FASS ()

BESPONSA

Pfizer
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning 1 mg
(Vit till benvit frystorkad kaka eller pulver)

Antineoplastiska och immunmodulerande medel, monoklonala antikroppar och
antikroppslakemedelskonjugat, CD22 (Differentieringskluster 22) hammare.

Aktiv substans:
Inotuzumabozogamicin

ATC-kod:
LO1FBO1

Lakemedel fran Pfizer omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 12/2023.

Indikationer

BESPONSA ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna med recidiverande eller refraktar
CD22-positiv prekursor B-cells akut lymfatisk leukemi (ALL). Vuxna patienter med Philadelphiakromosom

-positiv (Ph*) recidiverande eller refraktar prekursor B-cells ALL ska ha sviktat pa tidigare behandling med
minst en tyrosinkinashammare (TKI).

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

® Ppatienter som tidigare haft bekraftad allvarlig eller har pagaende vends ocklusiv
leversjukdom/sinusoidalt obstruktionssyndrom (VOD/SOS).

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

BESPONSA ska administreras under uppsikt av lakare med erfarenhet av cancerbehandling och i en miljé
dar det finns omedelbar tillgang till fullstandig aterupplivningsutrustning.

Da behandling med BESPONSA 6vervags som behandling for recidiverande eller refraktar B-cells-ALL kravs
CD22-positivitet vid baslinjen pa > 0 % innan behandling satts in, enligt en validerad och kanslig analys (se
avsnitt Farmakodynamik).

Till patienter med cirkulerande lymfoblaster rekommenderas cytoreduktion fére den férsta dosen med en

kombination av hydroxyurea, steroider och/eller vinkristin tills antalet perifera blaster ar = 10 000/mm?.

Premedicinering med kortikosteroid, antipyretikum och antihistamin rekommenderas fére administreringen
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Till patienter med stor tumérboérda rekommenderas premedicinering for att sanka urinsyranivaerna samt
hydrering innan behandlingen ges (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienten ska dvervakas under pagaende infusion och i minst 1 timme efter avslutad infusion avseende
symtom pa infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Dosering

BESPONSA ska administreras i 3- till 4-veckorscykler.

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

Rekommenderade behandlingsregimer redovisas i tabell 1.

| den forsta cykeln ar den rekommenderade totaldosen BESPONSA till alla patienter 1,8 mg/m2 per cykel,

givet som 3 uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/mz), 8 (0,5 mg/mz) och 15 (0,5 mg/mz). Cykel 1 varari3
veckor men kan forlangas till 4 veckor om patienten uppnar CR eller CRi, och/eller for att ge aterhamtning
fran toxicitet.

For efterféljande cykler ar den rekommenderade totaldosen av BESPONSA 1,5 mg/m2 per cykel givet som 3
uppdelade doser dag 1 (0,5 mg/mz), 8(0,5 mg/mz) och 15 (0,5 mg/mz) for patienter som uppnar CR/CRi
eller 1,8 mg/m2 per cykel givet som 3 uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/mz), 8(0,5 mg/mz) och 15 (0,5 mg/m

2) for patienter som inte uppnar CR/CRIi. Efterfoljande cykler varar i 4 veckor.

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

Dag 1 Dag 8° Dag 15 @

Doseringsregim for cykel
1
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Alla patienter:

Dos (mg/mz) 0,8 0,5 0,5
Cykelns varaktighet 21 dagarb

Doseringsregim for
efterféljande cykler
beroende pa
behandlingssvar

Patient som uppnétt CR® e

ller CRi:

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

Patient som inte uppnatt

CR® eller CRi%;

Dos (mg/mz) 0,8 0,5 0,5
Cykelns varaktighet 28 dagar®

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

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

b Fyr patienter som uppnar CR/CRi, och/eller for att medge dterhamtning fran toxicitet, kan cykeln férlangas
till hdgst 28 dagar (dvs. 7 dagars behandlingsfritt intervall med start dag 21).

€ CR definieras som < 5 % blaster i benméargen och fr&nvaro av leukemiska blaster i perifert blod,
fullstandig aterhdmtning av perifera blodkroppar (trombocyter = 100 x 10%/1 och ANC = 1 x 10%/1) samt
utldkning av eventuell extramedullar sjukdom.

d CRi definieras som < 5 % blaster i benmargen och franvaro av leukemiska blaster i perifert blod, partiell
aterhamtning av perifera blodkroppar (trombocyter < 100 X 10°/1 och/eller ANC < 1 x 109/I) samt utlakning
av eventuell extramedullar sjukdom.

€ 7 dagar utan behandling med start dag 21.
Dosjusteringar

Dosen av BESPONSA kan behdva justeras pa basis av den enskilde patientens sékerhet och tolerabilitet (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Vissa lakemedelsbiverkningar kan krava behandlingsavbrott och/eller
dosminskning, eller permanent utsattning av BESPONSA (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Biverkningar). Om dosen sanks pa grund av en biverkning av BESPONSA bor den inte hojas igen.

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

Tabell 2. Dosjusteringar vid hematologiska biverkningar i bérjan av behandlingscykeln (dag 1)

Hematologisk biverkning Biverkningar och dosjustering(ar)
Nivaer fore BESPONSA-behandlingen:
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ANC var = 1 x 107/

Om ANC minskar ska nasta behandlingscykel inte
paborjas forran ANC-vérdet 3r = 1 x 1071,

Trombocytvardet var = 50 x 10%/12

Om trombocytvardet minskar ska nasta
behandlingscykel inte pabdrjas férran

trombocytvardet ar = 50 x 10%/12.

ANC var < 1 x 10%/I och/eller trombocytvardet var <
50 x 107/12

Om ANC och/eller trombocytvardet minskar ska
nasta behandlingscykel inte pabdrjas forran minst ett
av de féljande intraffar:

- ANC och trombocytvardet atergar minst till
baslinjenivan fore cykeln, eller

- ANC &tergar till = 1 x 10%/I och trombocytvardet till

> 50 x 10/, eller

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

Férkortning: ANC=absolut neutrofiltal.

4 Trombocytvardet som anvénds for doseringsbeslut far inte vara paverkat av blodtransfusion.

Tabell 3. Dosjusteringar vid icke-hematologiska biverkningar vid ndgon tidpunkt under behandlingen

Icke-hematologisk biverkning

Dosjustering(ar)

VOD/SOS eller annan svar levertoxicitet

Satt ut behandlingen permanent (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

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

Gor behandlingsuppehall tills totalt bilirubin atergatt
till = 1,5 x ULN och ASAT/ALAT till = 2,5 x ULN fore
varje dos savida det inte beror pa Gilberts sjukdom
eller hemolys. Satt ut behandlingen permanent om
totalt bilirubin inte atergar till = 1,5 x ULN eller
ASAT/ALAT inte atergar till < 2,5 x ULN (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Infusionsrelaterad reaktion

Avbryt infusionen och inled lamplig medicinsk
behandling. Beroende pa den infusionsrelaterade
reaktionens svarighetsgrad ska utsattning av infusion
en eller administrering av steroider och antihistamin
er 6vervagas. Vid allvarliga eller livshotande
infusionsreaktioner ska behandlingen sattas ut
permanent (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Icke-hematologisk (BESPONSA-relaterad) toxicitet av
grad = 22

Avbryt behandlingen tills aterhamtning skett till grad
1 eller den niva som foreldg fére varje dos.

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

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

CTCAE) version 3.0.
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Tabell 4 innehaller riktlinjer for dosjusteringar, indelade efter varaktigheten for doseringsavbrott pa grund

av toxicitet.

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

Varaktigheten for doseringsavbrott pd grund av toxici|Dosjustering(ar)

tet

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

= 7 dagar Hoppa dver nasta dos i cykeln.

