted
HSCT.

V pivotni studii (N = 164) byly hlaseny hyperbilirubinemie a zvysené transaminazy u 35 (21 %),
respektive 43 (26 %) pacient. U 9 (6 %), respektive 11 (7 %) pacienti byl hlagen > 3. stupeni
hyperbilirubinemie a zvySenych transaminaz. Median doby do nastupu hyperbilirubinemie a
zvySenych transaminaz byl 73 dni, respektive 29 dni.

Informace o klinické 1é¢bé hepatotoxicity, véetné VOD/SOS, viz bod 4.4.

Myelosuprese/cytopenie

V pivotni studii (N = 164) byla trombocytopenie hlasena u 83 (51 %) pacientl a neutropenie

u 81 (49 %) pacientt. Trombocytopenie a neutropenie 3. stupné byly hlaseny u 23 (14 %), respektive
33 (20 %) pacient. Trombocytopenie a neutropenie 4. stupné byly hlaSeny u 46 (28 %), respektive

45 (27 %) pacientd. Febrilni neutropenie, ktera mtize byt zivot ohrozujici, byla hlasena u 43 (26 %)
pacientd.
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Informace o klinické 1é¢b&é myelosuprese/cytopenii viz bod 4.4.
Infekce

V pivotni studii (N = 164) byly infekce, véetné zavaznych infekci, z nichz nékteré byly zivot
ohrozujici nebo fatalni, hlaseny u 79 (48 %) pacientti. Frekvence konkrétnich typt infekci byly: sepse
a bakteriemie (17 %), infekce dolnich cest dychacich (12 %), infekce hornich cest dychacich (12 %),
mykotické infekce (9 %), virové infekce (7 %), gastrointestinalni infekce (4 %), kozni infekce (4 %) a
bakterialni infekce (1 %). Fatalni infekce véetné pneumonie, neutropenické sepse, septického Soku

a pseudomonadové sepse byly hlaseny u 8 (5 %) pacientd.

Informace o klinické 1é¢bé infekei viz bod 4.4.
Krvaceni

V pivotni klinické studii (N = 164) bylo krvaceni/krvacivé ptihody vétsSinou mirné a bylo hlaseno

u 54 (33 %) pacientu. Frekvence konkrétnich typt krvaceni/krvacivych piihod byly: epistaxe (15 %),
krvaceni v horni ¢asti zaZivaciho traktu (6 %), krvaceni v dolni ¢asti zazivaciho traktu (4 %) a
krvaceni do centralniho nervového systému (CNS) (1 %). U 8/164 (5 %) pacientd bylo hlaseno
krvaceni/krvacivé ptihody 3/4. stupné. Bylo hlaSeno jedno krvaceni/krvaciva ptihoda 5. stupné
(nitrobfisni krvaceni).

Informace o klinické 1é¢bé kraceni/krvacivych ptihod viz bod 4.4.

Reakce spojené s podavanim infuze

V pivotni studii (N = 164) byly reakce spojené s podavanim infuze hlaseny u 17 (10 %) pacientd.
Vsechny piihody byly < 2. stupné zavaznosti. Reakce spojené s podavanim infuze se obecné

vyskytovaly v 1. cyklu a kratce po ukonéeni infuze inotuzumab ozogamicinu a odeznély spontanné
nebo po farmakologické 1écbé.

Informace o klinické 1é¢bé reakci spojenych s infuzi viz bod 4.4.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

V pivotni studii (N = 164) byl TLS, ktery miize byt Zivot ohrozujici nebo fatalni, hlasen u 4/164 (2 %)
pacientt. U 3 (2 %) pacienti byl hlaSen TLS 3/4. stupné. TLS se vyskytoval kratce po ukonceni infuze
inotuzumab ozogamicinu a odeznél po farmakologické 16¢bé.

Informace o klinické 1é¢bé TLS viz bod 4.4.

Prodlouzeni QT intervalu

V pivotni studii (n = 164) bylo u 30/162 (19 %) a 4/162 (3 %) pacienti zjisténo maximalni zvyseni QT
intervalu po korekci na srdeéni frekvenci podle vzorce Fridericia (QTcF) > 30 ms a > 60 ms oproti
pocateéni hodnoté. ZvySeni QTcF intervalu o > 450 ms bylo pozorovano u 26/162 (16 %) pacienti.

U Zzadnych pacientti nebyly zvyseni QTcF intervalu > 500 ms. U 2/164 (1 %) pacientti bylo hlaseno
prodlouzeni QT intervalu 2. stupné. Nebylo hlaseno zadné prodlouzeni QT intervalu > 3. stupné nebo
ptihoda torsades de pointes.

Informace Kk pravidelnym kontrolam EKG a hladin elektrolytd viz bod 4.4.

