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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BESPONSA 1 mg Pulver flur ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthéalt 1 mg Ino-
tuzumab Ozogamicin.

Nach der Rekonstitution (siehe Abschnitt 6.6)
enthalt 1 ml Lésung 0,25 mg Inotuzumab
Ozogamicin.

Inotuzumab Ozogamicin ist ein Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugat (antibody-drug conjugate,
ADC) und besteht aus einem rekombinan-
ten humanisierten, gegen CD22 gerichte-
ten monoklonalen IgG4-kappa-Antikdrper
(mit rekombinanter DNA-Technologie in
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
hergestellt), der kovalent an N-Acetyl-Gam-
ma-Calicheamicin-Dimethylhydrazid gebun-
den ist.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

WeiBer bis cremefarbener lyophilisierter
Kuchen oder Pulver

KLINISCHE ANGABEN

BESPONSA ist indiziert als Monotherapie
fur die Behandlung von Erwachsenen mit
rezidivierter oder refraktarer CD22-positiver
B-Vorlaufer-ALL (akuter lymphatischer Leu-
kamie). Erwachsene Patienten mit Philadel-
phia-Chromosom-positiver (Ph*) rezidivier-
ter oder refraktérer B-Vorlaufer-ALL sollten
eine vorhergehende erfolglose Behandlung
mit mindestens 1 Tyrosinkinase-Inhibitor
(TKI) aufweisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

BESPONSA soll unter der Aufsicht eines in
der Anwendung von Krebstherapeutika er-
fahrenen Arztes verabreicht werden. Eine
vollstdndige Ausrlistung zur Wiederbele-
bung muss unmittelbar verfigbar sein.
Wird eine Verwendung von BESPONSA flur
die Behandlung einer rezidivierten oder re-
fraktéren B-Vorlaufer-ALL in Betracht gezo-
gen, muss vor der Einleitung der Behand-
lung mithilfe einer validierten und sensitiven
Untersuchung eine CD22-Positivitat der
ALL-Zellen > 0 % festgestellt werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Fdr Patienten mit Lymphoblasten im peri-
pheren Blut (> 10.000/mm?3) wird vor der
ersten Dosis eine zytoreduktive Therapie
mit einer Kombination aus Hydroxycarb-
amid, Kortikosteroiden und/ oder Vincristin
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bis zu einem peripheren Blastenanteil von
< 10.000/mm?3 empfohlen.

Vor der Verabreichung wird eine Prémedi-
kation mit Kortikosteroiden, Antipyretika
und Antihistaminika empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei Patienten mit hoher Tumorlast werden
vor Therapiebeginn eine Pramedikation zur
Verringerung des Harnsaurespiegels und
eine adaquate Hydratation empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Die Patienten sollten wéhrend und fur min-
destens 1 Stunde nach Beendigung der
Infusion auf Symptome infusionsbedingter
Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4) Uber-
wacht werden.

Dosierung

BESPONSA sollte in 3- bis 4-Wochen-Zyklen
verabreicht werden.

FUr Patienten mit bevorstehender hamato-
poetischer Stammzelltransplantation (hae-
matopoietic stem cell transplant, HSCT)
wird eine Behandlungsdauer von 2 Zyklen
empfohlen. Ein dritter Zyklus kann fir Pa-
tienten erwogen werden, die nach 2 Zyklen
keine komplette Remission (complete re-
mission, CR) oder komplette Remission mit
unvollstdndiger hamatologischer Regene-
ration (complete remission with incomplete
haematological recovery, CRIi) einschlieBlich
negativer minimaler Resterkrankung (mini-
mal residual disease, MRD) erreicht haben
(siehe Abschnitt 4.4). Fur Patienten ohne
bevorstehende HSCT kdnnen maximal 6 Zy-
klen verabreicht werden. Alle Patienten, die
innerhalb von 3 Zyklen keine CR/ CRi errei-
chen, sollten die Behandlung abbrechen.

Tabelle 1 zeigt die empfohlenen Dosie-
rungsschemata.

Flr den ersten Zyklus betragt die empfoh-
lene Gesamtdosis BESPONSA fir alle Pa-
tienten 1,8 mg/m? pro Zyklus, verabreicht
in 3 aufgeteilten Dosierungen an Tag 1
(0,8 mg/m2), 8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?).
Der 1. Zyklus dauert 3 Wochen, kann aber
auf 4 Wochen verlangert werden, falls der
Patient eine CR oder CRi erreicht hat und/
oder um eine Erholung von etwaiger Toxi-
zitat zu ermdglichen.

Fur die darauffolgenden Zyklen betragt die
empfohlene Gesamtdosis BESPONSA flr
Patienten, die eine CR/ CRi erreicht haben,
1,5 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in 3 auf-
geteilten Dosierungen an Tag 1 (0,5 mg/m2),
8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?) bzw.
1,8 mg/m? pro Zyklus, verabreicht in 3 auf-
geteilten Dosierungen an Tag 1 (0,8 mg/m?),
8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?) fur Pa-
tienten, die bisher keine CR/ CRi erreicht
haben. Die Dauer nachfolgender Zyklen
betragt 4 Wochen.

