PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BESPONSA 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

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) sloZzeny z rekombinantni humanizované
monoklonalni protilatky IgG4 kappa namitené proti antigenu CD22 (vyrobené technologii
rekombinace DNA v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika), 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 témér bily lyofilizovany kolac 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 prekurzord B-bunék. U dospélych pacientt s
Philadelphia chromozom pozitivni (Ph") relabujici nebo refrakterni ALL z prekurzort B-bunék je
vyzadovano pfedchozi selhani 1éby alespoii 1 inhibitorem tyrosinkindzy (TKI).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek BESPONSA se musi podévat pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti v podavani
protinadorové terapie, a ve zdravotnickém zatizeni, kde je okamzité k dispozici kompletni vybaveni
pro resuscitaci.

Pti zvazovani pouziti ptipravku BESPONSA k 1é¢bé relabujici nebo refrakterni ALL z prekurzorti B-
bunék je pred zah4jenim 1écby vyzadovana pocatecni CD22 pozitivita > 0 % stanovena oveéfenym a
senzitivnim analytickym postupem (viz bod 5.1).

U pacientt s cirkulujicimi lymfoblasty se pfed prvni davkou doporucuje provést cytoredukci
kombinaci hydroxymocoviny, steroidti a/nebo vinkristinu na pocet perifernich blastii < 10 000/mm”.

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

U pacientt s vysokou nadorovou zatézi se pfed podavanim doporucuje premedikace ke snizeni hladiny
kyseliny mocové a hydratace (viz bod 4.4).



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

Davkovani
Ptipravek BESPONSA se podava v 3tydennich nebo 4tydennich cyklech.

U pacientl, u kterych se predpoklada transplantace hematopoetickych kmenovych buné¢k (HSCT) je
doporucena doba podavani 1écby 2 cykly. Treti cyklus se mlze zvazit u téch pacientt, ktefi po

2 cyklech nedosahnou kompletni remise (CR) nebo kompletni remise s netplnou obnovou
hematologickych parametrti (CRi) a negativniho minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRD) (viz
bod 4.4). U pacientt, kteti nepodstoupi HSCT, lze podéavat dalsi 1écebné cykly az do maximalniho
poctu 6 cyklt. U pacientt, ktefi béhem 3 cykld nedosdhnou CR/CRi, se ma [é¢ba ukonit.

V tabulce 1 jsou uvedeny doporucené rezimy davkovani.

Doporuéena celkova dévka piipravku BESPONSA v prvnim cyklu je pro viechny 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 trvéani 1. cyklu je 3 tydny, Ize ji viak prodlouzit na 4 tydny, pokud pacient doséhne
CR nebo CRi a/nebo je zapotiebi doba pro zotaveni pacienta z ptipadnych nezadoucich G¢inki.

Doporuéena celkova davka piipravku BESPONSA v naslednych 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 pacientd, kteti 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 pacientt, ktefi nedosahli CR/CRi. Nasledné
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 nisledné cykly v zdvislosti na odpovédi na 1é¢bu
Pacienti, ktefi dosahli CR® nebo CRi:
Davka (mg/m’) 0,5 | 0,5 | 0,5
Délka cyklu 28 dni®
Pacienti, ktefi nedosahli CR® ani CRi‘:
Déavka (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Délka cyklu 28 dni*

Zkratky: ANC = absolutni pocet neutrofilt;; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s netiplnou
obnovou hematologickych parametru.

?  +/-2 dny (udrZujte odstup mezi ddvkami minimalné 6 dni).

® U pacientd, kteti dosahli 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 zacina 21. den).

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

CRi je definovana jako < 5 % blasti v kostni dfeni a nepfitomnost leukemickych blastti v periferni krvi,
netplné obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty < 100 x 10°/1 a/nebo ANC < 1 x 10°/1)

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 bezpe&nost

a snasenlivost (viz bod 4.4). Lécba nékterych nezadoucich u¢inkt 1é¢ivého pripravku mize vyzadovat
preruseni podavani a/nebo snizeni davky nebo trvalé ukonceni 1é€by ptipravkem BESPONSA (viz
body 4.4 a 4.8). Pokud se davka snizuje v dusledku toxicity souvisejici s pfipravkem BESPONSA,
nesmi se davka znovu zvySovat.

V tabulce 2 a tabulce 3 jsou uvedeny doporucené postupy pro upravu davkovani v pripade
hematologickych, respektive nehematologickych toxicit. Podavani pfipravku BESPONSA v pribéhu
1é¢ebného cyklu (tj. 8. a/nebo 15. den) se nemusi pierusovat v disledku neutropenie nebo
trombocytopenie; preruseni podavani v prubehu cyklu se v§ak doporucuje u nehematologickych
toxicit.

Tabulka 2. Uprava davkovani p¥i hematologickych toxicitach na za¢itku 1é¢ebného cyklu

(1. den)

Hematologicka toxicita Toxicita a dprava davkovani

Hladiny pted 1é¢bou ptipravkem

BESPONSA:
ANC byla > 1x 10”/1 Pokud ANC klesne, pieruste pristi [é¢ebny cyklus az do Gpravy

ANC na > 1x 10”/1.

pocet trombocytt byl Pokud pocet trombocytt klesne, pieruste ptisti [éCebny cyklus
>50x 10°/1° az do tpravy podtu trombocytii na > 50x 10°/1°.
ANC byl < 1x 10”/1 a/nebo Pokud ANC a/nebo pocet trombocytt klesne, preruste pristi
pocet trombocytl byl lécebny cyklus az do vyskytu nejméné jedné nasledujici
<50x 10°/1° okolnosti:

- uprava ANC a pocet trombocyti alespoil na pocatecni hladiny
v pfedchozim cyklu nebo

- iprava ANC na > 1x 10”/1 a Giprava poétu trombocytii na
>50x 10%/1* nebo

- stabilni onemocnéni nebo jeho zlepseni (dle nejnovéjsiho
vysetfeni kostni dfen€) a pokles ANC a poctu trombocytil se
pfipisuje ptivodnimu onemocnéni (neni povazovano za
toxicitu souvisejici s piipravkem BESPONSA).

Zkratka: ANC = absolutni pocet neutrofili.
?  Podet trombocytl 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 davkovini

VOD/SOS nebo jina zavazna Trvale ukoncete 1écbu (viz bod 4.4).

hepatotoxicita

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

a AST/ALT > 2,5 ULN <1,5%x 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 Gprave
celkového bilirubinu na < 1,5% ULN nebo tpravé AST/ALT na
<2,5%x ULN (viz bod 4.4).




Reakce spojena s podavanim
infuze

Preruste infuzi a zahajte odpovidajici farmakologickou 1éc¢bu.
V zavislosti na zavaznosti reakce spojené s podavanim infuze
zvazte ukonceni infuze nebo podani steroidt a antihistaminik.
U zavaznych a zivot ohrozujicich reakci spojenych

s podavanim infuze trvale ukoncete 1écbu (viz bod 4.4).

Nehematologické toxicity
> 2. stupné&” (spojené
s pripravkem BESPONSA)

Lécbu preruste az do Gipravy na hladiny odpovidajici 1. stupni
nebo pocate¢nimu stupni pred kazdou davkou.

Zkratky: ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalu;
VOD/SOS = venookluzivni nemoc/syndrom obstrukce jaternich sinusi.

a

Stupen zavaznosti dle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky Narodniho institutu pro

nadorova onemocnéni (NCI CTCAE), verze 3.0.

V tabulce 4 jsou uvedeny doporucené postupy pro Upravu davkovani v zavislosti na délce preruseni

podavani v dusledku toxicity.

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

Délka preruSeni podavani Uprava davkovani

v dusledku toxicity

<7 dni (v ramci jednoho cyklu) | Pferuste pristi davku (udrzujte odstup mezi davkami minimalné
6 dni).

> 7 dni Vynechejte piisti ddvku v rdmci cyklu.

> 14 dni Po dosazeni adekvatni upravy snizte celkovou davku pro
nasledujici cyklus o 25 %. Pokud je nutna dalsi Giprava
davkovani, pak pro nasledujici cykly snizte pocet davek na
2 davky na cyklus. Pokud 1écba neni tolerovana po 25% snizeni
celkové davky a po nasledném snizeni na 2 davky na cyklus,
pak 1é¢bu trvale ukoncete.

> 28 dni Zvazte trvalé ukonceni 1é¢by piipravkem BESPONSA.

Zvlastni polupace

Starsi osoby

Neni nutna zadna uprava zahajovaci davky podle véku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

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

u pacientll s celkovym bilirubinem > 1,5x ULN a AST/ALT > 2,5% ULN pied podanim davky jsou
omezené. Pferuste podavani az do tipravy celkového bilirubinu na < 1,5 ULN a AST/ALT na
<2,5x ULN pfted kazdou davkou s vyjimkou piipadt, kdy je pti¢inou Gilbertiv syndrom nebo
hemolyza. Trvale ukoncéete 1é¢bu, pokud nedojde k tipravé 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&kou a tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu [CL,,] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min, respektive 15-29 ml/min) (viz
bod 5.2). Bezpecnost a t¢innost pripravku BESPONSA u pacientt s kone¢nym stadiem renalniho

selhéni nebyla hodnocena.




Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku BESPONSA u déti (ve véku 0 az <18 let) nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Ptipravek BESPONSA je ur€en k intravenéznimu podani. Infuze se musi podavat po dobu 1 hodiny.
Ptipravek BESPONSA nesmi byt podan jako rychla intravendzni nebo bolusova injekce.

Ptipravek BESPONSA se musi pfed poddnim rekonstituovat a natedit. Navod k rekonstituci
a nafedéni piipravku BESPONSA pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 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 (napft. cirh6zou, nodularni regenerativni
hyperplazii, aktivni hepatitidou).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Dohledatelnost

K lepsi dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravki je nutné do pacientovy dokumentace
piehledné zaznamenat nazev a Cislo Sarze podavaného ptipravku.