ZvySena amyldza a lipaza

V pivotni studii (N = 164) byla zvySena amylaza hlasena u 8 (5 %) pacientd a zvysena lipaza u
15 (9 %) pacientt. U 3 (2 %) pacientii byl hlasen > 3. stupeni zvySené amylazy a u 7 (4 %) pacientti >
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3. stupenl zvySené lipazy.
Informace k pravidelnym kontrolam zvy$ené amylazy a lipazy viz bod 4.4.
Imunogenicita

V klinickych studiich piipravku BESPONSA u pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL mélo
7/236 (3 %) pacientil pozitivni test na protilatky proti inotuzumab ozogamicinu. Zadny pacient nemél
pozitivni test na neutraliza¢ni protilatky proti inotuzumab ozogamicinu. U pacientd s pozitivnim
testem na protilatky proti inotuzumab ozogamicinu nebyl vV populacni farmakokinetické analyze
zjistén zadny ucinek na clearance ptipravku BESPONSA. Ke zhodnoceni vlivu protilatek proti
inotuzumab ozogamicinu na u¢innost a bezpec¢nost nebyl k dispozici dostate¢ny pocet pacientd.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci [éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1écivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

V klinickych studiich s pacienty s relabujici nebo refrakterni ALL byly maximalni jednorazové

a opakované davky inotuzumab ozogamicinu 0,8 mg/m?, respektive 1,8 mg/m? na cyklus, podavané ve
3 dil¢ich davkach v 1. den (0,8 mg/m?), 8. den (0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?) (viz bod 4.2).
Predavkovani mtize vést ke stejnym nezadoucim ucinkim jako reakce pozorované pii doporucené
terapeutické davce (viz bod 4.8).

V ptipadé predavkovani se musi infuze doCasné prerusit a sledovat pacienty kvtli jaternim

a hematologickym toxicitam (viz bod 4.2). Po uprave vsech toxicit je tfeba zvazit obnoveni lécby
ptripravkem BESPONSA ve spravné terapeutické davce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, ostatni cytostatika, monoklonalni protilatky ATC
kod: LO1XC26.

Mechanismus uéinku

Inotuzumab ozogamicin je ADC (antibody drug conjugate - konjugat 1éCiva a protilatky) slozeny
z monoklonalni protilatky mifené proti CD22, ktera je kovalentné navazana na
N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazid. Inotuzumab je humanizovana protilatka
imunoglobulinu tfidy G subtypu 4 (IgG4), ktera specificky rozpoznava lidsky antigen CD22. Mala
molekula N-acetyl-gama-kalicheamicin je cytotoxicky produkt.

N-acetyl-gama-kalicheamicin je na protilatku kovalentné navazan prostiednictvim kyselinou
Stépitelného linkeru. Neklinické udaje napovidaji, Ze protinadorova aktivita pfipravku BESPONSA
vychazi z vazby ADC na nadorové buitky exprimujici CD22, nasledné internalizace komplexu
ADC-CD22 a uvolnéni N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazidu uvnitf bunék prostiednictvim
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hydrolytického $tépeni linkeru. Aktivace N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazidu indukuje
dvoufetézcové zlomy DNA, coz nasledné vyvolava zastavu bunécného cyklu a apoptickou bunécnou
smrt.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL, kteri absolvovali 1 nebo 2 predchozi lécebné rezimy
ALL - studie 1

Bezpecnost a uc¢innost piipravku BESPONSA u pacientt s relabujici nebo refrakterni CD22-pozitivni
ALL byla hodnocena v oteviené, mezinarodni, multicentrické studii faze Il (studie 1), ve které byli
pacienti randomizovani k 1é¢bé ptipravkem BESPONSA (n = 164 [164 pacientii dostalo 1é¢bu]), nebo
k chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékafe (n = 162 [143 pacientt dostalo 1é¢bu]), konkrétné se
jednalo o kombinace fludarabin plus cytarabin plus faktor stimulujici kolonie granulocyti (FLAG)

(n =102 [93 pacientil dostalo 1é€bu]), mitoxantron/cytarabin (MXN/Ara-C) (n = 38 [33 pacientl
dostalo 1é¢bu]) nebo vysokych davek cytarabinu (HIDAC) (n = 22 [17 pacientd dostalo 1é¢bu]).

Vhodni pacienti byli ve véku > 18 let s Philadelphia chromozom negativni (Ph-) nebo Ph+ relabujici
nebo refrakterni CD-22 pozitivni ALL z prekurzord B-bunék.

Exprese CD22 byla vySetfovana priatokovou cytometrii z aspiratu kostni diené. U pacientti s
nevhodnym vzorkem z aspirace kostni dfené se testoval vzorek periferni krve. U pacientt s
nevhodnym aspiratem kostni dfen€ a nedostate¢nym poctem cirkulujicich blastt se exprese CD22
zjistila imunohistochemicky.

P1i klinické studii byla senzitivita nékterych testl pouzivanych v mistnich laboratofich niz§i nez u
testll v centralni laboratofi. Proto se smi pouzivat jen ovétené testy s prokazatelné vysokou
senzitivitou.

Vsichni pacienti museli mit > 5 % blastti v kostni dfeni a museli absolvovat 1 nebo 2 pfedchozi rezimy
indukéni chemoterapie ALL. U pacientl s Ph+ ALL z prekurzorti B-bunék musela selhat 1écba
nejméné 1 TKI druhé nebo tieti generace a standardni chemoterapie. V tabulce 1 (viz bod 4.2) je
uveden rezim davkovani pouzity k 1é¢be¢ pacientti.

Soubéznymi primarnimi cilovymi parametry byla CR/CRI, vyhodnocena zaslepenou nezavislou
komisi pro posuzovani cilovych parametrii (EAC), a celkové preziti (OS). Mezi sekundarni cilové
parametry patfily negativni MRD, doba trvani remise (DoR), ¢etnost HSCT a preziti bez progrese
(PFS).

Primarni analyza CR/CRI a negativni MRD byla provedena u ptivodnich 218 randomizovanych
pacientl a analyza OS, PFS, DoR a Cetnosti HSCT byla provedena u vSech 326 randomizovanych
pacientu.