= 14 dagar Nar tillrdcklig dterhamtning skett minskas den totala
dosen med 25 % i efterfdljande cykel. Om ytterligare
dosjustering kravs ska antalet doser i de
efterf6ljande cyklerna minskas till 2 per cykel. Om en
25-procentig minskning av den totala dosen foljt av
minskning till 2 doser per cykel inte kan tolereras ska
behandlingen sattas ut permanent.

> 28 dagar Overvag permanent utsattning av BESPONSA.

Séarskilda populationer

Aldre

Ingen justering av startdosen kravs baserat pa alder (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av startdosen kravs till patienter med nedsatt leverfunktion, definierat som totalt bilirubin <
1,5 x 6vre normalvardet (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT)/alaninaminotransferas (ALAT) < 2,5 x
ULN (se avsnitt Farmakokinetik). Sakerhetsuppgifter om patienter med totalt bilirubin > 1,5 x ULN och
ASAT/ALAT > 2,5 x ULN fére administrering ar begransade. Avbryt behandlingen tills totalt bilirubin atergatt
till = 1,5 x ULN och ASAT/ALAT till = 2,5 x ULN fore varje dos savida det inte beror pa Gilberts sjukdom
eller hemolys. Satt ut behandlingen permanent om totalt bilirubin inte atergar till = 1,5 x ULN eller
ASAT/ALAT inte atergar till < 2,5 x ULN (se tabell 3 och avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av startdosen kravs till patienter med lindrigt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (

kreatininclearance [CLcr] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min

respektive 15-29 ml/min) (se avsnitt Farmakokinetik).

Sakerhet och effekt for BESPONSA har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for BESPONSA for barn i aldern 0 till < 18 ar har inte faststallts. . Tillganglig information
finns i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik, men ingen doseringsrekommendation

kan faststallas.

Administreringssatt
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BESPONSA &r avsett for intravends anvandning. Infusionen maste administreras under 1 timme.
BESPONSA ska inte ges som en intravends stét- eller bolusdos.
BESPONSA maste beredas och spadas fore administreringen. Anvisningar om beredning och spadning av

BESPONSA fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Levertoxicitet, inklusive (VOD/SQOS)

Levertoxicitet, inkluderande allvarlig, livshotande och ibland dédlig VOD/SOS rapporterades hos patienter
med recidiverande eller refraktar ALL som fick BESPONSA (se avsnitt Biverkningar). BESPONSA 6kade
signifikant risken fér VOD/SOS mer an standardkemoterapi i denna patientpopulation. Risken var stérst hos
patienter som sedan genomgick HSCT.

| foljande undergrupper var den rapporterade frekvensen VOD/SOS efter HSCT = 50 %:

patienter som fick konditioneringsbehandling infér HSCT bestaende av 2 alkylerande amnen
patienter = 65 ar
patienter med serumbilirubin = ULN fére HSCT.

Anvandning av HSCT-konditionerande behandlingar som innehaller tva alkylerande dmnen ska undvikas. En
nytta-riskbeddmning ska noga dvervagas innan BESPONSA administreras till en patient i det fall framtida
anvandning av HSCT-konditionerande regimer innehallande tva alkylerande @mnen sannolikt inte kan
undvikas.

Hos patienter som har ett serumbilirubin pd = ULN fére HSCT, ska HSCT efter behandling med BESPONSA
endast genomforas efter en noggrann nytta-riskbedémning. Om dessa patienter gar vidare till HSCT ska
tecken och symtom pa VOD/SOS 6vervakas noggrant (se avsnitt Dosering).

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

Vardera behandlingen noga innan BESPONSA administreras till patienter som tidigare genomgatt HSCT.
Inga patienter med recidiverande eller refraktar ALL som behandlades med BESPONSA i kliniska studier

hade genomgatt HSCT under de senaste 4 manaderna.

Patienter med leversjukdom i anamnesen ska utredas noga (t.ex. med ultraljud, test fér virushepatit) fére
behandling med BESPONSA for att utesluta pagaende allvarlig leversjukdom (se avsnitt Kontraindikationer).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 03:09



Nar det galler patienter som gar vidare med HSCT ar den rekommenderade behandlingstiden med
inotuzumab ozogamicin 2 cykler pa grund av risken fér VOD/SOS. En tredje cykel kan 6vervagas for
patienter som inte uppnar CR eller Cri och MRD-negativitet efter 2 cykler (se avsnitt Dosering).

Symtom och tecken pa VOD/SOS ska noggrant 6vervakas hos alla patienter, i synnerhet efter HSCT.
Symtomen kan vara forhojt totalt bilirubin, hepatomegali (som kan orsaka smarta), snabb viktékning, samt
ascites. Om enbart totalt bilirubin kontrolleras upptacks eventuellt inte alla patienter med risk fér VOD/SOS.
Levervarden, inklusive ALAT, ASAT, totalt bilirubin och alkaliskt fosfatas, ska alltid 6vervakas hos alla
patienter fore och efter varje dos BESPONSA. Om patienten har onormala levervarden och kliniska tecken
och symtom pa levertoxicitet ska patienten 6vervakas oftare. For patienter som ska genomga HSCT ska
leverprover tas oftare under den férsta manaden efter HSCT, darefter mindre ofta, i enlighet med gallande
medicinsk praxis. Férhojda levervarden kan innebéara att behandlingen maste avbrytas, dosen minskas eller
BESPONSA sattas ut permanent (se avsnitt Dosering).

Behandlingen ska sattas ut permanent om VOD/SOS utvecklas (se avsnitt Dosering). Om svar VOD/SOS
utvecklas ska patienten behandlas i enlighet med gallande medicinsk praxis.

Myelosuppression/cytopeni

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

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

Komplett blodstatus ska kontrolleras fére varje dos BESPONSA och tecken och symtom pa infektion under
behandlingen och efter HSCT (se avsnitt Farmakodynamik), blédning och andra féljder av myelosuppression
ska dvervakas vid behov under behandlingen. Profylaktiska antiinfektiva medel och 6vervakningstester
anvands som lampligt under och efter behandling.

Vid svar infektion, blédning och andra foljder av myelosuppression, dven svar neutropeni eller
trombocytopeni, kan behandlingen behdva avbrytas eller sattas ut, eller dosen minskas (se avsnitt Dosering

).

Infusionsrelaterade reaktioner

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

Premedicinering med kortikosteroid, antipyretikum och antihistamin rekommenderas fére administreringen
(se avsnitt Dosering).

Patienten ska noga 6vervakas under infusionen och i minst 1 timme efter infusionens slut avseende

eventuella infusionsrelaterade reaktioner, vilket inkluderar symtom som hypotoni, blodvallningar och
andningsproblem. Om en infusionsrelaterad reaktion uppkommer ska infusionen avbrytas och lamplig
medicinsk behandling sattas in. Beroende pa den infusionsrelaterade reaktionens svarighetsgrad ska
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utsattning av infusionen eller administrering av steroider och antihistaminer 6vervagas (se avsnitt Dosering
) Vid allvarliga eller livshotande infusionsreaktioner ska behandlingen sattas ut permanent (se avsnitt
Dosering).

Tumorlyssyndrom (TLS)

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

Premedicinering for att minska urinsyranivaerna samt hydrering rekommenderas fére behandling till
patienter med stor tumérborda (se avsnitt Dosering).

Patienten ska dvervakas avseende tecken och symtom pa TLS och behandlas i enlighet med gallande
medicinsk praxis.

Forlangt QT-intervall

Hos patienter som behandlas med inotuzumab ozogamicin har férlangt QT-intervall rapporterats (se avsnitt
Biverkningar och Farmakokinetik).