Hepatotoxicita, véetné venookluzivni jaterni nemoci / syndromu obstrukce jaternich sinusu

(VOD/SOS)

Hepatotoxicita, véetné zavazné, zivot ohrozujici a nékdy fatalni VOD/SOS, byla hlaSena u pacientt
s relabujici nebo refrakterni ALL, kteti dostavali piipravek BESPONSA (viz bod 4.8). Ptipravek
BESPONSA v této populaci pacientli vedl k vyznamné zvySenému riziku VOD/SOS, nez jaké je
spojované se standardnimi chemoterapeutickymi rezimy. Nejpatrnéjsi riziko bylo pozorovano u
pacientt, ktetfi nasledn¢ podstupovali HSCT.

V nésledujicich podskupinéach byla hlaSena cetnost VOD/SOS po HSCT > 50 %:
- pacienti, ktefi dostali pfipravny rezim pro HSCT zahrnujici 2 alkyla¢ni ¢inidla;
- pacienti ve veéku > 65 let; a
- pacienti se sérovym bilirubinem > ULN pfed HSCT.

Vyvarujte se podavani ptipravnych rezimt pro HSCT, které zahrnuji 2 alkyla¢ni ¢inidla. Pe¢livé
zvazte pomér piinosu a rizik pred podanim piipravku BESPONSA pacientiim, u kterych je
pravdépodobné nevyhnutelné podavani piipravnych rezimti pro HSCT, které zahrnuji 2 alkylacni
¢inidla.

U pacientl 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 peclivé sledovany znamky a pfiznaky VOD/SOS (viz bod 4.2).



Mezi dalsi faktory u pacienti, které se zdaji byt spojené se zvySenym rizikem VOD/SOS po HSCT,
patfi pfedchozi HSCT, vék > 55 let, onemocnéni jater v anamnéze a/nebo hepatitida pied 1écbou,
pozdéjsi zachranné terapie a vétsi pocet 1é¢ebnych cykli.

Podani ptipravku BESPONSA pacientim, ktefi v minulosti podstoupili HSCT, je tfeba dukladné
zvazit. V klinickych hodnocenich pacientt s relabujici nebo refrakterni ALL, ktefi byli 1é¢eni
ptipravkem BESPONSA, nebyli Zadni pacienti, kteti by v pfedchozich 4 mésicich podstoupili HSCT.

Dtikladné vySetfete pacienty s onemocnénim jater v anamnéze pred zahajenim 1écby pfipravkem
BESPONSA (napt. ultrazvukovy sken, testovani na virovou hepatitidu), aby se vyloucila moznost
probihajiciho t¢zkého onemocnéni jater (viz bod 4.3).

U pacientl podstupujicich HSCT je doporucena doba trvani 1é¢by 2 cykly (maximalné 3 cykly), aby se
snizilo riziko VOD/SOS (viz bod 4.2).

Peclivé sledujte znamky a ptiznaky VOD/SOS u vSech pacienttl, a to zejména po podstoupeni HSCT.
Znamky mohou zahrnovat zvyseni celkového bilirubinu, hepatomegalii (ktera mize byt bolestiva),
rychly ptirtstek télesné hmotnosti a ascites. Sledovani pouze celkového bilirubinu nemusi odhalit
vSechny pacienty s rizikem VOD/SOS. U vSech pacienti sledujte jaterni testy, véetné ALT, AST,
celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy, a to pred kazdou davkou pfipravku BESPONSA i po ni.
U pacient(l, u nichz se objevi abnormalni jaterni testy, se maji ¢astéji sledovat jaterni testy a klinické
znamky a pfiznaky hepatotoxicity. U pacientq, kteti podstupuji HSCT, peclive sledujte jaterni testy
béhem prvniho mésice po HSCT a poté méné Casto, v souladu se standardnimi 1ékafskymi postupy.
Zvyseni hodnot jaternich testi mize vyzadovat preruseni podavani, snizeni davky nebo trvalé
ukonceni 1écby ptipravkem BESPONSA (viz bod 4.2).

Lécba ma byt trvale ukoncena, pokud se vyskytne VOD/SOS (viz bod 4.2). V ptipad€ zavazné
VOD/SOS zahajte 1é¢bu v souladu se standardnimi lékaiskymi postupy.

Myelosuprese/cytopenie

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

Pred podanim kazdé davky piipravku BESPONSA zkontrolujte krevni obraz a béhem 1écby sledujte
znamky a pfiznaky infekce, krvaceni a jinych myelosupresivnich ucinkii. Podle potieby podejte
profylakticka antiinfektiva a zaved’'te kontrolni testy béhem 1é¢by a po jejim ukonceni.

Lécba zavazné infekce, krvaceni a jinych myelosupresivnich u€inkt, veetné zadvazné neutropenie nebo
trombocytopenie, mize vyzadovat pieruSeni podavani, snizeni ddvky nebo ukonceni 1écby (viz

bod 4.2).

Reakce spojené s podavanim infuze

U pacientt, 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 peclivé sledujte potencidlni nastup
reakci spojenych s podavanim infuze vcetné pfiznakd, jako jsou hypotenze, navaly horka nebo dychaci
obtize. Pokud se vyskytne reakce spojena s podavanim infuze, preruste infuzi a zaved’te odpovidajici
farmakologickou 1é¢bu. V zavislosti na zavaznosti reakce spojené s podavanim infuze zvazte ukon¢eni



infuze nebo podani steroidt a antihistaminik (viz bod 4.2). U zavaznych a zivot ohrozujicich reakci
spojenych s podavanim infuze trvale ukoncete 1éCbu (viz bod 4.2).

Syndrom nddorového rozpadu (TLS)

U pacientt, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, byl hlaSen TLS, ktery mlze byt Zivot ohrozujici
nebo fatalni (viz bod 4.8).

U pacientt s vysokou nadorovou zatézi se pfed podavanim doporucuje premedikace ke snizeni hladiny
kyseliny mocové 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 pacientt, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.8 a 5.2).

Ptipravek BESPONSA se ma podavat s opatrnosti u pacientt, ktefi maji prodlouzeni QT intervalu

v anamnéze nebo k nému maji predispozice, uzivaji 1éCivé piipravky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji
QT interval (viz bod 4.5), a u pacientt s elektrolytovymi poruchami. VySetieni EKG a elektrolyti je
tteba provést pred zahajenim 1éCby a pravidelné je kontrolovat v priibéhu 1écby (viz body 4.8 a 5.2).

ZvySena amylaza a lipaza

U pacientt, ktefi 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 pii 1é¢bé
nasledujte standardni 1ékatské postupy.

Imunizace

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1é€by nebo po 1écbé piipravkem
BESPONSA nebyla studovana. O¢kovani zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje nejméné 2
tydny pted zacatkem 1é¢by piipravkem BESPONSA, béhem 1é¢by a az do obnoveni B lymfocytd po
poslednim lé¢ebném 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 udaju ziskanych in vitro je nepravdépodobné, zZe by soubézné podavani inotuzumab
ozogamicinu s inhibitory nebo induktory enzymi 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 substratti enzymti CYP a ze by
N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazid zménil expozici substratii enzymt UGT nebo
hlavnich transportéra 1éku.

U pacientt, ktefi dostavali inotuzumab ozogamicin, byl pozorovan prodlouzeny QT interval (viz
bod 4.4). Proto je tieba peclivé zvazit soubézné pouzivani inotuzumab ozogamicinu s 1éCivymi
ptipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval nebo indukuji torsades de pointes. V piipadé
kombinaci s takovymi lé¢ivymi ptipravky je nutné kontrolovat QT interval (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku se v pribéhu 1éby piipravkem BESPONSA musi vyvarovat otéhotnéni.

Zeny musi béhem 1é&by piipravkem BESPONSA a nejméné 8 mésicti po posledni davce pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi, jejichz partnerky jsou ve fertilnim ve€ku, musi béhem lécby ptipravkem
BESPONSA a nejméné 5 mésicti po posledni ddvce pouzivat ucinnou antikoncepci.

Té&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 zenam
zpiisobovat embryofetalni poskozeni. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek BESPONSA se smi v t¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz potencialni pfinos pro matku
pfevazuje nad potencidlnimi riziky pro plod. T¢hotné Zeny nebo pacientky, které oté¢hotni v priibéhu
1é¢by inotuzumab ozogamicinem, nebo 1éCeni pacienti muzského pohlavi, jejichZ partnerka je t€hotna,
musi byt upozornéni na potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neexistuji zadné udaje o pfitomnosti inotuzumab ozogamicinu nebo jeho metabolitt v lidském
matefském mléce, ucincich na kojené déti nebo ucincich na tvorbu mléka. Vzhledem k potencialnim
nezadoucim ucinktim na kojené déti nesmi Zeny kojit béhem 1écby pripravkem BESPONSA a nejméné
2 mésice po posledni davce (viz bod 5.3).

Fertilita

Podle neklinickych zjisténi tykajicich bezpecnosti mtize 1é¢ba inotuzumab ozogamicinem ovlivnit
fertilitu u muza a Zen (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zaddné informace o fertilité pacientli. Muzi

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

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek BESPONSA mtiZze mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti mohou
béhem lécby piipravkem BESPONSA pocitiovat inavu (viz bod 4.8). Proto se pfi fizeni nebo obsluze
strojii doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi (> 20 %) nezadoucimi G¢inky byly trombocytopenie (51 %), neutropenie (49 %),
infekce (48 %), anémie (36 %), leukopenie (35 %), inava (35 %), krvaceni (33 %), pyrexie (32 %),
nauzea (31 %), bolest hlavy (28 %), febrilni neutropenie (26 %), zvySené transaminazy (26 %), bolest
biicha (23 %), zvySena gamaglutamyltransferaza (21 %) a hyperbilirubinemie (21 %).