Ze vsech 326 randomizovanych pacientti (populace ITT) 215 (66 %) pacient podstoupilo 1 predchozi
1é¢ebny rezim a 108 (33 %) pacienti podstoupilo 2 piedchozi 1é¢ebné rezimy proti ALL. Median véku
byl 47 let (rozsah: 18-79 let), u 206 (63 %) pacientd trvala prvni remise < 12 mésicti a 55 (17 %)
pacientti podstoupilo HSCT pted 1écbou pripravkem BESPONSA nebo chemoterapii dle volby
zkousejiciho Iékare. Pocatecni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni téchto 2 1écebnych
skupin byly obecné vyvazené. Celkem 276 (85 %) pacientti mélo Ph” ALL. Ze 49 (15 %) pacientt S
Ph* ALL 4 pacienti nepodstoupili pfedchozi 1écbu TKI, 28 pacienti podstoupilo 1 ptedchozi 1é¢bu TKI
a 17 pacientti podstoupilo 2 ptedchozi 1écby TKI. Nejcastéji podavanym typem TKI byl dasatinib

(42 pacienttr) a druhy nejéastéjsi byl imatinib (24 pacientt).

Pocate¢ni charakteristiky byly u ptivodnich 218 randomizovanych pacientii obdobné.

Z celkového poctu 326 pacientti (populace ITT) se od 253 pacientd podafilo ziskat vzorky, které bylo
mozné vySetfit na CD22 v mistni i centralni laboratoii. Podle vysledki testti v centralni laboratoti
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mélo 231/253 (91,3 %) pacientd na poc¢atku > 70 % CD22-pozitivnich leukemickych blasti. Dle
vysledku testil z mistnich laboratofi plati tento vysledek pro 130/253 (51,4 %) pacientd.

V tabulce 6 jsou uvedeny vysledky téinnosti z této studie.
Tabulka 6. Studie 1: Vysledky tuc¢innosti u pacienti ve véku > 18 let s relabujici nebo

refrakterni ALL z prekurzoru B-bunék, ktei'i podstoupili 1 nebo 2 pi‘edchozi
1é¢ebné rezimy proti ALL

BESPONSA HIDAC, FLAG nebo
(n=109) MXN/Ara-C (n = 109)
CR?/CRiP; n (%) [95% Cl] 88 (80,7 %) 32 (29,4 %)
[72,1 % - 87,7 %] [21,0 % - 38,8 %]
2stranna p-hodnota < 0,0001
CR% n (%) [95% CI] 39 (35,8 %) 19 (17,4 %)
[26,8 % - 45,5 %] [10,8 % - 25,9 %]
2stranna p-hodnota = 0,0022
CRi® n (%) [95% CI] 49 (45,0 %) 13 (11,9 %)
[35,4 % - 54,8 %] [6,5% - 19,5 %]
2stranna p-hodnota < 0,0001
Negativni MRD® u pacientu, ktefi 69/88 (78,4 %) 9/32 (28,1 %)
dosahli CR/CRi; &etnost ¢ (%) [95% [68,4 % - 86,5 %] [13,7 % - 46,7 %]
Cl] 2stranna p-hodnota < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG nebo
(n=164) MXN/Ara-C (n = 162)
Median OS; mésice [95% ClI] 7,7 6,2
[6,0 a2 9,2] [4,7 az 8.3]
Relativni riziko [95% CI] = 0,751 [0,588-0,959]
2stranna p-hodnota = 0,0210
Median PFS®; mésice [95% CI] 5,0 1,7
[3,9 a7 5.8] [1,4 a2 2,1]
Relativni riziko [95% CI] = 0,450 [0,348-0,581]
2stranna p-hodnota < 0,0001
Median DoRY; mésice [95% Cl] 3,7 0,0
[2,8 az 4,6] [-,-]
Relativni riziko [95% CI] = 0,471 [0,366-0,606]
2stranna p-hodnota < 0,0001

Zkratky: ALL = akutni lymfoblasticka leukemie; ANC = absolutni pocet neutrofili; Ara-C = cytarabin;

Cl = interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s neuplnou obnovou
hematologickych parametri; DOR = doba trvani remise; EAC = komise pro posouzeni cilovych parametri;
FLAG = fludarabin + cytarabin + faktor stimulujici kolonie granulocytd; HIDAC = vysoké davky cytarabinu;
HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék; ITT = intent-to-treat; MRD = minimalni
rezidualni onemocnéni; MXN = mitoxantron; n = pocet pacientti; OS = celkové pteziti; PFS = pieziti bez
progrese.

2 CR, dle EAC, byla definovana jako < 5 % blasti v kostni dfeni a nepfitomnost leukemickych blastt

Vv periferni krvi, iplné obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 x 10%1 a ANC > 1 x 10%1)
a uprava jakéhokoli extramedularniho onemocnéni.

CRi, dle EAC, byla definovana jako <5 % blastil v kostni dfeni a nepfitomnost leukemickych blasti

Vv periferni krvi, ¢aste¢né obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty < 100 x 10%1 a/nebo ANC

< 1 x 10%1) a iprava jakéhokoli extrameduldrniho onemocnéni.

Negativni MRD byla definovana podle vyseteni pritokovou cytometrii jako pocet leukemickych bunek
<1 x 10* (< 0,01 %) jadernych bunék kostni diené.

Cetnost byla definovéana jako podet pacienttl, ktefi dosahli negativni MRD, vydéleny celkovym poétem
pacientd, ktefi dosahli CR/CRi dle EAC.