BESPONSA ska administreras med forsiktighet till patienter som tidigare haft, eller ar predisponerade for,
forlangt QT-intervall, patienter som tar lakemedel som férldanger QT-intervallet (se avsnitt Interaktioner) och
patienter med elektrolytrubbningar. EKG ska tas och elektrolyter matas fére behandlingsstarten och
kontrolleras med jamna mellanrum under behandlingen (se avsnitt Biverkningar och Farmakokinetik).

Forhojt amylas och lipas

Hos patienter som behandlas med inotuzumab ozogamicin har férhdjda amylas- och lipasvarden
rapporterats (se avsnitt Biverkningar).

Patienten ska Overvakas avseende dkningar av amylas- och lipasvarden. Eventuell hepatobiliar sjukdom ska
utredas och behandlas i enlighet med gallande medicinsk praxis.

Immuniseringar

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

Hjalpamnen
Natrium-innehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 1 mg inotuzumab ozogamicin, d.v.s. ar
nast intill "natriumfritt”.

Detta lakemedel kan beredas ytterligare for administrering med I6sningar som innehaller natrium (se

avsnitt Dosering och Hallbarhet, férvaring och hantering) och det ska beaktas i forhallande till den totala
mangden natrium fran alla kallor som ges till patienten.
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Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts (se avsnitt Farmakokinetik).

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

Hos patienter som behandlas med inotuzumab ozogamicin har férlangt QT-intervall rapporterats (se avsnitt
Varningar och férsiktighet). Samtidig anvandning av inotuzumab ozogamicin och ldkemedel som man vet
forlanger QT-intervallet eller inducerar torsades de pointes ska darfér dvervagas noga. QT-intervallet ska
overvakas om sadana lakemedel ges i kombination (se avsnitt Varningar och férsiktighet, Biverkningar och
Farmakokinetik).

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel till man och kvinnor

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

Kvinnor ska anvéanda effektiva preventivmedel under behandlingen med BESPONSA och i minst 8 manader
efter den sista dosen. Man som har en kvinnlig fertil partner ska anvanda effektiva preventivmedel under
behandlingen med BESPONSA och i minst 5 manader efter den sista dosen.

Graviditet

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

BESPONSA far inte anvandas under graviditet om inte den méjliga nyttan for modern dvervager de méjliga
riskerna for fostret. Gravida kvinnor, eller patienter som blir gravida medan de far inotuzumab ozogamicin,
eller behandlade manliga patienter som &r partner till gravida kvinnor, maste informeras om de méjliga
riskerna for fostret.

Amning

Det finns inga data om huruvida inotuzumab ozogamicin eller dess metaboliter utséndras i bréstmjoélk, dess
effekter pa barnet som ammas, eller dess effekter pa mjolkproduktionen. Eftersom det finns en risk for
biverkningar hos barn som ammas far kvinnor inte amma under behandling med BESPONSA och i minst 2
manader efter den sista dosen (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Fertilitet
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Baserat pa prekliniska resultat kan fertiliteten hos man och kvinnor férsamras av behandling med
inotuzumab ozogamicin (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Det finns inga uppgifter vad galler fertilitet hos
patienter. Man och kvinnor maste soka radgivning om fertilitetsbevarande atgarder fére behandlingen.

Trafik

BESPONSA har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna kan
kénna sig troétta under behandlingen med BESPONSA (se avsnitt Biverkningar). Forsiktighet rekommenderas
darfor vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste (= 20 %) biverkningarna var trombocytopeni (51 %), neutropeni (49 %), infektion (48 %),
anemi (36 %), leukopeni (35 %), trétthet (35 %), blédning (33 %), feber (32 %), illamaende (31 %),
huvudvark (28 %), febril neutropeni (26 %), forhdjda transaminaser (26 %), buksmarta (23 %), forhojt
gamma-glutamyltransferas (21 %) och hyperbilirubinemi (21 %).

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

Tabell 6ver biverkningar

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

Biverkningarna presenteras indelade efter organsystem och frekvenskategorier enligt féljande: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, <
1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensgrupp

presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Organsystem enligt MedDRA Mycket vanliga Vanliga

Infektioner och infestationer Infektion (48 %)? (omfattar sepsis
och bakteriemi [17 %],
svampinfektion [9 %],

infektion i nedre luftvagarna [12
%], infektion i évre luftvagarna [12
%], bakterieinfektion [1 %],
virusinfektion [7 %], gastrointestin
al infektion [4 %], hudinfektion [4
%))

Blodet och lymfsystemet Febril neutropeni (26 %) Pancytopeni® (2 %)
Neutropeni (49 %)
Trombocytopeni (51 %)
Leukopeni (35 %)
Lymfopeni (18 %)
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Anemi (36 %)

Immunsystemet Overkénslighet (1 %)

Metabolism och nutrition Nedsatt aptit (12 %) Tumorlyssyndrom (2 %)
Hyperurikemi (4 %)

Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark (28 %)

Blodkar BI&dning (33 %) (omfattar
blédning i centrala nervsystemet [1
%], blédning i dvre
magtarmkanalen [6 %], blédning i
nedre magtarmkanalen [4 %],
nasblédning [15 %])

Magtarmkanalen Buksmartor (23 %) Ascites (4 %)
Krakningar (15 %) Uppsvalld buk (6 %)
Diarré (17 %)
lllamaende (31 %)
Stomatit (13 %)
Forstoppning (17 %)

Lever och gallvagar Hyperbilirubinemi (21 %) VOD/SOS (3 % [pre-HSCT1%)
Forhojda transaminaser (26 %)
Forhojt GGT (21 %)

Allmanna symtom och/eller Feber (32 %)
symtom vid administreringsstallet [Trétthet (35 %)
Frossa (11 %)

Undersékningar och provtagningar [Férhéjt alkaliskt fosfatas (13 %) QT-forlangning enligt EKG (1 %)
Forhojt amylas (5 %)
Forhojt lipas (9 %)

Skador, forgiftningar och Infusionsrelaterad reaktion (10 %)
behandlingskomplikationer

Biverkningarna innefattade alla handelser, oavsett orsak, som intraffade under behandlingen med bérjan
under eller efter cykel 1 dag 1 inom 42 dagar efter den sista dosen BESPONSA men fore start av en ny
cancerbehandling (inklusive HSCT).

Rekommenderade termer har hamtats fran Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) version
19.1.

Forkortningar: ALL=akut lymfatisk leukemi; VOD/SOS = vends ocklusiv leversjukdom/sinusoidalt
obstruktionssyndrom; EKG=elektrokardiogram; GGT=gammaglutamyltransferas; HSCT=hematopoetisk
stamcellstransplantation

4 Infektion omfattar &ven andra typer av infektioner (11 %). Obs! Patienterna kan ha > 1 typ av infektion.
b Pancytopeni omfattar féljande rekommenderade termer: Benmargssvikt, febril benmargsaplasi samt
pancytopeni.

¢ BIddning omfattar &ven andra typer av blddningar (17 %). Obs! Patienterna kan ha > 1 typ av blédning.

d\/OD/SOS omfattar dven en patient med VOD som debuterade dag 56, utan HSCT. VOD/SOS
rapporterades ocksa hos 18 patienter efter paféljande HSCT.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Levertoxicitet, inklusive VOD/SOS
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| den pivotala kliniska studien (N=164) rapporterades VOD/SOS hos 23 (14 %) patienter varav hos 5 (3 %)
patienter under studiebehandlingen eller under uppféljningen, utan ndgon HSCT. Bland de 79 patienterna
som fick fortsatt behandling med HSCT (av vilka 8 fick tilldgg av sviktterapi efter behandlingen med
BESPONSA innan man gick vidare med HSCT) rapporterades VOD/SOS hos 18 (23 %) patienter. | 5 av de 18
fall av VOD/SOS som intraffade efter HSCT avled patienten (se avsnitt Farmakodynamik).