Nejcastejsimi (= 2 %) zavaznymi nezadoucimi G¢inky u pacientli lécenych piipravkem BESPONSA
byly infekce (23 %), febrilni neutropenie (11 %), krvaceni (5 %), bolest bticha (3 %), pyrexie (3 %),
VOD/SOS (2 %) a tinava (2 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V tabulce 5 jsou uvedeny nezadouci ucinky hlasené u pacientt s relabujici nebo refrakterni ALL, ktefi

dostavali pripravek BESPONSA.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémt a frekvence, ktera je definovana
pomoci nasledujici klasifikace: velmi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 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 t€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 5.

Nezadouci u¢inky hlaSené u pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL

z prekurzori B-bunék, ktei'i dostavali pripravek BESPONSA

Tiida organovych systémi
podle databize MedDRA

Velmi casté

Casté

Infekce a infestace

Infekce (48 %)" (véetné sepse
a bakteriemie [16 %],
mykotické infekce [9 %],
infekce dolnich cest
dychacich [12 %], infekce
hornich cest dychacich

[12 %], bakterialni infekce

[1 %], virové infekce [8 %],
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 %) (vetné
krvaceni do centralniho
nervového systému [1 %],
krvaceni v horni casti
zazivaciho traktu [5 %],
krvaceni v dolni ¢asti
zazivaciho traktu [4 %],
epistaxe [15 %])

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bticha (23 %)
Zvraceni (15 %)
Prtjem (17 %)
Nauzea (31 %)
Stomatitida (13 %)
Zacpa (17 %)

Ascites (4 %)
Bfisni distenze (6 %)

Poruchy jater a zlu€ovych cest

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

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

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

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

Vysetfeni Zvysena alkalicka fosfataza Prodlouzeny QT interval na
(13 %) zaznamu EKG (1 %)
Zvysena amylaza (5 %)
Zvysend lipaza (9 %)

Poranéni, otravy a procedurdlni | Reakce spojend s infuzi
komplikace (10 %)

Nezadouci G¢inky zahrnovaly vSechny piihody souvisejici s 1é€bou bez ohledu na kauzalitu, které se objevily
v 1. den 1. cyklu nebo pozdéji az do 42 dni po posledni davce piipravku BESPONSA, avSak pfed zahajenim
nové protinadorové 1é¢by (véetné HSCT).

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

verze 18.1.

Zkratky: ALL = akutni lymfoblasticka leukemie; EKG = elektrokardiografické vysetieni;

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

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

Do krvaceni spadaji také dalsi typy krvaceni (16 %). Poznamka: u pacienti se mohl vyskytnout > 1 typ
krvaceni.

VOD zahrnuje 1 dal$iho pacienta s venookluzivni jaterni nemoci, ktera se vyskytla 56. den bez provedené
HSCT. VOD/SOS byla také hlasena u 17 pacienttl po nasledné HSCT.

b

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hepatotoxicita, véetné venookluzivni jaterni nemoci / syndromu obstrukce jaternich sinusii

(VOD/SOS)

V pivotni klinické studii (N = 164) byla VOD/SOS hlasena u 22 (13 %) pacientd, mimo jiné u 5 (3 %)
pacient béhem hodnocené 1é¢by nebo nasledného sledovani bez provedeni HSCT. Ze 77 pacientt,
kteti podstoupili naslednou HSCT (a z nichZ 6 podstoupilo dodate¢nou zachrannou terapii po 16cbé
piipravkem BESPONSA a pied pfikro¢enim k HSCT), byla VOD/SOS hlasena u 17 (22 %) pacientu.
Pét ze 17 ptithod VOD/SOS, k nimz doslo po HSCT, bylo fatalnich.

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 1é¢by inotuzumab ozogamicinem avsak bez
provedeni HSCT, byli také 2 pacienti, u nichz byla pted 1é¢bou ptipravkem BESPONSA provedena
HSCT.

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

iponi, au 12/66 (18 %) pacientt, kterym byla HSCT provedena pouze po 1écbé ptipravkem
BESPONSA.

Co se tyce dalsich rizikovych faktort, VOD/SOS byla hlaSena u 6/11 (55 %) pacientil, ktefi
podstoupili ptipravny rezim HSCT zahrnujici 2 alkylac¢ni ¢inidla, a u 8/52 (15 %) pacientd, kteti
podstoupili pripravny rezim HSCT zahrnujici 1 alkyla¢ni ¢inidlo, u 7/17 (41 %) pacientt ve véku >
55 let a 10/60 (17 %) pacientd ve veéku < 55 let, au 7/12 (58 %) pacientl s hladinou sérového
bilirubinu > ULN pied HSCT a u 10/65 (15 %) pacientt s hladinou sérového bilirubinu < ULN pied
HSCT.

V pivotni studii (N = 164) byly hlaSeny hyperbilirubinemie a zvySené transamindzy u 35 (21 %),
respektive 43 (26 %) pacientll. U 9 (6 %), respektive 11 (7 %) pacientti byl hlasen > 3. stupen
hyperbilirubinemie a zvySenych transaminaz. Median doby do nastupu hyperbilirubinemie a
zvySenych transamindz byl 73 dni, respektive 29 dni.

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

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

u 81 (49 %) pacienti. 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 %) pacientti. Febrilni neutropenie, kterd mtze byt Zivot ohrozujici, byla hlaSena u 43 (26 %)
pacientu.

Informace o klinické 1é¢beé myelosuprese/cytopenii viz bod 4.4.
Infekce

V pivotni studii (N = 164) byly infekce, véetné zavaznych infekei, z nichz nékteré byly zivot
ohrozujici nebo fatalni, hlaSeny u 79 (48 %) pacientt. Frekvence konkrétnich typt infekci byly: sepse
a bakteriemie (16 %), infekce dolnich cest dychacich (12 %), infekce hornich cest dychacich (12 %),
mykotické infekce (9 %), virové infekce (8 %), gastrointestinalni infekce (4 %), kozni infekce (4 %) a
bakterialni infekce (1 %). Fatalni infekce v¢etn€ pneumonie, neutropenické sepse, septického Soku

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

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

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

u 54 (33 %) pacientt. Frekvence konkrétnich typt krvaceni/krvacivych piihod byly: epistaxe (15 %),
krvaceni v horni ¢asti zazivaciho traktu (5 %), 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 piihoda 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 lécbe.

Informace o klinické 1é¢b¢ reakei spojenych s infuzi viz bod 4.4.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

V pivotni studii (N = 164) byl TLS, ktery mtize byt zivot ohrozujici nebo fatalni, hlaSen u 4/164 (2 %)
pacientt. U 3 (2 %) pacientti byl hlaSen TLS 3/4. stupné. TLS se vyskytoval kratce po ukonceni infuze
inotuzumab ozogamicinu a odeznél po farmakologické 1é¢bé.

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

Prodlouzeni QT intervalu

V pivotni studii (N = 164) bylo u 4/162 (3 %) pacienti zjisténo zvySeni QT intervalu po korekci na
srde¢ni frekvenci podle vzorce Fridericia (QTcF) > 60 ms oproti po¢ate¢ni hodnoté. U zadnych
pacienti nebyly hodnoty QTcF > 500 ms. U 2/164 (1 %) pacientd bylo hlaSeno prodlouzeni QT

intervalu 2. stupné. Nebylo hlaseno zadné prodlouzeni QT intervalu > 3. stupné€ nebo piihoda torsades
de pointes.
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Informace k pravidelnym kontroldm EKG a hladin elektrolytt viz bod 4.4.
ZvySena amyldza a lipaza

V pivotni studii (N = 164) byla zvySena amylaza hlaSena u 8 (5 %) pacientl a zvySena lipaza u
15 (9 %) pacientti. U 3 (2 %) pacientil byl hlaSen > 3. stupen zvysSené amylazy au 7 (4 %) pacientli >
3. stupen zvysené lipazy.

Informace k pravidelnym kontrolam zvySené amylazy a lipazy viz bod 4.4.
Imunogenicita

V klinickych studiich piipravku BESPONSA u pacientt s relabujici nebo refrakterni ALL m¢lo
7/236 (3 %) pacientdi pozitivni test na protilatky proti inotuzumab ozogamicinu. Zadny pacient nemél
pozitivni test na neutralizacni protilatky proti inotuzumab ozogamicinu. U pacientl s pozitivnim
testem na protilatky proti inotuzumab ozogamicinu nebyl v populacni farmakokinetické analyze
zjistén zadny Gc¢inek na clearance piipravku BESPONSA. Ke zhodnoceni vlivu protilatek proti
inotuzumab ozogamicinu na u¢innost a bezpecnost nebyl k dispozici dostatecny pocet pacientd.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 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 miize vést ke stejnym nezadoucim ucinkim jako reakce pozorované pti doporucené
terapeutické davce (viz bod 4.8).

V piipadé predavkovani se musi infuze docasné prerusit a sledovat pacienty kviili jaternim

a hematologickym toxicitdm (viz bod 4.2). Po ipravé vSech toxicit je tieba zvazit obnoveni 1écby
ptipravkem 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 1é¢iva 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 kovalentn¢€ navazan prosttednictvim kyselinou

Stépitelného linkeru. Neklinické udaje napovidaji, Ze protinddorova aktivita ptipravku BESPONSA
vychazi z vazby ADC na nadorové bunky exprimujici CD22, nasledné internalizace komplexu
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ADC-CD22 a uvolnéni N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazidu uvniti bun¢k prostfednictvim
hydrolytického §tépeni linkeru. Aktivace N-acetyl-gama-kalicheamicin dimethylhydrazidu indukuje
dvouretézcové zlomy DNA, coz nasledné vyvolava zastavu bunééného cyklu a apoptickou bunécnou
smrt.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

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

Bezpecnost a ucinnost pripravku BESPONSA u pacientt s relabujici nebo refrakterni CD22-pozitivni
ALL byla hodnocena v oteviené, mezinarodni, multicentrické studii faze III (studie 1), ve které byli
pacienti randomizovani k 1é¢bé piipravkem BESPONSA (N = 164 [164 pacientd dostalo 1é¢bu]), nebo
k chemoterapii dle volby zkousejiciho lékate (N = 162 [143 pacientli dostalo 1écbu]), konkrétné se
jednalo o kombinace fludarabin plus cytarabin plus faktor stimulujici kolonie granulocyti (FLAG)

(N =102 [93 pacientt dostalo 1é¢bu]), mitoxantron/cytarabin (MXN/Ara-C) (N = 38 [33 pacientt
dostalo 1é¢bu]) nebo vysokych davek cytarabinu (HIDAC) (N = 22 [17 pacientt dostalo 1é¢bul]).