PFS bylo definovano jako doba od data randomizace do prvniho data vyskytu nasledujicich ptihod: smrt,
progresivni onemocnéni (véetné objektivni progrese, relapsu po CR/CRi, ukonceni 1é¢by v dasledku
celkového zhorSeni zdravotniho stavu) a zahajeni nové indukcni terapie nebo HSCT po terapii bez dosazeni
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CR/CRi.

T Podle standardni definice PFS (doba od data randomizace do prvniho data vyskytu nasledujicich piihod:
smrt, progresivni onemocnéni, véetné objektivni progrese a relapsu po CR/CRi) bylo HR 0,568 (2stranna p-
hodnota = 0,0002) a median PFS byl 5,6 mésice v ramenu s piipravkem BESPONSA a 3,7 mésice v ramenu
s chemoterapii dle volby zkousejiciho.

9 Doba trvani remise byla definovana jako doba od prvni odpovédi CR? nebo CRi® dle hodnoceni zkousejiciho
lékate do data vyskytu piihody PFS nebo data cenzorovani, pokud nebyla zdokumentovana zadna piihoda
PFS. Analyza byla zalozena na ITT populaci s tim, Ze u pacientt bez remise byla zaddna nulova doba trvani
s fiktivni ptihodou.

Z 218 pavodnich randomizovanych pacientd dosahlo CR/CRi v ramenu s pfipravkem BESPONSA
64/88 (73 %) pacientl reagujicich na 1é¢bu dle EAC v 1. cyklu a 21/88 (24 %) ve 2. cyklu. Po 3. cyklu
nedoséahli CR/CRi zadni dals$i pacienti v ramenu s piipravkem BESPONSA.

Zjisténé parametry CR/CRi a negativni MRD u pivodnich 218 randomizovanych pacientt byly
konzistentni s vysledky zjisténymi u vSech 326 randomizovanych pacientti.

Pro v8ech 326 randomizovanych pacientt byla pravdépodobnost preziti ve 24. mésici 22,8 %
v ramenu s pripravkem BESPONSA a 10 % v ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékate.

Celkem 79/164 (48,2 %) pacientl v ramenu s piipravkem BESPONSA a 36/162 (22,2 %) pacientd v
ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékate nasledné podstoupilo HSCT. Mezi tyto pacienty
patfilo 70 pacienti v ramenu s piipravkem BESPONSA a 18 pacienti v ramenu s chemoterapii dle
volby zkousejiciho 1ékafte, ktefi postoupili pfimo k HSCT. U téchto pacientd, ktefi postoupili ptimo k
HSCT, byl median doby mezi posledni davkou inotuzumab ozogamicinu a HSCT 4,8 tydne

(rozsah: 1-19 tydnt). U pacientq, kteti podstoupili HSCT, bylo pozorovano lepsi OS u ptipravku
BESPONSA oproti pacientim v ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékate. Prestoze v
ramenu s piipravkem BESPONSA byl pozorovan vyssi vyskyt ¢asnych amrti po HSCT (ke 100. dni),
byl u ptipravku BESPONSA patrny piinos pro dlouhodobé piezivani. U pacientd, ktefi podstoupili
nasledné HSCT, byl u pfipravku BESPONSA median OS 11,9 mésice (95% CI: 9,2; 20,6) ve
srovnani s 19,8 mésici (95% CI: 14,6; 26,7) u chemoterapie dle volby zkousejiciho l¢kate. Ve

24. mésici byla pravdépodobnost pteziti 38,0 % (95% CI: 27,4; 48,5), zatimco S piipravkem
BESPONSA a v ramenu s chemoterapii dle volby zkouSejiciho 1ékafe ¢inila 35,5 % (95% ClI: 20,1;
51,3). Navic byla ve 24. mésici pravdépodobnost pieziti pacienttl, ktefi podstoupili nasledné HSCT,
38,0% (95% ClI: 27,4; 48,5), ve srovnani s 8 % (95% CI: 3,3, 15,3) pacientu, ktefi nasledné HSCT

v ramenu s ptipravkem BESPONSA nepodstoupili.

Pipravek BESPONSA oproti chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékatfe dosahoval lepsiho OS ve
vSech stratifikaénich faktorech v¢etné doby trvani prvni remise > 12 mésicu, status zachranné terapie 1
a vek < 55 let v dobé randomizace. Pacienti s jinymi prognostickymi faktory (Ph’, bez ptedchozi
HSCT, > 90 % leukemickych blastl pozitivnich na CD22 na pocatku 1écby, bez perifernich blastl na
pocatku 1é¢by a hemoglobin na pocatku 1é¢by > 10 g/dl, dle exploraénich analyz) méli tendenci
dosahovat s ptipravkem BESPONSA lepsiho OS. Pacienti se zménami genu leukemie smiSené linie
(MLL), v¢etné (4 : 11), kteti maji pfed 1é¢bou obecné nizsi expresi antigenu CD22, méli po 16¢bé
piipravkem BESPONSA nebo chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékate horsi vysledky v parametru
OS.