VOD/SOS rapporterades i upp till 56 dagar efter den sista dosen inotuzumab ozogamicin, utan nagon HSCT.
Mediantiden fran HSCT till VOD/SOS-debut var 15 dagar (intervall: 3-57 dagar). Av de 5 patienter som fick
VOD/SOS under behandling med inotuzumab ozogamicin men sedan inte genomgick HSCT hade 2 patienter
redan genomgatt HSCT fore BESPONSA-behandlingen.

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

Betraffande 6vriga riskfaktorer rapporterades VOD/SOS hos 6/11 (55 %) patienter som fick HSCT
-konditionerande behandling innehallande tva alkylerande dmnen och 9/53 (17 %) patienter som fick HSCT
-konditionerande behandling innehallande ett alkylerande amne, 7/17 (41 %) patienter som var = 55 ar och
11/62 (18 %) patienter som var < 55 ar, samt 7/12 (58 %) patienter med ett serumbilirubinvarde = ULN
fore HSCT och 11/67 (16 %) patienter med ett serumbilirubinvarde < ULN fére HSCT.

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

For den kliniska hanteringen av levertoxicitet, inklusive VOD/SOS, se avsnitt Varningar och férsiktighet.
Myelosuppression/cytopenier

| den pivotala studien (N=164) rapporterades trombocytopeni och neutropeni hos 83 (51 %) respektive 81
(49 %) patienter. Trombocytopeni och neutropeni grad 3 rapporterades hos 23 (14 %) respektive 33 (20 %)
patienter. Trombocytopeni och neutropeni grad 4 rapporterades hos 46 (28 %) respektive 45 (27 %)

patienter. Febril neutropeni, som kan vara livshotande, rapporterades hos 43 (26 %) patienter.

For den kliniska hanteringen av myelosuppression/cytopenier, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Infektioner

| den pivotala studien (N=164) rapporterades infektioner, dven allvarliga infektioner som i vissa fall var
livshotande eller dédliga, hos 79 (48 %) patienter. Frekvenserna for specifika typer av infektioner var:
sepsis och bakteriemi (17 %), infektion i nedre luftvagarna (12 %), infektion i 6vre luftvagarna (12 %),
svampinfektion (9 %), virusinfektion (7 %), gastrointestinal infektion (4 %), hudinfektion (4 %) och
bakterieinfektion (1 %). Infektioner med dédlig utgang, innefattande pneumoni, neutropen sepsis, sepsis,
septisk chock samt Pseudomonas-sepsis, rapporterades hos 8 (5 %) patienter.

For den kliniska hanteringen av infektioner, se avsnitt Varningar och férsiktighet.

Blédningar
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| den pivotala kliniska studien (N=164) rapporterades blddningar, i de flesta fall lindriga, hos 54 (33 %)
patienter. Frekvenserna for specifika typer av blédningar var: nasblodning (15 %), blédning i dvre
magtarmkanalen (6 %), blédning i nedre magtarmkanalen (4 %) och blddning i centrala nervsystemet (CNS)
(1 %). Blodningar av grad 3/4 rapporterades hos 8/164 (5 %) patienter. En blédningshandelse av grad 5 (
intraabdominell blédning) rapporterades

For den kliniska hanteringen av blédningshandelser, se avsnitt Varningar och farsiktighet.
Infusionsrelaterade reaktioner

| den pivotala studien (N=164) rapporterades infusionsrelaterade reaktioner hos 17 (10 %) patienter. Alla
handelser var av svarighetsgrad < 2. Infusionsrelaterade reaktioner intréffade vanligen i cykel 1 och kort
efter att infusionen av inotuzumab o0zogamicin avslutats. De gick tillbaka spontant eller efter medicinsk
behandling.

For den kliniska hanteringen av infusionsrelaterade reaktioner, se avsnitt Varningar och férsiktighet.
Tumérlyssyndrom (TLS)

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

For den kliniska hanteringen av TLS, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Férlangt QT-intervall

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

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

Férhojt amylas och lipas

| den pivotala studien (N=164) rapporterades férhéjt amylas och lipas hos 8 (5 %) respektive 15 (9 %)
patienter. Forhdjda amylas- och lipasvarden till grad = 3 rapporterades hos 3 (2 %) respektive 7 (4 %)
patienter.

For periodisk 6vervakning avseende forhdjda amylas- och lipasvarden, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Immunogenicitet

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

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

Pediatrisk population

BESPONSA har utvarderats hos 53 pediatriska patienter = 1 och < 18 ar med recidiverande eller refraktar
CD22-positiv prekursor B-cells ALL i studien ITCC-059 (se avsnitt Farmakodynamik).

De vanligaste biverkningarna (> 30 %) i den pediatriska studien ITCC-059 var trombocytopeni (60 %), feber
(52 %), anemi (48 %), krakningar (48 %), neutropeni (44 %), infektion (44 %), blédning (40 %), febril
neutropeni (32 %), illamaende (32 %) och buksmarta (32 %) i fas 1-kohorten, och feber (46 %),
trombocytopeni (43 %), anemi (43 %), krakningar (43 %), neutropeni (36 %), leukopeni (36 %), illamaende
(32 %), infektion (32 %), forhéjda transaminaser (32 %) och blédning (32 %) i fas 2-kohorten.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| kliniska studier av patienter med recidiverande eller refraktar ALL var de hdgsta singeldoser och multipla
doser av inotuzumab ozogamicin som gavs 0,8 mg/m2 respektive 1,8 mg/mz, per cykel, givet som 3

uppdelade doser dag 1 (0,8 mg/mz), 8(0,5 mg/mz), och 15 (0,5 mg/mz) (se avsnitt Dosering). Overdoser
kan leda till biverkningar som stammer dverens med de reaktioner som observerats vid den
rekommenderade terapeutiska dosen (se avsnitt Biverkningar).

Vid en Overdos ska infusionen avbrytas tillfalligt och patienten 6vervakas avseende leverbiverkningar och
hematologiska biverkningar (se avsnitt Dosering). Aterinsattning av BESPONSA med lamplig terapeutisk dos
ska 6vervagas nar alla biverkningar har gatt tillbaka.

Farmakodynamik

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

N-acetyl-gamma-kalicheamicin ar kovalent bunden till antikroppen via en syraklyvbar bindning. Icke-kliniska
data tyder pa att den cancerbekampande verkan hos BESPONSA féljer av bindningen av ADC till celler som
uttrycker CD22, féljt av internalisering av ADC-CD22-komplexet, och den intracellulara frisattningen av
N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid via hydrolytisk klyvning av bindningen. Aktivering av
N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid inducerar dubbelstrangsbrott i DNA, med efterf6ljande
cellcykelarrest och apoptotisk celldéd.

Klinisk effekt och sakerhet

Patienter med recidiverande eller refraktdr ALL som tidigare har fatt 1 eller 2 behandlingsregimer fér ALL -
Studie 1

Sakerheten och effekten av BESPONSA hos patienter med recidiverande eller refraktar CD22-positiv ALL
undersoktes i en dppen, internationell multicenterstudie i fas 3 (Studie 1). Patienterna randomiserades till
att fa BESPONSA (N=164 [164 fick behandling]) eller prévarens val av kemoterapi (N=162 [143 fick
behandling]), narmare bestamt fludarabin plus cytarabin plus granulocytkolonistimulerande faktor (FLAG)
(N=102 [93 fick behandling]), mitoxantron/cytarabin (MXN/Ara-C) (N=38 [33 fick behandling]), eller
hégdos-cytarabin (HIDAC) (N=22 [17 fick behandling]).