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

Exprese CD22 byla vySetfovana prutokovou cytometrii z aspiratu kostni diené. U pacienti s
nevhodnym vzorkem z aspirace kostni dfené se testoval vzorek periferni krve. U pacienti s
nevhodnym aspiratem kostni dien¢ a nedostatecnym poctem cirkulujicich blastil se exprese CD22
zjistila imunohistochemicky.

Pti klinicke studii byla senzitivita n€kterych testti 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 % blastl v kostni dieni a museli absolvovat 1 nebo 2 ptedchozi rezimy
induk¢ni chemoterapie ALL. U pacientii s Ph+ ALL z prekurzort B-bun¢k 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 16€b¢ pacientu.

Soubéznymi primarnimi cilovymi parametry byla CR/CRi, vyhodnocend zaslepenou nezavislou
komisi pro posuzovani cilovych parametri (EAC), a celkové preziti (OS). Mezi sekundarni cilové
parametry patfily negativni MRD (viz tabulka 1 v bodé 4.2), doba trvani remise (DoR), ¢etnost HSCT
a preziti bez progrese (PFS).

Primérni analyza CR/CRi a negativni MRD byla provedena u pivodnich 218 randomizovanych
pacientl a analyza OS, PFS, DoR a ¢etnosti HSCT byla provedena u vSech 326 randomizovanych
pacientu.

Ze vsech 326 randomizovanych pacientt (populace ITT) 215 (66 %) pacientti podstoupilo 1 ptedchozi
1é¢ebny rezim a 108 (33 %) pacientd podstoupilo 2 predchozi 1éCebné rezimy proti ALL. Median véku
byl 47 let (rozsah: 18-79 let), u 206 (63 %) pacienti trvala prvni remise < 12 mésicti a 55 (17 %)
pacientt podstoupilo HSCT pted 1é€bou ptipravkem BESPONSA nebo chemoterapii dle volby
zkousejiciho 1ékafe. Celkem 276 (85 %) pacienttl mélo Ph™ ALL. Ze 49 (15 %) pacienti s Ph™ ALL

4 pacienti nepodstoupili pfedchozi 1é€bu TKI, 28 pacientti podstoupilo 1 pfedchozi 1é¢bu TKI a

17 pacientl podstoupilo 2 pfedchozi 1écby TKI. Nejcastéji podavanym typem TKI byl dasatinib

(42 pacientii) a druhy nejcastéjsi byl imatinib (24 pacienti).

Pocatecni charakteristiky byly u ptivodnich 218 randomizovanych pacienti obdobné.

Z celkového poctu 326 pacientt (populace ITT) se od 253 pacientd podafilo ziskat vzorky, které bylo
mozné vysetfit na CD22 v mistni i centralni laboratoti. Podle vysledki testl v centralni laboratoti
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melo 231/253 (91,3 %) pacientli na pocatku > 70 % CD22-pozitivnich leukemickych blastt. Dle
vysledka testll z mistnich laboratofi plati tento vysledek pro 130/253 (51,4 %) pacientt.

V tabulce 6 jsou uvedeny vysledky ucinnosti z této studie.
Tabulka 6. Studie 1: Vysledky ucinnosti u pacientii ve véku > 18 let s relabujici nebo

refrakterni ALL z prekurzori B-bunék, ktefi podstoupili 1 nebo 2 predchozi
1é¢ebné rezimy proti ALL

BESPONSA HIDAC, FLAG nebo
(N=109) MXN/Ara-C (N =109)
CRY/CRi"; n (%) [95% CI] 88 (80,7 %) 32 (29,4 %)
[72,1 % - 87,7 %] [21,0 % - 38,8 %]
2strannd 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 %]
2strannd 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 %]
CI] 2strannd p-hodnota < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG nebo
(N=164) MXN/Ara-C (N = 162)
Median OS; mésice [95% CI] 7,7 6,7
[6,0 az 9,2] [4,9 az 8,3]
Relativni riziko [95% CI] = 0,770 [0,599-0,990]
2strannd p-hodnota = 0,0407
Median PFS®"; mésice [95% CI] 5,0 1,8
[3,7 az 5,6] [1,5az2,2]
Relativni riziko [95% CI] = 0,452 [0,349-0,586]
2stranna p-hodnota < 0,0001
Median DoR#; mésice [95% CI] 3,7 0,0
[2,8 az 4,3] [-,-]
Relativni riziko [95% CI] = 0,468 [0,363-0,603]
2strannd p-hodnota < 0,0001

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

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s netplnou obnovou
hematologickych parametrti; DoR = doba trvani remise; EAC = komise pro posouzeni cilovych parametr;
FLAG = fludarabin + cytarabin + faktor stimulujici kolonie granulocytti; HIDAC = vysoké davky cytarabinu;
HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék; ITT = intent-to-treat; MRD = minimalni
rezidualni onemocnéni; MXN = mitoxantron; N/n = pocet pacientdl; OS = celkové preziti; PFS = preziti bez
progrese.

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

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

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

v periferni krvi, ¢aste¢né obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty < 100 x 10°/1 a/nebo ANC
<1 x 10°/1) a uprava jakéhokoli extramedularniho onemocnéni.

Negativni MRD byla definovana podle vySetfeni pritokovou cytometrii jako pocet leukemickych bunék
<1x10™*(<0,01 %) jadernych bungk kostni dieng.

Cetnost byla definovana jako po&et pacientd, kteii dosahli negativni MRD, vydéleny celkovym po&tem
pacientt, ktefi dosahli CR/CRi dle EAC.

PFS bylo definovano jako doba od data randomizace do prvniho data vyskytu nasledujicich pfihod: smrt,
progresivni onemocnéni (véetné objektivni progrese, relapsu po CR/CRi, ukonceni l1écby v dusledku
celkového zhorSeni zdravotniho stavu) a zahdjeni nové indukéni terapie nebo HSCT po terapii bez dosazeni
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CR/CRi.

Podle standardni definice PFS (doba od data randomizace do prvniho data vyskytu nasledujicich ptihod:
smrt, progresivni onemocnéni, véetné objektivni progrese a relapsu po CR/CRi) bylo HR 0,535 (2stranna p-
hodnota < 0,0001) a median PFS byl 5,6 mésice v ramenu s piipravkem BESPONSA a 3,6 mésice v ramenu
s chemoterapii dle volby zkousejiciho.

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 pacientd bez remise byla zadana nulova doba trvani
s fiktivni ptihodou.

f

Z 218 ptuvodnich randomizovanych pacientll dosahlo CR/CRi v ramenu s piipravkem BESPONSA
64/88 (73 %) pacientl reagujicich na 1é¢bu dle EAC v 1. cyklu a 21/88 (24 %) ve 2. cyklu. Po 3. cyklu
nedosahli CR/CRi Zadni dalsi pacienti v ramenu s piipravkem BESPONSA.

Zjisténé parametry CR/CRi a negativni MRD u ptvodnich 218 randomizovanych pacientii byly
konzistentni s vysledky zjisténymi u v§ech 326 randomizovanych pacientt.

Pro vSech 326 randomizovanych pacientil byla pravdépodobnost pieziti ve 24. meésici 22,6 %
v ramenu s pripravkem BESPONSA a 9,6 % v ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékare.

Celkem 77/164 (47,0 %) pacientl v ramenu s piipravkem BESPONSA a 33/162 (20,4 %) pacientt v
ramenu s chemoterapii dle volby zkousSejiciho 1¢kate nasledné podstoupilo HSCT. Mezi tyto pacienty
patfilo 71 pacienti v ramenu s piipravkem BESPONSA a 18 pacienti v ramenu s chemoterapii dle
volby zkousejiciho 1ékare, ktefi postoupili pfimo k HSCT. U téchto pacienti, ktefi postoupili pfimo k
HSCT, byl median doby mezi posledni davkou inotuzumab ozogamicinu a HSCT 4,9 tydne

(rozsah: 1-19 tydnd). U pacientdl, ktefi podstoupili HSCT, bylo pozorovano lepsi OS u ptipravku
BESPONSA oproti chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékare. PrestoZe v ramenu s piipravkem
BESPONSA byl pozorovan vyssi vyskyt ¢asnych umrti po HSCT (az do 100. dne), byl u pfipravku
BESPONSA patrny ptinos pro dlouhodobé prezivani. U pacientt, ktefi podstoupili nasledné HSCT,
byl v ramenu s ptipravkem BESPONSA median OS 11,9 mésice (95% CI: 8,6; 20,6) a
pravdépodobnost preziti ve 24. mésici byla 38,9 % (95% CI: 27,6; 50,0), zatimco v ramenu s
chemoterapii dle volby zkousejiciho lékate byl median OS 16,7 mésice (95% CI: 14,6; 27,8) a
pravdépodobnost preziti ve 24. mésici byla 35,7 % (95% CI: 16,3; 55,8).

Podle exploracni analyzy méli pacienti s pfiznivéj$imi prognostickymi faktory (doba trvani prvni
remise > 12 meésici, zachranna terapie 1, vék < 55 let, Ph’, bez ptedchozi HSCT, > 90 % leukemickych
blastl pozitivnich na CD22 na pocatku 1écby, bez perifernich blastl na pocatku 1écby a hemoglobin na
pocatku 1écby > 10 g/dl) lepsi vysledky v parametru OS. Pacienti se zménami genu leukemie smiSené
linie (MLL), v¢etné (4 : 11), kteti maji pred 1é€bou obecné nizsi expresi antigenu CD22, méli po 1é¢bé
ptipravkem BESPONSA nebo chemoterapii dle volby zkouSejiciho 1¢kate horsi vysledky v parametru
OS.