U vysledkt hlasenych pacienty byla vétSina skoére z hodnoceni funkci a pfiznakt ve prospéch
piipravku BESPONSA v porovnani s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékare. Vysledky hlasené
pacienty a métené pomoci hlavniho dotazniku k hodnoceni kvality zivota Evropské organizace pro
vyzkum a lé¢bu onkologickych onemocnéni (EORTC QLQ-C30) byly vyznamné lepsi u piipravku
BESPONSA v porovnani s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékafe na zakladé vypocteného
stfedniho skore po zahajeni 1écby (pripravek BESPONSA versus chemoterapie dle volby zkousejiciho
1€kare) pro vykonavani funkci (64,7 versus 53,4; zlepseni nizkého stupné), télesnych funkei (75,0
versus 68,1; zlepSeni nizkého stupné), socialniho fungovani (68,1 versus 59,8; zlepseni stiedniho
stupné&) a ztraty chuti (17,6 versus 26,3; zlepSeni nizkého stupné). U piipravku BESPONSA byla
prokéazana tendence, zlepSeni nizkého stupné, k dosazeni lepsiho vypocteného stiedniho skore po
zahajeni 1é¢by (pfipravek BESPONSA versus volba zkousejiciho 1ékate) u celkového zdravotniho
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stavu/kvality Zivota (QoL) (62,1 versus 57,8), kognitivnich funkci (85,3 versus 82,5), dyspnoe (14,7
versus 19,4), prajmu (5,9 versus 8,9), tinavy (35,0 versus 39,4). Byla prokazana tendence k dosazeni
lepsiho vypocteného stiedniho skore po zahajeni 1écby u ptipravku BESPONSA pomoci dotazniku
EuroQoL s 5 dimenzemi (EQ-5D) (ptipravek BESPONSA versus chemoterapie dle volby zkousejiciho
1ékare) v indexu EQ-5D (0,80 versus 0,76; minimaln¢ vyznamny rozdil u rakoviny = 0,06).

Pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL, kteri absolvovali 2 nebo vice predchozich lécebnych rezimii
ALL - studie 2

Bezpecnost a ucinnost piipravku BESPONSA byla hodnocena v jednoramenné, oteviené,
multicentrické studii faze I/11 (studie 2). Zpusobili pacienti byli ve véku > 18 let a méli relabujici nebo
refrakterni ALL z prekurzort B-bun¢k.

Z 93 pacientu, ktefi prosli screeningem, bylo 72 pacientt pfifazeno do skupiny s hodnocenym
ptipravkem a lé¢eno ptipravkem BESPONSA. Median veéku byl 45 let (rozsah 20-79); 76,4 % mélo
stav zachrannych terapii > 2; 31,9 % obdrzelo piedchozi HSCT a 22,2 % bylo Ph*. Nejcasté&jsimi
pfi¢inami ukonceni 1é€by bylo: progrese/relaps onemocnéni (30 [41,7 %)], rezistence onemocnéni
(4 [5,6 %]); HSCT (18 [25,0 %]) a nezadouci piihody (13 [18,1 %)]).

V casti studie odpovidajici fazi I dostavalo 37 pacientl ptipravek BESPONSA v celkové davce

1,2 mg/m? (n = 3), 1,6 mg/m? (n = 12) nebo 1,8 mg/m? (n = 22). Doporudena davka ptipravku
BESPONSA byla stanovena na 1,8 mg/m?/cyklus podana jako davka 0,8 mg/m? v 1. den a 0,5 mg/m?
v 8. a 15. den 28denniho cyklu se snizenim davky pii dosazeni CR/CRIi.

V casti studie odpovidajici fazi |1 museli mit pacienti za sebou alespon 2 piedchozi 1écebné rezimy
proti ALL a pacienti s Ph™ ALL z prekurzorti B-bunék museli podstoupit 1é¢bu alespon 1 TKI, ktera
byla netispé$na. Z 9 pacienti s Ph* ALL z prekurzorti B-bun¢k dostal 1 pacient 1 pfedchozi 1é¢bu TKI
a 1 pacient nedostal zadnou piedchozi 1é¢bu TKI.V tabulce 7 jsou uvedeny vysledky méteni G¢innosti
pro tuto studii.

Tabulka 7.  Studie 2: Vysledky tu¢innosti u pacientt ve véku > 18 let s relabujici nebo
refrakterni ALL z prekurzori B-bunék, ktefi absolvovali 2 nebo vice
predchozich 1é¢ebnych rezZimu proti ALL

BESPONSA
(n=35)
CR?/CRiP; n (%) [95% Cl] 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'; mésice [95% CI] 2,2
[1,0 a7 3,8]
Negativni MRD® u pacientu, kteti dosahli CR/CRI; 18/24 (75 %)
getnost® (%) [95% CI] [53,3 % - 90,2 %]
Median PFS®; mésice [95% CI] 3,7
[2,6 a7 4,7]
Median OS; mésice [95% ClI] 6,4
[4,52a27,9]

Zkratky: ALL = akutni lymfoblasticka leukemie; ANC = absolutni pocet neutrofili; Cl = interval
spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s netplnou obnovou hematologickych
parametri; DOR = délka trvani remise; HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék;
MRD = minimalni rezidualni onemocnéni; n = pocet pacientti; OS = celkové preziti; PFS = pieziti bez
progrese.

abedef Definice viz tabulka 6 (s vyjimkou CR,/CRi, které u studie 2 nebylo dle EAC)
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V casti studie odpovidajici fazi Il podstoupilo 8/35 (22,9 %) pacientti nasledné HSCT.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem BESPONSA u 1 nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé relabujici nebo
refrakterni ALL (informace o pouziti u déti viz bod 4.2.).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL 1é¢enych doporuc¢enou zahajovaci davkou inotuzumab
ozogamicinu 1,8 mg/m?/cyklus (viz bod 4.2) doséhli ustalené expozice do 4. cyklu. Stfedni (SD)
maximalni sérové koncentrace (Cmax) inOtuzumab ozogamicinu byla 308 ng/ml (362). Stfedni (SD)
simulovana celkova plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase (AUC) na cyklus v ustaleném stavu byla
100 pgeh/ml (32,9).