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

CD22-uttrycket beddmdes med flddescytometri pa benmargsaspirat. Hos patienter med otillrackligt
benmargsaspirat analyserades ett perifert blodprov. Alternativt analyserades CD22-uttrycket med
immunhistokemisk metod hos patienter med otillrackligt benmargsaspirat och otillracklig mangd
cirkulerande blaster.

Vissa lokala tester som anvandes i den kliniska studien var mindre kansliga an centrallaboratoriets test.
Darfor far endast validerade tester med bevisat hog kéanslighet anvandas.

Alla patienter maste ha = 5 % benmargsblaster och tidigare ha fatt en eller tva behandlingsregimer med

induktionskemoterapi for ALL. Patienter med Ph* pre-B-cells-ALL m&ste ha haft behandlingssvikt p& minst
en andra eller tredje generationens TKI och standardkemoterapi. Tabell 1 (se avsnitt Dosering) visar den
doseringsregim som anvandes for att behandla patienterna.

Co-primara effektmatt var CR/CRi, bedémt av en blindad EAC (endpoint adjudication committee), och total
overlevnad (0S). Sekundara effektmatt var MRD-negativitet, remissionens varaktighet (DoR), HSCT
-frekvens samt progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Den priméara analysen av CR/CRi och MRD-negativitet utfordes pa de 218 forst randomiserade patienterna
och analysen av OS, PFS, DoR och HSCT-frekvens utférdes pa samtliga 326 randomiserade patienter.

Bland de 326 randomiserade patienterna (ITT-population) hade 215 patienter (66 %) fatt 1 tidigare
behandling och 108 patienter (33 %) hade fatt 2 tidigare behandlingar for ALL. Medianaldern var 47 ar
(intervall: 18-79 ar), 206 patienter (63 %) hade en foérsta remission med en varaktighet pd < 12 manader
och 55 patienter (17 %) hade genomgatt HSCT innan de fick BESPONSA eller prévarens val av kemoterapi.
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De 2 behandlingsgrupperna var generellt balanserade med hansyn till baslinjedemografi och
sjukdomskarakteristika. Totalt 276 patienter (85 %) hade Ph™ ALL. Av de 49 patienter (15 %) som hade Pht
ALL var det 4 patienter som inte fatt TKI tidigare, 28 patienter som fatt 1 TKI tidigare och 17 patienter som
fatt 2 TKI tidigare. Dasatinib var den TKI som flest patienter (42 patienter) fatt tidigare, f6ljd av imatinib (24
patienter).

Baslinjekarakteristika var liknande for de forsta 218 patienterna som randomiserades.

Av de 326 patienterna (ITT-population) hade 253 patienter prover som var utvarderingsbara for
CD22-testning pa bade lokala laboratorier och centrallaboratoriet. Enligt de centrala och lokala
laboratorietesterna hade 231/253 patienter (91,3 %) respektive 130/253 patienter (51,4 %) = 70 %
CD22-positiva leukemiblaster vid baslinjen.

| tabell 6 visas effektresultaten i denna studie.

Tabell 6. Studie 1: Effektresultat hos patienter = 18 ar med recidiverande eller refraktar pre-B-cells-ALL som
tidigare fatt 1 eller 2 behandlingar for ALL

BESPONSA HIDAC, FLAG, eller MXN/Ara-C (N =
(N=109) 109)
CRa/CRib; n (%) [95 % Cl] 88 (80,7 %) 32 (29,4 %)
[72,1 %-87,7 %] [21,0 %-38,8 %]
2-sidigt p-varde < 0,0001
CR?: n (%) [95 % CI] 39 (35,8 %) 19 (17,4 %)
[26,8 %-45,5 %] [10,8 %-25,9 %]
2-sidigt p-varde = 0,0022
CRi®: n (%) [95 % Cl] 49 (45,0 %) 13 (11,9 %)
[35,4 %-54,8 %] [6,5 %-19,5 %]
2-sidigt p-varde < 0,0001
MRD-negativitet® fér patienter som |69/88 (78,4 %) 9/32 (28,1 %)
uppnédde CR/CRi; frekvens? (%) [68,4 %-86,5 %I [13,7 %-46.7 %I
[95 % Cl] 2-sidigt p-varde < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG eller
(N =164) MXN/Ara-C (N=162)
Median OS, manader [95 % Cl] 7,7 6,2
[6,0 till 9,2] [4,7 till 8,3]

Riskkvot [95 % CI] = 0,751 [0,588-0,959]
2-sidigt p-varde = 0,0210

Median PFS® ©; manader [95 % CI] [5.0 17
[3,9 till 5,8] [1,4 till 2,1]

Riskkvot [95 % CI] = 0,450 [0,348-0,581]
2-sidigt p-varde < 0,0001
Median DoRY; manader [95 % CI]  [3.7 0,0
[2,8 till 4,6] [--]
Riskkvot [95 % CI] = 0,471 [0,366-0,606]
2-sidigt p-varde < 0,0001
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BESPONSA HIDAC, FLAG, eller MXN/Ara-C (N =
(N =109) 109)

Forkortningar: ALL= akut lymfatisk leukemi; ANC=absolut neutrofiltal; Ara-C=cytarabin;
Cl=konfidensintervall; CR=komplett remission; CRi=komplett remission med inkomplett hematologisk
aterhamtning; DoR = remissionens varaktighet; EAC=Endpoint Adjudication Committee; FLAG=fludarabin
+ cytarabin + granulocytkolonistimulerande faktor; HIDAC=hd6gdos-cytarabin; HSCT=hematopoetisk
stamcellstransplantation; ITT=intent-to-treat; MRD=minimal residual disease; MXN=mitoxantron;
N/n=antal patienter; OS=total dverlevnad; PFS=progressionsfri dverlevnad.

@ CR enligt EAC definierades som < 5 % blaster i benmargen och frénvaro av leukemiska blaster i perifert

blod, fullstandig dterhamtning av perifera blodkroppar (trombocyter = 100 x 10%/1 och ANC = 1 x 109/I)
samt utldkning av eventuell extramedullar sjukdom.

b cRj enligt EAC definierades som < 5 % blaster i benmargen och franvaro av leukemiska blaster i perifert

blod, partiell aterhamtning av perifera blodkroppar (trombocyter < 100 x 10/ och/eller ANC < 1 x 109/I)
samt utldkning av eventuell extramedullar.

¢ MRD-negativitet definierades genom flddescytometri som leukemiska celler utgérande < 1 x 10 (<0,01
%) av karnférsedda celler i benmargen.

d Frekvensen definierades som antalet patienter som uppnadde MRD-negativitet delat med totalt antal
patienter som uppnadde CR/CRi per EAC.

€ PFS definierades som tiden frén randomiseringsdatum till férsta datum for féljande handelser: déd, progr
edierande sjukdom (inkluderar objektiv progression, aterfall efter CR/CRi, behandlingsutsattning pa grund
av allmant férsamrat halsotillstand) och start av ny induktionsterapi eller HSCT efter behandling utan
uppnadd CR/CRi.

f Enligt standarddefinitionen av PFS, definierad som tiden fran randomiseringsdatum till férsta datum for
foljande handelser: dod, progredierande sjukdom (inkluderar objektiv progression och aterfall efter CR/CRi)
var HR 0,568 (2-sidigt p-varde=0,0002) och median-PFS var 5,6 manader respektive 3,7 manader i
BESPONSA-armen och armen som fick prévarens val av kemoterapi.

9 Remissionens varaktighet definierades som tiden sedan forsta respons med CR? eller CRiP enligt
prévarens beddmning, fram till datum fér PFS-handelse eller censurering av data om ingen PFS-handelse
dokumenterades. Analysen baserades pa ITT-populationen dar patienter utan remission fick varaktigheten
noll och bedémdes som en handelse.