U vysledki hlaSenych pacienty byla vétSina skore z hodnoceni funkci a ptiznakt ve prospéch
ptipravku BESPONSA v porovnani s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékate. U vysledki
hlasenych pacienty a méfenych pomoci hlavniho dotazniku k hodnoceni kvality Zivota Evropské
organizace pro vyzkum a lécbu onkologickych onemocnéni (EORTC QLQ-C30) vedl pripravek
BESPONSA v porovnani s chemoterapii dle volby zkousejiciho Iékate k vyznamné lepSim
vypoétenym stiednim skore po zahajeni 1éCby (pripravek BESPONSA versus chemoterapie dle volby
zkousSejiciho 1ékafe) u vykonavani funkci (64,7 versus 53,4; p = 0,0065), télesnych funkci (75,0 versus
68,1; p=0,0139), socialniho fungovani (68,1 versus 59,8; p = 0,0336) a ztraty chuti (17,6 versus 26,3;
p = 0,0193). Pfestoze nebylo dosazeno statistické vyznamnosti, pfipravek BESPONSA vedl k lepSim
vypoétenym stiednim skore po zahajeni 1é¢by (pripravek BESPONSA versus chemoterapie dle volby
zkousejiciho lékate) u celkového zdravotniho stavu/kvality Zivota (QoL) (62,1 versus 57,8;

p = 0,1572), kognitivnich funkci (85,3 versus 82,5; p = 0,1904), dyspnoe (14,7 versus 19,4;

p =0,1281), prijmu (5,9 versus 8,9; p = 0,1534), tinavy (35,0 versus 39,4; p = 0,1789), nauzea a
zvraceni (8,7 versus 10,4; p=0,4578), finan¢nich problému (29,5 versus 32,0; p = 0,4915), insomnie
(25,4 versus 27,1; p=0,6207) a bolesti (21,3 versus 22,0; p = 0.8428). Prestoze nebylo dosazeno
statistické vyznamnosti, ptipravek BESPONSA vedl k hor$im vypoétenym stiednim skore po zahajeni
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1é¢by (pripravek BESPONSA versus chemoterapie dle volby zkousejiciho lékafe) u emocniho
fungovani (77,4 versus 79,6; p = 0,3307) a zacpy (12,1 versus 10,7; p = 0,6249). U vysledka
hlasenych pacienty a méfenych pomoci dotazniku EuroQoL s 5 dimenzemi (EQ-5D), tfebaze nebylo
dosazeno statistické vyznamnosti, vedl pfipravek BESPONSA k lep§im vypoctenym stiednim skore
po zahajeni lécby (ptipravek BESPONSA versus chemoterapie dle volby zkousejiciho 1€kate)

v indexu EQ-5D (0,80 versus 0,76; p = 0,1710) a na vizualni analogové skale EQ (EQ-VAS) (67,1
versus 62,5; p=0,1172).

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

Bezpecnost a ucinnost ptipravku BESPONSA byla hodnocena v jednoramenné, oteviené,
multicentrické studii faze I/II (studie 2). Zpusobili pacienti byli ve véku > 18 let a mé&li relabujici nebo
refrakterni ALL z prekurzord B-bunék.

Z 93 pacientt, ktefi prosli screeningem, bylo 72 pacientl pfifazeno do skupiny s hodnocenym
ptipravkem a léceno ptipravkem BESPONSA. Medidn v€ku byl 45 let (rozsah 20-79); 76,4 % mélo
stav zachrannych terapii > 2; 31,9 % obdrzelo piedchozi HSCT a 22,2 % bylo Ph". Nej¢astéjsimi
pti¢inami ukonceni 1éCby bylo: progrese/relaps onemocnéni (30 [41,7 %)], rezistence onemocnéni
(4 [5,6 %]); HSCT (18 [25,0 %]) a nezadouci pithody (13 [18,1 %]).

V ¢asti 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). Doporuéena davka piipravku
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 pti dosazeni CR/CRIi.

V casti studie odpovidajici fazi I museli mit pacienti za sebou alespon 2 predchozi 1é¢ebné rezimy
proti ALL a pacienti s Ph" ALL z prekurzorti B-bun&k museli podstoupit 1é&bu alespont 1 TKI, kterd
byla netisp&sna. Z 9 pacientli s Ph” ALL z prekurzord B-bunék dostal 1 pacient 1 pfedchozi 1é¢bu TKI
a 1 pacient nedostal zadnou ptedchozi 1é¢bu TKI.V tabulce 7 jsou uvedeny vysledky méfeni ucinnosti
pro tuto studii.

Tabulka 7. Studie 2: Vysledky uc¢innosti u pacienti ve véku > 18 let s relabujici nebo
refrakterni ALL z prekurzori B-bunék, ktefi absolvovali 2 nebo vice
predchozich 1é¢ebnych rezimi proti 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"; mésice [95% CI] 2,2

[1,0 az 3,8]

Negativni MRD® u pacientt, ktefi dosahli CR/CRi; 18/24 (75 %)
getnost’ (%) [95% CI] [53,3 % - 90,2 %]
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Median PFS®; mésice [95% CI] 3,7
[2,6 az 4,7]

Median OS; mésice [95% CI] 6,4
[4,5a279]

Zkratky: ALL = akutni lymfoblasticka leukemie; ANC = absolutni pocet neutrofili; CI = interval
spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s neuplnou obnovou hematologickych
parametrti; DoR = délka trvani remise; HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék;
MRD = minimalni rezidualni onemocnéni; N/n = pocet pacientii; OS = celkové preziti; PFS = pieziti bez
progrese.

ab.edef Definice viz tabulka 6 (s vyjimkou CR,/CRi, které u studie 2 nebylo dle EAC)

V ¢asti studie odpovidajici fazi II podstoupilo 8/35 (22,9 %) pacientti nasledné HSCT.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem BESPONSA u 1 nebo vice podskupin pediatrické populace v 1&¢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 doporu¢enou zahajovaci davkou inotuzumab
ozogamicinu 1,8 mg/m*/cyklus (viz bod 4.2) dosahli ustalené expozice do 4. cyklu. Stfedni (SD)
maximalni sérové koncentrace (C,,,,) inotuzumab ozogamicinu byla 308 ng/ml (362). Stiedni (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 ptiblizn€ 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).

Eliminace

Farmakokinetika inotuzumab ozogamicinu byla dobie popsana pomoci 2kompartmentového modelu,
jehoz soucasti byly linearni a na ¢ase zavisla clearance. U 234 pacientt s relabujici nebo refrakterni
ALL byla clearance inotuzumab ozogamicinu v ustaleném stavu 0,0333 1/h a terminalni polocas
eliminace (t,,) na konci 4. cyklu byl pfiblizné 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 ovliviuje dispozici inotuzumab ozogamicinu. Podavana davka inotuzumab ozogamicinu

vychazi z plochy povrchu téla (viz bod 4.2).

VEk, rasa a pohlavi

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

18



Porucha funkce jater

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

V populaéni farmakokinetické analyze zahrnujici 765 pacientt byla clearance inotuzumab
ozogamicinu u pacientd 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 pacientdl 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

kategorie C (celkovy bilirubin > 1,5-3% 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 pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie
inotuzumab ozogamicinu.

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

Srde¢ni elektrofyziologie

Ve farmakokinetické analyze vztahu expozice-odpovéd’ zahrnujici 250 pacient s relabujici nebo
refrakterni ALL nebo jinym zhoubnym bujenim v krvi, ktefi dostali inotuzumab ozogamicin v davce
1,8 mg/m*/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®) cyklu o délce 21 az 28 dni nebo v davce 1,8 mg/m*/cyklus podavané jednou za 4 tydny, se
median QTcF zvysil o 2,53 milisekundy (ms) oproti pocatecni hodnoté (97,5. percentil: 4,92 ms) pfi
vypoctené primémeé C,,,x u pacientt s relabujici nebo refrakterni ALL (371 ng/ml), respektive

0 3,87 ms oproti poc¢atecni hodnoté¢ (97,5. percentil: 7,54 ms) pti 1,5nasobné vyssi praimérné C,.x

(569 ng/ml).

V randomizované klinické studii u pacienti s relabujici nebo refrakterni ALL (studie 1) bylo zvyseni
QTcF o > 60 ms oproti poc¢ate¢ni hodnoté naméfeno u 4/162 (3 %) pacientd v ramenu s inotuzumab
ozogamicinem a u 3/124 (2 %) pacientd v ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékare.
Zvyseni QTcF o> 500 ms nebylo pozorovéno u zadného pacienta v ramenu s inotuzumab
ozogamicinem a bylo zjisténo u 1/124 (1 %) pacientli v ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho
1ékate (viz bod 4.8). Sttedni (90% CI] zmény maximalniho QTcF oproti pocate¢ni hodnoté byly

16,5 ms (14,3-18,7) u pacienti v ramenu s inotuzumab ozogamicinem a 10,8 ms (8,0-13,6) u pacientt
v ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékafe. Analyza stiedové Grovné zmén QTcF intervalu
oproti pocatecni hodnot¢ prokazala, Ze nejvyssi horni hranice 2stranného 90% CI pro QTcF byla

21,1 ms (pozorovana ve 4. cyklu/1. den /1 hodina) v ramenu s inotuzumab ozogamicinem a 21,2 ms
(pozorovana ve 2. cyklu/1. den /1 hodina) v ramenu s chemoterapii dle volby zkousejiciho 1ékare.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Primarni cilové organy u zvitat zahrnovaly jatra, kostni diefi a lymfatické organy se souvisejicimi
hematologickymi zménami, ledviny a nervovy systém. Mezi dal$i pozorované zmeény patfily ucinky na
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samci a samic¢i reprodukeni orgény (viz nize) a preneoplastické a neoplastické jaterni 1éze (viz nize).
VétSina Gcinkl byla reverzibilni nebo ¢astecné reverzibilni s vyjimkou G€inkl na jatra a nervovy
systém. Relevance u zvifat zjisténych nevratnych a¢inkt pro ¢lovéka je nejista.