Distribuce

In vitro se piiblizné 97 % N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazidu navaze na lidské bilkoviny
v plazmé¢. N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazid je in vitro substratem P-glykoproteinu (P-
gp). Celkovy distribu¢ni objem inotuzumab ozogamicinu u ¢lovéka je piiblizné 12 1.

Biotransformace

N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazid byl in vitro primarné metabolizovan cestou
neenzymatické redukce. Sérové hladiny N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazidu u ¢lovéka
byly obvykle pod mezi stanovitelnosti (50 pg/ml), ale u nékterych pacientti se vyskytly sporadické
mefitelné hladiny nekonjugovaného kalicheamicinu az 276 pg/ml.

Eliminace

Farmakokinetika inotuzumab ozogamicinu byla dobfe popsana pomoci 2kompartmentového modelu,
jehoz soucasti byly linearni a na Case zavisla clearance. U 234 pacientt s relabujici nebo refrakterni
ALL byla clearance inotuzumab ozogamicinu v ustaleném stavu 0,0333 I/h a terminalni polocas
eliminace (t..) na konci 4. cyklu byl ptiblizn€ 12,3 dne. Po opakovaném podavani davek byla mezi

1. a 4. cyklem pozorovana 5,3nasobna akumulace inotuzumab ozogamicinu.

V populaéni farmakokinetické analyze zahrnujici 765 pacientt bylo zjisténo, ze plocha povrchu téla
vyznamné ovliviiuje dispozici inotuzumab ozogamicinu. Podavana dévka inotuzumab ozogamicinu

vychazi z plochy povrchu téla (viz bod 4.2).

Veék, rasa a pohlavi

Podle populacni farmakokinetické analyzy nemély vek, rasa a pohlavi vyznamny vliv na dispozici
inotuzumab ozogamicinu.

Porucha funkce jater

U pacientil s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie
inotuzumab ozogamicinu.

V populaéni farmakokinetické analyze zahrnujici 765 pacientl byla clearance inotuzumab
0zogamicinu u pacientl s poruchou funkce jater, definovanou podle kritérii pracovni skupiny pro
organové dysfunkce Narodniho institutu pro onkologickd onemocnéni (NCI ODWG - National Cancer
Institute Organ Dysfunction Working Group) jako kategorie B1 (celkovy bilirubin < ULN

a AST > ULN; n = 133) nebo B2 (celkovy bilirubin > 1,0-1,5x ULN a jakakoli hladina AST; n = 17),
obdobna jako u pacientii s normalni jaterni funkci (celkovy bilirubin/AST < ULN; n = 611) (viz

bod 4.2). U 3 pacientt s poruchou funkce jater, definovanou podle kritérii NCI ODWG jako
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kategorie C (celkovy bilirubin > 1,5-3x ULN a jakakoli hladina AST), a u 1 pacienta s poruchou
funkce jater, definovanou podle kritérii NCI ODWG jako kategorie D (celkovy bilirubin > 3x ULN
a jakakoli hladina AST), nebyla clearance inotuzumab ozogamicinu snizena.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie
inotuzumab ozogamicinu.

V populacéni farmakokinetické analyze zahrnujici 765 pacientl byla clearance inotuzumab
0zogamicinu u pacient s mirnou poruchou funkce ledvin (CL¢ 60-89 ml/min; n = 237), stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr 30-59 ml/min; n = 122) nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(CL¢r 15-29 mi/min; n = 4) obdobna jako u pacientti s normalni renalni funkci (CL¢r > 90 ml/min;
n = 402) (viz bod 4.2). Inotuzumab ozogamicin nebyl hodnocen u pacienti s kone¢nym stadiem
renalniho onemocnéni (viz bod 4.2).

Srdeéni elektrofyziologie

Farmakokineticka/farmakodynamicka analyza naznacila vztah mezi zvySenim sérovych koncentraci
inotuzumab ozogamicinu a prodlouzenim QTec intervall U pacientd s ALL a pacientti s non-
Hodgkinovym lymfomem (NHL). Median (horni hranice 95% CI) zmény QTcF pfi supraterapeutické
koncentraci Crax ¢inila 3,87 ms (7,54 ms).

V randomizované klinické studii u pacientt s relabujici nebo refrakterni ALL (studie 1) bylo
maximalni zvySeni QTcF 0> 30 ms oproti po¢ate¢ni hodnoté naméteno u 30/162 (19 %) pacientd

vV ramenu s inotuzumab ozogamicinem a u 18/124 (15 %) pacientti v ramenu s chemoterapii dle volby
zkouSejiciho Iékafe. Maximalni zvySeni QTcF o > 60 ms oproti po¢ate¢ni hodnoté bylo u 4/162 (3 %)
pacientd v ramenu s inotuzumab ozogamicinem a u 3/124 (2 %) pacientd v ramenu s chemoterapii dle
volby zkousejiciho 1ékate. Zvyseni QTcF o > 450 ms bylo pozorovano u 26/162 (16 %) pacientd

VvV ramenu s inotuzumab ozogamicinem a u 12/124 (10 %) pacientti v ramenu s chemoterapii dle volby
zkousejiciho 1ékare. Zvyseni QTcF 0 > 500 ms nebylo pozorovano u zadného pacienta v ramenu

s inotuzumab ozogamicinem a bylo zjisténo u 1/124 (1 %) pacientti v ramenu s chemoterapii dle volby
zkousejiciho lékate (viz bod 4.8).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Primarni cilové organy u zvifat zahrnovaly jatra, kostni diefi a lymfatické organy se souvisejicimi
hematologickymi zménami, ledviny a nervovy systém. Mezi dal$i pozorované zmény pattily ucinky na
sam¢i a samic¢i reprodukéni organy (viz nize) a preneoplastické a neoplastické jaterni 1éze (viz nize).
Vétsina u¢inkt byla reverzibilni nebo ¢aste¢né reverzibilni s vyjimkou G¢inki na jatra a nervovy
systém. Relevance u zvifat zjisténych nevratnych ucinkt pro ¢loveka je nejista.