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

Negativa resultat avseende CR/CRi och MRD for de férsta 218 randomiserade patienterna stamde 6verens
med resultaten for samtliga 326 patienter.

Bland alla 326 randomiserade patienter var sannolikheten for dverlevnad efter 24 manader 22,8 % i
BESPONSA-armen och 10 % i armen som fick kemoterapi enligt prévarens val.

Totalt 79/164 patienter (48,2 %) i BESPONSA-armen och 36/162 patienter (22,2 %) i armen som fick
prévarens val av kemoterapi fick aven uppféljande HSCT. Dessa inkluderade 70 patienter i
BESPONSA-armen respektive 18 patienter i armen med provarens val av kemoterapi som gick direkt vidare
till HSCT. Hos patienterna som gick direkt vidare till HSCT var mediantiden 4,8 veckor (intervall: 1-19
veckor) mellan den sista dosen inotuzumab ozogamicin och HSCT. OS-férbattringen for BESPONSA jamfort
med prévarens val av kemoterapi-armen observerades hos patienter som genomgick HSCT. Trots att

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 03:09



frekvensen av tidiga dodsfall efter HSCT (vid dag 100) var hégre i BESPONSA-armen fanns belagg for en
fordel for BESPONSA vad galler langtidséverlevnad. Hos patienterna som genomgick uppféljande HSCT var
median-0S 11,9 manader (95 % Cl: 9,2; 20,6) for BESPONSA jamfort med 19,8 manader (95 % Cl: 14,6;
26,7) for provarens val av kemoterapi. Vid manad 24 var sannolikheten fér éverlevnad 38,0 % (95 % Cl:
27,4; 48,5) jamfort med 35,5 % (95 % Cl: 20,1; 51,3) for BESPONSA respektive provarens val av kemoterapi
. Vid manad 24 var dessutom sannolikheten for 6verlevnad 38,0 % (95 % Cl: 27,4; 48,5) for patienter som
genomgick en uppféljande HSCT jamfort med 8,0 % (95 % Cl: 3,3; 15,3) for patienter som inte genomgick
en uppfoljande HSCT i BESPONSA-armen.

BESPONSA forbattrade OS jamfért med prévarens val av kemoterapi for alla stratifieringsfaktorer, inklusive
varaktighet for férsta remission = 12 manader, status for forsta sviktterapi och alder vid randomisering <

55 ar. Det fanns ocksa en trend for battre OS med BESPONSA for patienter med andra prognosfaktorer (Ph’,
ingen tidigare HSCT, = 90 % CD22-positiva leukemiska blaster vid baslinjen, inga perifera blaster vid
baslinjen samt hemoglobin vid baslinjen pa = 10 g/dl, baserat pa explorativa analyser). Patienter med
rearrangemang i MLL-genen (mixed lineage leukaemia), bland annat t(4;11), som generellt har lagre
CD22-uttryck fére behandlingen, fick sdmre resultat fér OS efter behandling med BESPONSA eller prévarens
val av kemoterapi.

Nar det galler patientrapporterade resultat var funktions- och symtompoang battre for BESPONSA an for
prévarens val av kemoterapi. Patientrapporterade resultat uppmatta med hjalp av frageformularet
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire (EORTC
QLQ-C30) var signifikant hogre for BESPONSA i beraknade genomsnittliga poang efter baslinjen (BESPONSA
respektive provarens val av kemoterapi) for rollfunktion (64,7 respektive 53,4; 1ag forbattringsgrad), fysisk
funktion (75,0 respektive 68,1; 1ag forbattringsgrad), social funktion (68,1 respektive 59,8; medium
forbattringsgrad) samt aptitiéshet (17,6 respektive 26,3; 1ag forbattringsgrad) jamfért med prévarens val av
kemoterapi. Det fanns en trend till férman féor BESPONSA, 1ag forbattringsgrad for beraknade
genomsnittspoang efter baslinjen (fér BESPONSA respektive provarens val) for globalt
halsostatus/livskvalitet (QoL) (62,1 respektive 57,8), kognitiv funktionsférmaga (85,3 respektive 82,5),
dyspné (14,7 respektive 19,4), diarré (5,9 respektive 8,9), trotthet (35,0 respektive 39,4). Det fanns en
trend till forman for BESPONSA for berdknade genomsnittspoang efter baslinjen fran EuroQoL 5 Dimension
(EQ-5D) frageformularet (BESPONSA respektive provarens val av kemoterapi) for EQ-5D-indexet (0,80
respektive 0,76; minimalt betydelsefull skillnad for cancer = 0,06).

Patienter med recidiverande eller refraktar ALL som tidigare har fatt 2 eller fler behandlingsregimer fér ALL
- Studie 2

Sakerheten och effekten av BESPONSA undersdktes i en 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas 1/2 (Studie
2). Lampliga patienter var = 18 ar med recidiverande eller refraktar pre-B-cells-ALL.

Av de 93 patienter som screenades tilldelades 72 patienter studieldkemedlet och fick behandling med
BESPONSA. Medianaldern var 45 ar (intervall: 20-79 ar) och 76,4 % hade sviktstatus = 2; 31,9 % hade
tidigare fatt HSCT och 22,2 % var Ph+. De vanligaste orsakerna till utsattning av behandlingen var:
sjukdomsprogression/aterfall (30 [41,7 %)], resistent sjukdom (4 [5,6 %]); HSCT (18 [25,0 %]) och
biverkningar (13 [18,1 %]).

| fas 1-delen av studien fick 37 patienter BESPONSA i en total dos pa 1,2 mg/m2 (N=3)1,6 mg/m2 (N=12)
eller 1,8 mg/m2 (N = 22). Rekommenderad BESPONSA-dos bestamdes till 1,8 mg/mz/cykel administrerat i

doserna 0,8 mg/m2 dag 1och 0,5 mg/m2 dag 8 och 15 i en 28-dagarscykel, med dosminskning vid uppnadd
CR/CRi.
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| fas 2-delen av studien var patienterna tvungna att ha fatt minst 2 tidigare behandlingar fér ALL och
patienter med Ph+ B-cells-ALL maste ha haft uteblivet behandlingssvar pa minst 1 TKI. Av de 9 patienterna
med Ph+ B-cells-ALL var det 1 patient som hade fatt 1 tidigare TKI och 1 patient som inte hade fatt nagon
tidigare TKI.

Tabell 7 visar effektresultaten i denna studie.

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

BESPONSA
(N=35)

CR3/CRI®: n (%) [95 % Cl] 24 (68,6 %)
[50,7 %-83,2 %]

CR?: n (%) [95 % CI] 10 (28,6 %)
[14,6 %-46,3 %]

CRI®: n (%) [95 % CI] 14 (40,0 %)
[23,9 %-57,9 %]

Median-DoR"; m&nader [95 % CI] 2,2
[1,0-3,8]

MRD negativitet® fér patienter som uppnatt CR/CRi; 18/24 (75 %)
o/, _ 0,
frekvens® (%) [95 % CI] [53,3 %-90,2 %]

Median-PFS®; manader [95 % Cl] 3,7
[216_417]

Median-0S; manader [95 % Cl] 6,4
[4,5-7,9]

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

a.b,¢.d e f pefinition finns i tabell 6 (med undantag for att CR/CRi inte angavs per EAC for studie 2)

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

Pediatrisk population

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

Studie ITCC-059 var en enarmad, 6ppen multicenterstudie i fas 1/2 som utférdes pa 53 pediatriska patienter
> 1 och < 18 ar med recidiverande eller refraktar CD22-positiv prekursor B-cells ALL. Syftet var att
identifiera en rekommenderad fas 2-dos (fas 1), samt att ytterligare utvardera effekten, sakerheten och
toleransen for den valda dosen BESPONSA som monoterapildkemedel (fas 2). Studien utvarderade ocksa
farmakokinetiken och farmakodynamiken fér BESPONSA som monoterapi (se avsnitt Farmakokinetik).