Genotoxicita

Inotuzumab ozogamicin mél in vivo klastogenni G¢inky na kostni dfenn u mysich samct. Toto zjisténi
je konzistentni se znamou indukci zlomtit DNA vyvolanou kalicheamicinem a jinymi protinadorovymi
antibiotiky obsahujicich enediyn. Inotuzumab ozogamicin nebyl mutagenni v in vitro testu
bakterialnich reverznich mutaci (Ames) pfi testovani az do maximalni mozné davky.

Karcinogenita

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

Reprodukéni toxicita

Podani inotuzumab ozogamicinu samicim potkanti v davce toxické pro matku (ptiblizné 2,3nasobek
klinické expozice u ¢lovéka podle AUC) pied pafenim nebo v prubéhu prvniho tydne gestace vedlo
matku (pfiblizné 2,3nasobek klinické expozice u ¢lovéka podle AUC) rovnéz vedla k retardaci rastu
plodu, véetné niz§i hmotnosti plodil a opozdéné osifikaci skeletu. Mirna retardace ristu plodu se

u potkant vyskytovala také pfiblizné po 0,4nasobku klinické expozice u cloveéka podle AUC (viz
bod 4.6).

Na zaklad¢ neklinickych nalezii se ma za to, ze inotuzumab ozogamicin ma potencial posSkodit
reprodukéni funkeci a fertilitu u muzi i Zzen (viz bod 4.6). Zjisténé ucinky na reprodukéni systém samic
potkanti a opic ve studiich toxicity po opakovaném podavani zahrnovaly atrofii vajecnikti, d€lohy,
vaginy a prsni zlazy. Hladina bez pozorovaného nezadouciho uc¢inku (NOAEL) z hlediska u¢inkd na
reprodukéni organy u samic potkanti a opic byla pfiblizné 2,2nédsobek, respektive 3,1nasobek klinické
expozice u ¢loveka podle AUC. Zjisténé ucinky na reprodukéni systém potkanich samcii ve studiich
toxicity po opakovaném podavani zahrnovaly degeneraci varlat spojenou s hypospermii a atrofii
prostaty a semennych vackt. Hladina NOAEL nebyla zjisténa pro ti¢inky na samci reprodukéni
organy, které byly pozorovany pfiblizné pti 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 pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

2 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 chladniéce (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
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 pfed svétlem a mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodni 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

Injek¢ni lahvicka z hnédého skla tiidy I 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 pripravku a pro zachazeni s nim

Navod k rekonstituci, fedéni a podani

P1i rekonstituci a fedéni pouzivejte vhodnou aseptickou techniku. Inotuzumab ozogamicin je citlivy na
svétlo a v prub&hu rekonstituce, fedéni a podavani musi byt chranén ptred 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 potiebny pocet injekénich lahvicek pripravku BESPONSA.

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

e Rozpusténi mizete urychlit jemnym krouzenim injekéni lahvickou. Roztokem netiepejte.

e Zkontrolujte, zda rekonstituovany roztok nezménil barvu a neobsahuje pevné Castice.
Rekonstituovany roztok musi byt ¢iry az mirn¢ zakaleny, bezbarvy a pfedevsim bez
viditelnych cizorodych ¢astic. Pokud jsou v roztoku patrmé pevné ¢astice nebo zména barvy,
nepouzivejte jej.

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

o  Vypocététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku, ktery je potieba pro davku
odpovidajici ploSe povrchu téla pacienta. Pomoci injek¢ni stfikacky natahnéte tento objem
z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek). Chraiite pred svétlem. Veskery nepouzity
rekonstituovany roztok, ktery ztstal v injekéni lahviccee, zlikvidujte.

e Rekonstituovany roztok ptidejte do infuzni nadoby s injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) na celkovy jmenovity objem 50 ml. Chraiite pfed 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 Naredény roztok promichejte jemnym otacenim infuzni nadoby. Roztokem netfepejte.

e Nafedény roztok se musi pouzit okamzit€, uchovavat pii pokojové teploté (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. Chrafite pfed svétlem

a mrazem.

Podani

e Pokud se nafedény roztok uchovava v chladnicce (2 °C - 8 °C), musi se pfed podanim nechat
odstat pti pokojové teplote (20 °C - 25 °C) po dobu piiblizn€ 1 hodiny.

e Naredény 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).

e Naredény roztok podavejte infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti 50 ml/h pii pokojové teploté
(20 °C - 25 °C). Chrante pred 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 1é¢ivymi pfipravky ani se nesmi spolecné podavat

v jedné infuzi.

V tabulce 8 jsou uvedeny doby a podminky uchovéavani pro rekonstituci, fedéni a podavani ptipravku

BESPONSA.

Tabulka 8.

pripravku BESPONSA

Doby a podminky uchovavani rekonstituovaného a naredéného roztoku

<+———  Maximalni doba mezi rekonstituci a koncem podavani < 8 hodin®

—

Rekonstituovany roztok

Nariedény roztok

Po zahdjeni Fedéni

Podani

Rekonstituovany roztok
pouzijte okamzité nebo po
jeho uchovani v chladnicce
(2°C-8°C)po dobu az

4 hodin. Chrante pied
svétlem. Chrante pied
mrazem.

Natedény roztok pouzijte
okamzité¢ nebo po jeho
uchovani pii pokojové teploté
(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.
Chrante pred svétlem. Chrante
pfed mrazem.

Pokud se natedény roztok
uchovava v chladnicce

(2 °C - 8 °C), umistéte jej do
pokojové teploty (20 °C - 25 °C)
pfiblizné 1 hodinu pred
podanim. Natedény roztok
podavejte infuzi po dobu

1 hodiny rychlosti 50 ml/h pii
pokojové teploté

(20 °C - 25 °C). Chrante pted
svétlem.

? Doba mezi rekonstituci a fedénim musi byt < 4 hodiny.
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Likvidace

Pripravek BESPONSA je urc¢en pouze k jednorazovému pouziti.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1200/001
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B;OLOGICKE LEéIV;Z: A VYBOBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Wyeth Pharmaceutical Division,
of Wyeth Holdings Corporation,
A subsidiary of Pfizer Inc.

401 North Middletown Road,
Pearl River, New York 10965
Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1écivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozi prvni pravideln¢ aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

BESPONSA 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
inotuzumabum ozogamicinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje inotuzumabum ozogamicinum 1mg.
Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka inotuzumabum ozogamicinum 0,25mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sacharosa
Polysorbat 80
Chlorid sodny
Trometamol

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka
1 mg

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
1.v. infuze po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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[ 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1200/001

[13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

[ 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

BESPONSA 1 mg prasek pro koncentrat
inotuzumabum ozogamicinum
K i.v. infuzi po rekonstituci a natedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouze k jednorazovému pouZiti.

| 3. POUZITELNOST
EXP
| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

BESPONSA 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
inotuzumabum ozogamicinum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které
nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek BESPONSA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek BESPONSA podéan
Jak se ptipravek BESPONSA podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek BESPONSA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek BESPONSA a k ¢emu se pouZiva

Lécivou slozkou ptipravku BESPONSA je inotuzumab ozogamicin. Ten patii do skupiny 1€k, které
cili na nadorové bunky. Tyto léky se oznacuji jako cytostatika.

Pripravek BESPONSA se pouziva k 1é¢bé dospélych s akutni lymfoblastickou leukemii. Akutni
lymfoblasticka leukemie je rakovina krve, kdy mate pfili§ mnoho bilych krvinek. Ptipravek
BESPONSA je urcen k 1é¢bé akutni lymfoblastické leukemie u dospé€lych pacientt, kteii jiz diive
vyzkouseli jiné 1écby a u nichz tyto 1éCby selhaly.

Pripravek BESPONSA ptisobi tak, Ze se prichyti na buiiky nesouci bilkovinu zvanou CD22. Bunky
lymfoblastické leukemie tuto bilkovinu nesou. Po pfichyceni na buniku lymfoblastické leukemie do ni
tento 1€k vpravi latku, ktera zasahuje do bunééné DNA a nakonec zpusobi smrt bunky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek BESPONSA podan

Nepouzivejte pripravek BESPONSA, jestliZe:

e jste alergicky(4) na inotuzumab ozogamicin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

e jste v minulosti prodé¢lal(a) zavaznou venookluzivni nemoc (nemoc, pii niz dochazi
k poskozeni krevnich cév v jatrech a jejich ucpani krevnimi sraZeninami), ktera byla potvrzena
nebo stale probiha.