Genotoxicita

Inotuzumab ozogamicin mél in vivo klastogenni u¢inky na kostni dfen u mysich samct. Toto zjisténi
je konzistentni se znamou indukei zZlomi DNA vyvolanou kalicheamicinem. N-acetyl-gama-
kalicheamicin dimethylhydrazid (cytotoxicka latka uvoliiovana z inotuzumab ozogamicinu) byl
mutagenni v in Vitro testu bakterialnich reverznich mutaci (Ames).

Karcinogenita

Oficialni studie karcinogenity s inotuzumab ozogamicinem nebyly provedeny. Ve studiich toxicity se
u potkanu piiblizn€ po 0,3ndsobku klinické expozice u ¢lovéka podle AUC rozvinula hyperplazie
ovalnych bunék, zménéna hepatocelularni loziska a hepatocelularni adenomy Vv jatrech. U 1 opice byla
zjisténa zména hepatocelularniho loziska ptiblizn€ po 3,1nasobku klinické expozice u clovéka podle
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AUC na konci 26tydenniho obdobi podavani. Relevance téchto u zvifat zjisténych G¢inki pro ¢lovéka
je nejista.

Reprodukéni toxicita

Podani inotuzumab ozogamicinu samicim potkand v davce toxické pro matku (pfiblizné 2,3nasobek
klinické expozice u ¢loveéka podle AUC) pred parenim nebo v prubéhu prvniho tydne gestace vedlo
matku (pfiblizn€ 2,3nasobek klinické expozice u ¢lovéka podle AUC) rovnéz vedla k retardaci rastu
plodu, v¢etné nizsi hmotnosti plodi a opozdéné osifikaci skeletu. Mirna retardace ristu plodu se

U potkanti vyskytovala také pfiblizné po 0,4nasobku klinické expozice u ¢lovéka podle AUC (viz
bod 4.6).

Na zaklad¢ neklinickych nélezi se ma za to, Ze inotuzumab ozogamicin ma potencial poskodit
reprodukéni funkei a fertilitu u muzi i Zzen (viz bod 4.6). Zjisténé G¢inky na reprodukéni systém samic
potkantl a opic ve studiich toxicity po opakovaném poddvani zahrnovaly atrofii vajecniki, délohy,
vaginy a prsni zlazy. Hladina bez pozorovaného nezadouciho uc¢inku (NOAEL) z hlediska G¢inkt na
reprodukeni organy u samic potkant a opic byla pfiblizn€ 2,2nasobek, respektive 3,1nasobek klinické
expozice u ¢lovéka podle AUC. Zjisténé ucinky na reprodukéni systém potkanich samcti ve studiich
toxicity po opakovaném podavani zahrnovaly degeneraci varlat spojenou s hypospermii a atrofii
prostaty a semennych vacki. Hladina NOAEL nebyla zjisténa pro ucinky na sam¢i reprodukéni
organy, které byly pozorovany pfiblizné pii 0,3nasobku klinické expozice u ¢lovéka podle AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sacharosa

Polysorbat 80

Chlorid sodny

Trometamol

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

4 roky

Rekonstituovany roztok

Pripravek BESPONSA neobsahuje zadné bakteriostatické konzervacni latky. Rekonstituovany roztok
se musi pouzit okamzité. Pokud nelze rekonstituovany roztok pouzit okamzité, mize byt po dobu az
4 hodin uchovavan v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pied svétlem a mrazem.

Naredény roztok

Natedény roztok se musi pouzit okamzit¢ nebo uchovavat pii pokojové teploté (20 °C - 25 °C) nebo
Vv chladnicce (2 °C - 8 °C). Maximalni doba mezi rekonstituci a koncem podavani musi byt < 8 hodin a
doba mezi rekonstituci a fedénim musi byt < 4 hodiny. Chrarte pied svétlem a mrazem.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani po rekonstituci a fedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z hnédého skla téidy | s chlorobutylovou pryZovou zatkou a uzavérem s odtrhovacim
vickem a obsahujici 1 mg prasku.

Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod k rekonstituci, fedéni a podani

Pti rekonstituci a fedéni pouzivejte vhodnou aseptickou techniku. Inotuzumab ozogamicin (0 hustoté
1,02 g/ml pii teploté 20 °C/68 °F) je citlivy na svétlo a v priub&hu rekonstituce, fedéni a podavani musi
byt chranén pied ultrafialovym svétlem.

Maximalni doba mezi rekonstituci a koncem podavani musi byt < 8 hodin a doba mezi rekonstituci a
fedénim musi byt < 4 hodiny.