| fas 1-kohorten (N = 25) undersoktes tva olika dosnivaer (en startdos pa 1,4 mg/m2 per cykel och en

startdos pa 1,8 mg/m2 per cykel). | fas 2-kohorten (N = 28) behandlades patienterna med startdosen
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1,8 mg/m2 per cykel (0,8 mg/m2 dag 1,0,5 mg/m2 dag 8 och 15), féljt av en dosminskning till 1,5 mg/m2
per cykel for patienter i remission. | bada kohorterna fick patienterna 2 behandlingscykler i median
(intervall: 1 till 4 cykler). | fas 1-kohorten var medianaldern 11 ar (intervall: 1-16 ar) och 52 % av
patienterna hade ett andra eller fler aterfall av prekursor B-cells ALL. | fas 2-kohorten var medianaldern
7,5 ar (intervall: 1-17 ar) och 57 % av patienterna hade ett andra eller fler dterfall av prekursor B-cells ALL.

Effekten utvarderades pa grundval av den objektiva svarsfrekvensen (ORR), definierad som frekvensen av
patienter med CR+CRp+CRi. | fas 1-kohorten fick 20/25 (80 %) patienter CR. ORR var 80 % (95 % KiI:
59,3-93,2) och median DoR (remissionens varaktighet) var 8,0 manader (95 % Kl: 3,9-13,9). | fas 2-kohort
en fick 18/28 (64 %) patienter CR. ORR var 79 % (95 % Kl: 59,0-91,7) och DoR var 7,6 manader (95 % KI:
3,3-NE [gar ej utvardera]). | fas 1-kohorten fick 8/25 (32 %) patienter en uppféljande HSCT, respektive
18/28 (64 %) i fas 2-kohorten.

Farmakokinetik

Hos patienter med recidiverande eller refraktar ALL som behandlades med inotuzumab ozogamicin med

den rekommenderade startdosen 1,8 mg/m2/cykel (se avsnitt Dosering), uppnaddes steady-state for

exponeringen i cykel 4. Genomsnittlig (SD) maximal serumkoncentration (Cmax) fér inotuzumab ozogamicin

var 308 ng/ml (362). Genomsnittlig (SD) simulerad total area under koncentration-tid-kurvan (AUC) per
cykel vid steady state var 100 mikrogramh/ml (32.9).

Distribution

In vitro ar bindningen av N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid till humana plasmaproteiner cirka
97 %. In vitro ar N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid ett substrat fér P-glykoprotein (P-gp). Hos
manniska var den totala distributionsvolymen fér inotuzumab ozogamicin cirka 12 I.

Metabolism

In vitro metaboliserades N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid framst genom icke-enzymatisk
reduktion. Hos méanniska lag N-acetyl-gamma-kalicheamicin-dimetylhydrazid-nivaerna oftast under
matgransen (50 pg/ml), men sporadiskt matbara nivaer av okonjugerat kalicheamicin pa upp till 276 pg/ml
upptradde hos vissa patienter.

Eliminering

Farmakokinetiken for inotuzumab ozogamicin kunde val beskrivas med en tva-kompartmentsmodell med
linjara och tidsberoende clearance-komponenter. Hos 234 patienter med recidiverande eller refraktar ALL
var clearance for inotuzumab ozogamicin vid steady state 0,0333 I/timme, och terminal halveringstid (tl/z) [

slutet av cykel 4 var cirka 12,3 dagar. Efter administrering av flera doser observerades en 5,3-faldig
ackumulering av inotuzumab ozogamicin mellan cykel 1 och 4.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av 765 patienter fann man att kroppsytan hade en
signifikant inverkan pa dispositionen av inotuzumab ozogamicin. Inotuzumab ozogamicin-dosen baseras pa

kroppsyta (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetiken for specifika grupper av forskningspersoner eller patienter

Alder, ras och kén
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys hade inte alder, ras eller kén nagon signifikant inverkan
pa dispositionen av inotuzumab ozogamicin.

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

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

bilirubin > 3 x ULNoch ASAT oavsett niva), verkade clearance av inotuzumab ozogamicin inte vara
reducerad.

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

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av 765 patienter var clearance av inotuzumab ozogamicin
hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (CLcr 60-89 ml/min; N = 237), mattligt nedsatt njurfunktion (CL

o 30-59 ml/min; N = 122) eller gravt nedsatt njurfunktion (CLCr 15-29 ml/min; N = 4) densamma som hos
patienter med normal njurfunktion (CLCr = 90 ml/min; N = 402) (se avsnitt Dosering). Inotuzumab

o0zogamicin har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (se avsnitt Dosering).

Pediatrisk population

Vid den rekommenderade dosen for vuxna var medianexponeringen for pediatriska patienter med ALL (i
aldern = 1 och < 18 ar) 25 % hdgre &n for vuxna. Den kliniska relevansen for den 6kade exponeringen ar
inte kand.

Hjartats elektrofysiologi

En populationsfarmakokinetisk/-farmakodynamisk utvardering tydde pa en korrelation mellan forhojda
koncentrationer av inotuzumabozogamicin i serum och férlangt QTc-intervall hos ALL och icke-Hodgkins
lymfom (NHL) patienter. Medianen (dvre gransen av 95 % Cl) fér forandring i QTcF vid en supraterapeutisk

Cmax—koncentration var 3,87 msek (7,54 msek).

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

Prekliniska uppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering
Hos djur var de primara malorganen lever, benmarg och lymfatiska organ med associerade hematologiska
férandringar, njurar samt nervsystem. Andra observerade forandringar férekom i hanliga och honliga
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kdénsorgan (se nedan) och preneoplastiska och neoplastiska leverlesioner (se nedan). De flesta effekterna
var reversibla eller delvis reversibla, undantaget effekterna pa lever och nervsystem. Betydelsen for
manniska av dessa irreversibla forandringar hos djur ar oklar.

Gentoxicitet

Inotuzumab ozogamicin var klastogent in vivo i benmargen hos hanméss. Detta star i dverensstammelse
med den kanda induktionen av DNA-brott av kalicheamicin. N-acetyl-gamma-kalicheamicindimetylhydrazid
(den cytotoxiska substansen som frisatts fran inotuzumab ozogamicin) var mutagen i en analys in vitro av
bakteriell omvand mutation (Ames).

Karcinogenicitet

Inga formella karcinogenicitetsstudier har utférts med inotuzumab ozogamicin. | toxicitetsstudier
utvecklade rattor hyperplasi av ovalceller, foci av férandrade hepatocyter och hepatocellulara adenom i
levern vid en exponering pa cirka 0,3 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC. Hos
en apa upptacktes hepatocelluldra férandringar vid en exponering pa cirka 3,1 ganger den kliniska
exponeringen hos manniska, baserat pa AUC i slutet av den 26 veckor ldanga doseringsperioden. Betydelsen
for manniska av dessa forandringar hos djur ar oklar.

Reproduktionstoxicitet

Administrering av inotuzumab ozogamicin till honrattor med den fér moderdjur toxiska dosen (cirka 2,3
ganger den kliniska exponeringen hos manniska baserat pa AUC), fore parning och under den forsta
gestationsveckan, resulterade i embryofetal toxicitet med 6kat antal resorptioner och farre livsdugliga
embryon. Den for moderdjur toxiska dosen (cirka 2,3 ganger den kliniska exponeringen hos manniska
baserat pa AUC) ledde aven till hammad fostertillvéxt, lagre fostervikt och férsenad benbildning. Nagot
hammad fostertillvaxt hos ratta intraffade aven vid doser pa cirka 0,4 ganger den kliniska exponeringen hos
manniska baserat pd AUC (se avsnitt Graviditet).