e trpite zavaznym a stale probihajicim onemocnénim jater, napft. cith6zou (nemoc, pfi které jatra
nejsou kvili dlouhodobému poskozovani schopna své normalni funkce), nodularni
regenerativni hyperplazii (nemoc, ktera se projevuje znamkami a ptiznaky portalni
hypertenze, kterou mize zpisobit chronické uzivani 1éki), aktivni hepatitidou (nemoc
charakteristickd zanétem jater).
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Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou pied pouzitim pfipravku BESPONSA,
jestlize:

e mate v anamnéze problémy s jatry nebo onemocnéni jater nebo se u Vas objevi znamky a
ptiznaky zavazné nemoci zvané venookluzivni jaterni nemoc, pti niz dochazi k poskozeni
krevnich cév v jatrech a jejich ucpani krevnimi srazeninami. Venookluzivni nemoc miize byt
fatalni a je spojena s rychlym pfirtstek télesné hmotnosti, bolesti v pravé horni ¢asti biicha,
zvétsenim velikosti jater, hromadénim tekutin zptisobujicim otok bficha a zvySenim hladin
bilirubinu a/nebo jaternich enzymu v krevnich testech (coz miize mit za nasledek zlutou barvu
klize a o¢i). Toto onemocnéni se mize objevit v prubéhu 1€cby piipravkem BESPONSA nebo
po nasledné transplantaci kmenovych bunék, coz je zakrok, pii kterém jsou do VaSeho
krevniho feCisté vpraveny kmenové buniky jiné osoby (tj. buiiky, ze kterych budou vznikat
nové krevni bunky). Tento zakrok mize byt proveden, pokud Vase onemocnéni vykazuje
kompletni odpovéd’ na lécbu;

e mate znamky nebo piiznaky nizkého poctu krevnich bunék, kterym se fika neutrofily (n€kdy
je doprovazeno horeckou), Cervenych krvinek, bilych krvinek, lymfocyti nebo nizkého poctu
krevnich desticek; mezi tyto znamky a ptiznaky patfi rozvoj infekce nebo horecky, sklon
k tvorbé modiin nebo ¢asty vyskyt krvaceni z nosu;

e jste béhem infuze ptipravku BESPONSA nebo kratce po jejim ukonceni mél(a) znamky
a ptiznaky reakce spojené s podavanim infuze, jako jsou horecka a tfesavka nebo dychaci
obtize;

e jste béhem infuze ptipravku BESPONSA nebo kratce po jejim ukonéeni mél(a) znamky
a priznaky syndromu nadorového rozpadu, ktery mize byt spojen s ptiznaky postihujicimi
zaludek a stfeva (napfiklad pocit na zvraceni, zvraceni, prijem), srdce (napfiklad zmény
rytmu), ledviny (naptiklad snizeny objem moci, krev v moci) a nervy a svalstvo (naptiklad
svalové spasmy, slabost, kiece).

e mate v anamnéze prodlouzeni QT intervalu nebo k nému mate sklony (jedna se o zménu
v elektrické aktivité srdce, kterd miize zptisobovat zavazné nepravidelnosti v srde¢nim rytmu),
uzivate léky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT interval, a/nebo mate abnormalni hladiny
elektrolytti (napt. vapniku, hot¢iku, drasliku).

e mate zvySené hladiny enzymil amylazy nebo lipazy, coz mtze byt znamkou potizi se slinivkou
bfi$ni nebo jatry a zlu€nikem nebo zlu€ovodem.

Neprodlené informujte svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud otéhotnite béhem
obdobi 1é¢by ptipravkem BESPONSA a po dobu az 8 mésicti od konce 1é¢by.

Lékar bude provadét pravidelné krevni testy, aby monitoroval krevni obraz béhem 1é¢by piipravkem
BESPONSA. Viz také bod 4.

V pribéhu lécby a zejména v n€kolika prvnich dnech po jejim zahédjeni u Vas mize dojit k zdvaznému
poklesu poctu bilych krvinek (neutropenie), coz mize byt doprovazeno horec¢kou (febrilni
neutropenie).

V prubéhu 1é¢by a zejména v nékolika prvnich dnech po jejim zahajeni u Vas muze dojit ke zvySeni
hladiny jaternich enzymii. Béhem 1éCby piripravkem BESPONSA Vam bude Iékat pravidelné provadét
krevni testy, aby mohl sledovat jaterni enzymy.

Lécba ptipravkem BESPONSA muze prodlouzit QT interval (zména elektrické aktivity srdce, ktera
mize zpisobit vazné nepravidelnosti srdecniho rytmu). Lékat Vam pfed podanim prvni davky
ptipravku BESPONSA provede elektrokardiogram (EKG) a krevni testy k méfeni elektrolyta (napf.
vapniku, hoi¢iku, drasliku) a tyto testy bude opakovat béhem 1é¢by. Viz bod 4.

Lékar bude také sledovat ptiznaky syndromu nadorového rozpadu po podéni ptipravku BESPONSA.
Viz také bod 4.
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Déti a dospivajici

Pripravek BESPONSA se nema pouzivat u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, protoze nejsou
k dispozici zadné udaje z této populace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek BESPONSA

Informujte svého 1ékate nebo l1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Stejné postupujte v ptipadé¢ 1éki dostupnych bez lékarského
ptedpisu a bylinnych ptipravka.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Antikoncepce

Musite predejit otéhotnéni &i zplozeni potomka. Zeny musi béhem 1é¢by a nejméné 8 mésicii po
posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzi musi béhem 1é¢by a nejméné 5 mésicl po
posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci.

T¢hotenstvi

Utinky ptipravku BESPONSA u t&hotnych Zen nejsou znamy, vzhledem k mechanismu téinku miize
ptipravek BESPONSA poskodit Vase nenarozené dité. Pfipravek BESPONSA smite v t¢hotenstvi

pouzit pouze tehdy, kdyz se Vas 1ékat domniva, ze tento 1€k je pro Vas nejlepsi.

Neprodlené kontaktujte svého 1ékare, jestlize behem obdobi 1écby timto piipravkem otchotnite nebo
piivedete partnerku do jiného stavu.

Plodnost
Muzi i zeny maji pred 1écbou vyhledat pomoc za ticelem zachovani plodnosti.
Kojeni

Jestlize potiebujete 1écbu piipravkem BESPONSA, musite béhem 1é¢by a nejméné 2 mésice po jejim
ukonceni ptestat kojit. Porad’te se se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Jestlize pocit'ujete neobvyklou tinavu (to je velmi ¢asty nezadouci ucinek ptipravku BESPONSA),
nemél(a) byste fidit dopravni prostiedky ani obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek BESPONSA podava

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak se pripravek BESPONSA podava

e Vas lékar ur¢i spravnou davku.

e Lékaf nebo zdravotni sestra Vam bude ptipravek BESPONSA podavat kapackou do zily
(intravendzni infuzi), coz potrva po dobu 1 hodiny.

e Kazdy tyden se podava jedna davka a kazdy lécebny cyklus predstavuje 3 davky.
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e Jestlize 1€k zabira dobie a Vy mate podstoupit transplantaci kmenovych bunék (viz bod 2),
muzete dostat 2 nebo maximalné 3 cykly 1écby.

e Jestlize 1€k zabira dobfte, ale Vy nemate podstoupit transplantaci kmenovych bun¢k (viz bod
2), miizete dostat maximalné az 6 cykla 1écby.

o Jestlize do 3. cyklu nebudete na 1ék odpovidat, bude Vase 1éCba zastavena.

o Jestlize se u Vas objevi urcité nezadouci uc¢inky, mize Vam lékai zménit davku, prerusit nebo
zcela ukoncit 1é¢bu pripravkem BESPONSA.

e Na zakladé Vasi odpovédi na 1é¢bu, Vam Iékai mize snizit davku.

e Bchem lécby pripravkem BESPONSA Vam bude 1ékat provadét krevni testy, aby mohl
kontrolovat nezadouci u¢inky a Vasi odpoved’ na 1écbu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

Lécivé pripravky podivané pi'ed podanim pripravku BESPONSA

Pred 1é¢bou piipravkem BESPONSA dostanete dalsi 1é¢ivé pripravky (premedikaci), které pomohou
zmirnit reakce na infuzi a dalsi mozné nezadouci ucinky. Tyto pfipravky mohou zahrnovat
kortikosteroidy (napt. dexamethason), antipyretika (l€ky na sniZeni horecky) a antihistaminika (1éky
na zmirnéni alergickych reakci).

Pted lécbou piipravkem BESPONSA Vam mohou byt podany léky a hydratace k zabranéni vyskytu
syndromu nadorového rozpadu. Syndrom nadorového rozpadu je spojen s fadou ptiznakt postihujicich
zaludek a stfeva (naptiklad pocit na zvraceni, zvraceni, prijem), srdce (naptiklad zmény rytmu),
ledviny (naptiklad snizeny objem moci, krev v moci) a nervy a svalstvo (napfiklad svalové spasmy,
slabost, kiece).

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadouci ucinkli mohou byt zdvazné.

Neprodlené informujte svého lékaie, pokud se u Vas vyskytnou znamky a ptiznaky kteréhokoli
z nasledujicich zdvaznych nezadoucich ucinki:

e reakce spojena s podavanim infuze (viz bod 2); mezi znamky a pfiznaky patii horecka
a tresavka nebo problémy s dychanim béhem infuze ptipravku BESPONSA nebo kratce poté;

e venookluzivni jaterni nemoc (viz bod 2); mezi znamky a ptiznaky patii rychly pfirastek
hmotnosti, bolest v pravé horni ¢asti bficha, zvétSeni velikosti jater, hromadéni tekutin
zpusobujici otok bficha a zvySeni hladin bilirubinu a/nebo jaternich enzymi (coz mtize mit za
nasledek Zlutou barvu ktize a o¢i);

e nizky pocet krevnich bunék, kterym se fika neutrofily (nékdy byva doprovazeno horeckou),
cervenych krvinek, bilych krvinek, lymfocytii nebo nizky pocet krevnich desticek (viz bod 2);
mezi zndmky a ptiznaky patfi rozvoj infekce nebo horecky, sklon k tvorbé modiin nebo Casty
vyskyt krvaceni z nosu;

e syndrom nadorového rozpadu (viz bod 2); mize byt spojen s fadou piiznaki v oblasti zaludku
a stfev (napf. pocit na zvraceni, zvraceni, priijem), srdce (napt. zmény rytmu), ledvin (napf.
sniZzena tvorba moc¢i, krev v moci) a nervt a svalt (napft. svalové spasmy, slabost, kiece);

e prodlouzeni QT intervalu (viz bod 2); mezi znamky a pfiznaky patii zména v elektrické
aktivité srdce, kterd mlize vést k zavaznym nepravidelnostem v srde¢nim rytmu; Informujte
svého 1ékare, pokud mate ptiznaky, jako je zavrat, pocit na omdleni nebo mdloby.
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Dalsi nezadouci t€¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
e Infekce
Snizené pocty bilych krvinek, coz maze vést k celkové slabosti a tendenci k rozvoji infekci
Snizené pocty lymfocytt (typ bilych krvinek), coz maze vést k tendenci k rozvoji infekci
Snizené pocty cervenych krvinek, coz miize vést k inaveé a dusnosti
Snizena chut k jidlu
Bolest hlavy
Krvéceni
Bolest bricha
Zvraceni
Prijem
Nauzea (pocit na zvraceni)
Zanét ust
Zécpa
Zvysena hladina bilirubinu, coZz mize vést ke Zloutnuti ktize, o¢i a dalSich tkani
Horecka
Tresavka
Unava
Vysoké hladiny jaternich enzymt v krvi (coZ mize poukazovat na poSkozeni jater)

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
e SniZeni poctu riznych typi krevnich bunék

Nadmeérna hladina kyseliny mocové v krvi

Nadmeérné hromadéni tekutin v oblasti bticha

Otok v oblasti bficha

Zmeény srde¢niho rytmu (mohou byt patrné na elektrokardiogramu)

Abnormalné vysoké hladiny amylazy v krvi (enzym potiebny pro traveni a preménu $krobu na

cukry)

e Abnormaln¢ vysoké hladiny lipazy (enzymu, ktery je potfeba ke zpracovani tukil z potravy)
v krvi

e Hypersenzitivita

Hlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky mtzete hlasit také ptimo prostfednictvim ndrodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek BESPONSA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekcni lahvicky
a krabicce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neoteviend injekéni lahvicka

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

- Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
- Chrante pfed mrazem.
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Rekonstituovany roztok

- Pouzijte okamzit¢ nebo uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) po dobu az 4 hodin.
- Chrante pied svétlem.