Rekonstituce

e Vypoctéte davku (mg) a potfebny pocet injek¢nich lahvicek pripravku BESPONSA.

e Jednorazovy roztok 0,25 mg/ml piipravku BESPONSA ziskate rekonstituci jedné 1mg
injekéni lahvicky ve 4 ml vody na injekci.

e Rozpusténi mizete urychlit jemnym krouzenim injek¢ni lahvickou. Roztokem netiepejte.

e Zkontrolujte, zda rekonstituovany roztok nezmeénil barvu a neobsahuje pevné Castice.
Rekonstituovany roztok musi byt ¢iry az mirné zakaleny, bezbarvy a pfedev§im bez
viditelnych cizorodych ¢astic. Pokud jsou v roztoku patrné pevné ¢astice nebo zména barvy,
nepouzivejte jej.

e Piipravek BESPONSA neobsahuje zadné bakteriostatické konzervaéni latky. Rekonstituovany
roztok se musi pouzit okamzit€. Pokud nelze rekonstituovany roztok pouzit okamzité, mtize
byt uchovavan v chladnic¢ce (2 °C - 8 °C) po dobu az 4 hodin. Chrante pied svétlem a mrazem.

Redeéni

o Vypocététe poZzadovany objem rekonstituovaného roztoku, ktery je potieba pro davku
odpovidajici plose povrchu téla pacienta. Pomoci injekéni stiikacky natahnéte tento objem
Z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek). Chraiite pred svétlem. VeSkery nepouzity
rekonstituovany roztok, ktery ztstal v injekcni lahvicee, zlikvidujte.

e Rekonstituovany roztok ptidejte do infuzni nadoby s injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) na celkovy jmenovity objem 50 ml. Vysledna koncentrace musi byt v rozsahu
0,01 a 0,1 mg/ml. Chrarte pred svétlem. Doporucuje se infuzni nadoba vyrobena
Z polyvinylchloridu (PVC) (obsahujici nebo neobsahujici di-2-ethylhexyl ftalat [DEHP]),
polyolefinu (polypropylen a/nebo polyethylenu) nebo ethylenvinylacetatu (EVA).

e Nafedény roztok promichejte jemnym ota¢enim infuzni nadoby. Roztokem netfepejte.

e Naredény roztok se musi pouzit okamzite, uchovavat pti pokojové teplote (20 °C - 25 °C)
nebo v chladnicce (2 °C - 8 °C). Maximalni doba mezi rekonstituci a koncem podavani musi
byt < 8 hodin a doba mezi rekonstituci a fedénim musi byt < 4 hodiny. Chraiite pted svétlem
a mrazem.
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Podani

Pokud se natedény roztok uchovava v chladnicce (2 °C - 8 °C), musi se pfed podanim nechat
odstat pii pokojové teploté (20 °C - 25 °C) po dobu piiblizné 1 hodiny.

Natedény roztok se nemusi filtrovat. Pokud se vSak nafedény roztok filtruje, doporucuji se
filtry na bazi polyethersulfonu (PES), polyvinylidenfluoridu (PVDF) nebo hydrofilniho
polysulfonu (HPS). Nepouzivejte filtry vyrobené z nylonu nebo smési esterti celulozy (MCE).
Béhem infuze chraiite intravendzni vak pied svétlem pomoci kryti blokujiciho ultrafialové
zafeni (napf. jantarové hnédé, tmave hnédé nebo zelené vaky nebo hlinikova folie). Infuzni set
pred svétlem chranény byt nemusi.

Natedény roztok podavejte infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti 50 ml/h pfi pokojové teploté

(20 °C - 25 °C). Chraiite pied svétlem. Doporucuji se infuzni sety vyrobené z PVC (obsahujici
nebo neobsahujici DEHP), polyolefinu (polypropylenu a/nebo polyethylenu) nebo
polybutadienu.

Ptipravek BESPONSA se nesmi misit s dal$imi lé¢ivymi ptipravky ani se nesmi spolecné podéavat
V jedné infuzi.

V tabulce 8 jsou uvedeny doby a podminky uchovavani pro rekonstituci, fedéni a podavani piipravku

BESPONSA.
Tabulka 8. Doby a podminky uchovavani rekonstituovaného a nai‘edéného roztoku
pripravku BESPONSA
«— Maximalni doba mezi rekonstituci a koncem podavani < 8 hodin? —
Rekonstituovany roztok Nai'edény roztok
Po zahdjeni Fedéni Podani
Rekonstituovany roztok Natedény roztok pouzijte Pokud se natedény roztok
pouzijte okamzité nebo po okamzité nebo po jeho uchovava v chladnicce
jeho uchovani v chladni¢ce uchovani pfi pokojové teploté¢ | (2 °C - 8 °C), umistéte jej do
(2°C-8°C)po dobu az (20 °C - 25 °C) nebo pokojové teploty (20 °C - 25 °C)
4 hodin. Chrarite pfed Vv chladniéce (2 °C - 8 °C). ptiblizn€ 1 hodinu pfed
svétlem. Chrarite pfed Maximéalni doba mezi podanim. Nafedény roztok
mrazem. rekonstituci a koncem podavejte infuzi po dobu
podavani musi byt <8 hodin a | 1 hodiny rychlosti 50 ml/h pti
doba mezi rekonstituci a pokojové teploté
fedénim musi byt < 4 hodiny. | (20 °C - 25 °C). Chraiite pied
Chraiite pied svétlem. Chrante | svétlem.
pred mrazem.

2 Doba mezi rekonstituci a fedénim musi byt < 4 hodiny.

Likvidace

Ptipravek BESPONSA je urcen pouze k jednorazovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1200/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. ¢ervna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU
5. Fijna 2018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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