Inotuzumab o0zogamicin bedéms kunna férsamra reproduktionsfunktion och fertilitet hos man och kvinnor
baserat pa icke-kliniska fynd (se avsnitt Graviditet). Vid toxicitetsstudier med upprepad dosering hos ratta
och apa fann man effekter pa hondjurens reproduktionsorgan i form av atrofi av ovarier, uterus, vagina och
bréstkortlar. Nivan for ingen observerad negativ effekt (NOAEL) pa hondjurens reproduktionsorgan hos ratta
och apa var ungefar 2,2 respektive 3,1 ganger den kliniska exponeringen hos manniska baserat pa AUC. Vid
toxicitetsstudier med upprepad dosering hos ratta fann man effekter pa handjurens reproduktionsorgan i
form av testikeldegeneration associerad med hypospermi, samt atrofi av prostata och sadesblasor. NOAEL
faststalldes inte for effekterna pa handjurs reproduktionsorgan, vilka observerades vid cirka 0,3 ganger den
kliniska exponeringen hos manniska baserat pa AUC.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje injektionsflaska innehaller 1 mg inotuzumab ozogamicin.

Efter beredning (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering) innehaller 1 ml av 16sningen 0,25 mg
inotuzumab ozogamicin.

Inotuzumab ozogamicin &r ett antikropp-lakemedelskonjugat (ADC) bestaende av en rekombinant
humaniserad monoklonal IgG4 kappa-antikropp (producerad i ovarieceller fran kinesisk hamster genom
rekombinant DNA-teknik), riktad mot CD22 och kovalent bunden till N-acetyl-gamma- kalikeamicin
-dimetylhydrazid.
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Forteckning dver hjalpamnen
Sackaros

Polysorbat 80

Natriumklorid

Trometamin

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Miljopaverkan
Inotuzumabozogamicin

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljdinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljérisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Oobppnad injektionsflaska
5ar.

Lésning efter beredning

BESPONSA innehaller inte nagra bakteriostatiska konserveringsmedel. Den fardigberedda I6sningen maste
anvandas omedelbart. Om den fardigberedda ldsningen inte kan anvandas omedelbart kan den férvaras i
kylskap (2 °C-8 °C) i hdgst 4 timmar. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Utspadd I6sning

Den utspadda I6sningen maste anvandas omedelbart eller forvaras i rumstemperatur (20 °C-25 °C) eller i
kylskap (2 °C-8 °C). Langsta tid fran beredning till avslutad administrering &r 8 timmar, varav hogst 4
timmar mellan beredning och spadning. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér hantering
Anvisningar for beredning, spadning och administrering
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Anvand lamplig aseptisk teknik vid beredning och spadning. Inotuzumab ozogamicin (som har en densitet
pa 1,02 g/ml vid 20 °C) &r ljuskansligt och ska skyddas fran ultraviolett ljus under beredning, spadning och
administrering.

Langsta tid fran beredning till avslutad administrering ar 8 timmar, varav hégst 4 timmar mellan beredning
och spadning.

Beredning

Berdkna vilken dos (mg) och antalet injektionsflaskor av BESPOMNSA som behdvs.

Bered varje 1 mg-flaska med 4 ml vatten for injektionsvatskor, sa att en 16sning for engangsbruk med
koncentrationen 0,25 mg/ml BESPONSA erhalles.

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

Kontrollera att den fardigberedda I6sningen inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargad. Den
fardigberedda I6sningen maste vara klar till 1att grumlig, farglos och fri fran frammande partiklar. Om
partiklar eller missfargning forekommer ska lésningen inte anvandas.

BESPONSA innehaller inte nagra bakteriostatiska konserveringsmedel. Den fardigberedda I6sningen
maste anvandas omedelbart. Om den fardigberedda I6sningen inte kan anvandas omedelbart kan
den forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) i hogst 4 timmar. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Spadning

Berdkna hur stor mangd av den fardigberedda l6sningen som behdvs for att fa ratt dos enligt
patientens kroppsyta. Dra upp denna mangd fran injektionsflaskan/-flaskorna med en spruta. Skydda
I6sningen fran ljus. All oanvand fardigberedd I6sning som ar kvar i injektionsflaskan ska kasseras.
Tillsatt den fardigberedda I6sningen till en infusionsbehallare innehallande natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) 16sning for injektion, till en totalvolym pa 50 ml. Den slutliga koncentrationen ska vara mellan
0,01 och 0,1 mg/ml. Skydda lésningen fran ljus. En infusionsbehallare av polyvinylklorid (PVC)
(di(2-etylhexyl)ftalat [DEHP]- eller icke -DEHP-innehallande), polyolefin (polypropen och/eller
polyeten), eller etylenvinylacetat (EVA) rekommenderas.

Vand forsiktigt behallaren upp och ner for att blanda till I6sningen. Skaka den inte.

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

Administrering
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Om den utspadda I6sningen forvaras i kylskap (2 °C-8 °C), maste den fa anta rumstemperatur (20
°C-25 °C) i cirka 1 timme fére administreringen.

Den utspadda l6sningen behdver inte filtreras. Om den utspadda l6sningen ska filtreras
rekommenderas filter baserade pa polyetersulfon (PES), polyvinylidenfluorid (PVDF) eller hydrofilt
polysulfon (HPS). Anvand inte filter av nylon eller blandad cellulosaester (MCE).

Skydda infusionspasen fran ljus med hjalp av UV-skyddande dverdrag (d.v.s. barnstensfargade,
morkbruna eller gréna pasar alternativt aluminiumfolie) under infusionen. Infusionsslangen behéver
inte skyddas fran ljus.
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® |nfundera den utspadda l6sningen under 1 timme med en hastighet pd 50 ml/timme, vid
rumstemperatur (20 °C-25 °C). Skydda ldsningen fran ljus. Infusionsslangar av PVC (DEHP-eller
icke-DEHP-innehallande), polyolefin (polypropen och/eller polyeten) eller polybutadien

rekommenderas.

BESPONSA ska inte blandas eller infunderas tillsammans med andra ldakemedel.

Tabell 8 visar vilka forvaringstider och forutsattningar for beredning, spadning och administrering av

BESPONSA som ska féljas

Tabell 8. Férvaringstider och forutsattningar for fardigberedd och utspadd BESPONSA-I6sning

«Lé&ngsta tid frn beredning till avslutad administrering &r 8 timmar®-

Fardigberedd I6sning

Utspadd lésning

Efter start av spadning

Administrering

Anvand fardigberedd l6sning
omedelbart eller efter férvaring i
kylskap (2 °C-8 °C) i hogst 4
timmar. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Anvand den utspadda l6sningen
omedelbart eller efter férvaring i
rumstemperatur (20 °C-25 °C)
eller kylskap (2°C-8 °C). Langsta
tid fran beredning till avslutad adm
inistrering ar 8 timmar, varav hdgst
4 timmar mellan beredning och
spadning. Ljuskansligt. Far ej
frysas.

Om den utspadda Iésningen
forvaras i kylskap (2 °C-8 °C),
maste den fa anta rumstemperatur
(20 °C-25 °C) i cirka 1 timme fore
administreringen. Administrera den
utspadda l6sningen under 1 timme
med en hastighet pa 50 ml/timme,
vid rumstemperatur (20 °C-25 °C).
Ljuskansligt.

@ Med hdgst 4 timmar mellan beredning och spadning.

Destruktion

BESPONSA &r endast avsett for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vit till benvit frystorkad kaka eller pulver.

Férpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning 1 mg Vit till benvit frystorkad kaka eller pulver
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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