- Chrante pfed mrazem.

Natedény roztok

- Pouzijte okamzité nebo uchovavejte pii pokojové teploté (20 °C - 25 °C) nebo v chladniéce
(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.

- Chrante pied svétlem.

- Chrante pred mrazem.

Tento piipravek je tfeba pied podanim vizualné zkontrolovat, zda nezménil barvu a neobsahuje pevné
¢astice. Pokud zpozorujete pevné ¢astice nebo zménu barvy, ptipravek nepouZivejte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékate, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek BESPONSA obsahuje

e Lécivou latkou je inotuzumabum ozogamicinum. Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje
inotuzumabum ozogamicinum Img. 1 ml roztoku po rekonstituci obsahuje inotuzumabum
ozogamicinum 0,25mg.

e Dalsimi slozkami jsou sacharoza, polysorbat 80, chlorid sodny a trometamol.

Jak pripravek BESPONSA vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek BESPONSA je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Jedno baleni piipravku BESPONSA obsahuje:

e 1 sklenénou injek¢ni lahvicku s bilym az témét bilym lyofilizovanym kola¢em nebo praskem.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

Vyrobce

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié /Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kiton
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

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

Espafia
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: +385 1 3908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

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

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21220174

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge 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.0.0
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

Suomi/Finland

Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
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Kvnpog Sverige

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Innovations AB
TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550-520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: + 371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankéach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalové informace
k dispozici ve vech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky. Kompletni informace o
davkovani a upravach davky najdete v souhrnu udaji o pfipravku.

Zptsob podani

Ptipravek BESPONSA je ur€en k intravenéznimu podani. Infuze se musi podavat po dobu 1 hodiny.
Nepodavejte ptipravek BESPONSA jako intravendzni rychlou nebo bolusovou injekei.

Ptipravek BESPONSA se musi pfed podanim rekonstituovat a natedit.

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

U pacientl podstupujicich transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) je doporucena
doba trvani 1é¢by 2 cykly. Treti cyklus Ize zvazit u téch pacientd, ktefi po 2 cyklech nedosahnou
CR/CRIi a negativniho MRD. U pacientt, ktefi nepodstupuji HSCT, lze podéavat dalsi 1écebné cykly az
do maximalniho poctu 6 cyklii. U pacientt, kteti béhem 3 cyklli nedosdhnou CR/CRi, se ma lécba
ukon¢it (viz souhrn udaji o ptipravku, bod 4.2).

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny doporucené rezimy davkovani.

Doporuéena celkova davka v prvnim cyklu je pro viechny pacienty 1,8 mg/m” na cyklus, podévana 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 to
potieba pro zotaveni pacienta z toxicity.

Doporuéena celkova davka v naslednych cyklech je 1,5 mg/m® na cyklus, podavana ve 3 dilgich
davkach v 1. den (0,5 mg/m?), 8. den (0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?) u pacientt, ktefi 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 pacientf, ktefi nedosahli CR/CRi. Nésledné cykly trvaji 4 tydny.
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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 zdvislosti na odpovédi na 1é¢bu

Pacienti, kteri dosahli CR nebo CRi:

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

Pacienti, ktefi nedosahli CR ani CRi:
Déavka (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Délka cyklu 28 dni°

Zkratky: ANC = absolutni pocet neutrofilt;; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s netiplnou
obnovou hematologickych parametru.

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

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

CR je definovana jako < 5 % blastil v kostni dieni a nepfitomnost leukemickych blastti v periferni krvi,
tiplné obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty > 100 x 10%/1a ANC > 1 x 10%/1) a Giprava
jakéhokoli extramedularniho onemocnéni.

CRi je definovana jako < 5 % blastd v kostni dfeni a nepfitomnost leukemickych blastt v periferni krvi,
neuplné obnoveni periferniho krevniho obrazu (trombocyty < 100 x 10°/1 a/nebo ANC < 1 x 10%/1) a iprava
jakéhokoli extramedularniho onemocnéni.

¢ 7denni obdobi bez 1é¢by za¢ina 21. den.

Navod k rekonstituci, fedéni a podani

Pti rekonstituci a fedéni pouzivejte vhodnou aseptickou techniku. Inotuzumab ozogamicin je citlivy na
svétlo a v pribchu rekonstituce, fedéni a podavani musi byt chranén pted 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 injekEnich lahvicek piipravku BESPONSA.

e Jednordzovy roztok 0,25 mg/ml ptipravku BESPONSA ziskate rekonstituci jedné 1mg
injek¢ni lahvicku ve 4 ml vody na injekci.

e Rozpusténi mizete urychlit jemnym krouZzenim injekéni lahvickou. Roztokem netiepejte.

e Zkontrolujte, zda rekonstituovany roztok nezmeénil barvu a neobsahuje pevné ¢astice.
Rekonstituovany roztok musi byt ¢iry az mirn¢ zakaleny, bezbarvy a predevsim bez
viditelnych cizorodych ¢astic.

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

Redeni:

e Vypoctéte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku, ktery je potieba pro davku
odpovidajici ploSe povrchu téla pacienta. Pomoci injek¢ni stiikacky natahnéte tento objem
z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek). Chraiite pfed svétlem. Veskery nepouzity
rekonstituovany roztok, ktery ztstal v injekéni lahviccee, zlikvidujte.

e Rekonstituovany roztok pfidejte do infuzni nadoby s injek¢énim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) na celkovy jmenovity objem 50 ml. Chraiite pied svétlem. Doporucuje se
infuzni nadoba vyrobena z polyvinylchloridu (PVC) (obsahujici nebo neobsahujici di-2-
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ethylhexyl ftalat [DEHP]), polyolefinu (polypropylen a/nebo polyethylenu) nebo
ethylenvinylacetatu (EVA).
e Naredény roztok promichejte jemnym otacenim infuzni nadoby. Roztokem netfepejte.
e Naredény roztok se musi pouzit okamzité nebo uchovavat pti pokojové teploté (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. Chrafite pfed svétlem

a mrazem.

Podani:

e Pokud se nafedény roztok uchovava v chladnicce (2 °C - 8 °C), musi se pfed podanim nechat
odstat pti pokojové teplote (20 °C - 25 °C) po dobu piiblizn€ 1 hodiny.

e Naredény 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).

e Nafedény roztok podavejte infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti 50 ml/h pii pokojové teploté
(20 °C - 25 °C). Chraite pted svétlem. Doporucuji se infuzni sety vyrobené z PVC (obsahujici
nebo neobsahujici DEHP), polyolefinu (polypropylenu a/nebo polyethylenu) nebo

polybutadienu.

Piipravek BESPONSA se nesmi misit s dal§imi 1é¢ivymi pripravky ani se nesmi spole¢né

podavat v jedné infuzi.

Doby a podminky uchovavani pro rekonstituci, fedéni a podavani ptipravku BESPONSA jsou

uvedeny niZe.

Doby a podminky uchovavani rekonstituovaného a naredéného roztoku pripravku

BESPONSA

4—

Maximalni doba mezi rekonstituci a koncem podavani < 8 hodin®

—>

Rekonstituovany roztok

Nariedény roztok

Po zahdjeni Fedéni

Podani

Rekonstituovany roztok
pouzijte okamzité nebo po
jeho uchovani v chladnicce
(2°C-8°C)po dobu az

4 hodin. Chraite pied
svétlem. Chrante pied
mrazem.

Natedény roztok pouzijte
okamzité¢ nebo po jeho
uchovani pii pokojové teploté
(20 °C - 25 °C) nebo po jeho
uchovavani 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.
Chrante pted svétlem. Chrante
pred mrazem.

Pokud se natedény roztok
uchovava v chladnicce

(2 °C - 8 °C), umistete jej do
pokojové teploty (20 °C - 25 °C)
pfiblizné 1 hodinu pfed podanim.
Natedény roztok podavejte infuzi
po dobu 1 hodiny rychlosti

50 ml/h pii pokojové teploté

(20 °C - 25 °C). Chraiite pied
svétlem.

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

Podminky uchovavani a doba pouzitelnosti

Neotevrené injekcni lahvicky

2 roky

Y|




Rekonstituovany roztok

Pripravek BESPONSA neobsahuje Zadné bakteriostatické konzervaéni latky. Rekonstituovany roztok
se musi pouzit okamzité. Pokud nelze rekonstituovany roztok pouzit okamzité, mize byt uchovavan
v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pted svétlem a mrazem.

Naredeény roztok

Natedény roztok se musi pouZzit okamzité nebo uchovavat pti pokojové teploté (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. Chrante pfed svétlem a mrazem.
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