Dosisanpassungen

Eine Dosisanpassung von BESPONSA
kann je nach individueller Sicherheit und
Vertréglichkeit erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bestimmte Nebenwirkungen
kénnen  Therapieunterbrechungen und/
oder Dosisreduzierungen oder auch die
dauerhafte Beendigung der BESPONSA-
Therapie erfordern (siche Abschnitte 4.4
und 4.8). Wenn eine Dosisreduzierung auf-
grund einer Toxizitdt von BESPONSA er-
folgt, sollte die Dosis anschlieBend nicht
wieder gesteigert werden.

In den Tabellen 2 und 3 werden die Leitlini-
en zur Dosisanpassung fur hamatologische
bzw. nicht-hdmatologische Toxizitaten auf-

Tabelle 1. Dosierungsschema fiir den 1. Zyklus und fiir nachfolgende Zyklen in
Abhangigkeit vom Ansprechen auf die Behandlung

Tag 1 Tag 82 | Tag 15°
Dosierungsschema fiir den 1. Zyklus
Alle Patienten:
Dosis (mg/m?) 0,8 0,5 | 0,5
Zyklusdauer 21 Tage®

die Behandlung

Dosierungsschema fiir nachfolgende Zyklen in Abhdngigkeit vom Ansprechen auf

Patienten, die eine CRe¢ oder CRi¢ erreicht haben:

Dosis (mg/m?) 0,5 0,5 | 0,5
Zyklusdauer 28 Tage®

Patienten, die keine CR¢ oder CRi¢ erreicht haben:

Dosis (mg/m?) 0,8 0,5 | 0,5
Zyklusdauer 28 Tage®

Abkurzungen: ANC = absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count); CR = komplette

Remission; CRi = komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration.

a + 2 Tage (jedoch mindestens 6 Tage Abstand zwischen den einzelnen Gaben)

b Fur Patienten, die eine CR/ CRi erreichen und/ oder die sich von etwaiger Toxizitat erholen,
kann die Zyklusdauer auf bis zu 28 Tage verlangert werden (entsprechend eines 7-tagigen

behandlungsfreien Intervalls ab Tag 21).

¢ CR wird definiert als < 5% Blasten im Knochenmark und Abwesenheit leukdmischer Blasten
im peripheren Blut, vollstdndige Regeneration des peripheren Blutbilds (Thrombozyten
> 100 x 1091 und ANC > 1 x 10%1) sowie vollstandiger Rlickgang extramedullarer Erkran-

kung.

d CRi wird definiert als < 5 % Blasten im Knochenmark und Abwesenheit leukamischer Blasten
im peripheren Blut; unvollstdndige Regeneration des peripheren Blutbilds (Thrombozyten
< 100 x 10%1 und/ oder ANC < 1 x 10%1) sowie vollstandiger Riickgang extramedullarer Er-

krankung.

¢ 7-tagiges behandlungsfreies Intervall ab Tag 21
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gefuhrt. Innerhalb eines Behandlungszyklus
(d.h. an Tag 8 und/ oder 15) sind BESPONSA-
Therapieunterbrechungen aufgrund einer
Neutropenie oder Thrombozytopenie nicht
erforderlich, werden aber bei nicht-hama-
tologischen Toxizitdten empfohlen.

Tabelle 4 zeigt die Leitlinien zur Dosisan-
passung in Abhangigkeit von der Dauer der
Therapieunterbrechungen aufgrund einer
Toxizitat.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Es ist keine altersabhangige Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Leberfunktionssto-
rung mit einem Gesamtbilirubinwert < 1,5 x
oberer Grenzwert (ULN) und einer Aspar-
tat-Aminotransferase (AST)/ Alanin-Amino-
transferase (ALT) <2,5x ULN, ist keine
Anpassung der Initialdosis erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2). Es liegen nur wenige Si-
cherheitsinformationen Uber Patienten mit
einem Gesamtbilirubinwert von > 1,5 x
ULN und AST/ ALT > 2,5 x ULN vor Thera-
piebeginn vor. Im Therapieverlauf ist die
Verabreichung der nachfolgenden Dosis
bis zur Erholung des Gesamtbilirubinwerts
auf < 1,5 x ULN und AST/ ALT auf < 2,5 x
ULN zu unterbrechen, sofern diese Werte
nicht auf Morbus Meulengracht oder Ha-
molyse zurlickzuflhren sind. Geht der Ge-
samtbilirubinwert nicht auf <1,5x ULN
oder AST/ ALT nicht auf < 2,5 x ULN zu-
rlck, ist die Behandlung dauerhaft zu be-
enden (siehe Tabelle 3 und Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

FUr Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstdérung
(Kreatinin-Clearance [CL.] entsprechend
60-89 ml/min, 30-59 ml/min bzw.
15-29 ml/min) ist keine Anpassung der Ini-
tialdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
BESPONSA wurde bei Patienten mit termi-
nalem Nierenversagen nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BE-
SPONSA bei Kindern im Alter von O bis
<18 Jahre ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

BESPONSA ist fur die intravendse Anwen-
dung vorgesehen. Die Infusion muss Uber
einen Zeitraum von 1 Stunde verabreicht
werden.

BESPONSA sollte nicht als intravendse
Bolus- oder Druck-Injektion verabreicht
werden.

BESPONSA muss vor der Anwendung re-
konstituiert und verdlinnt werden. Hinweise
zur Rekonstitution und Verdinnung von
BESPONSA vor der Anwendung, siehe Ab-

Tabelle 2. Dosisanpassungen bei Himatotoxizitat zu Beginn eines jeden
Behandlungszyklus (Tag 1)

Hamatotoxizitat

Toxizitat und Dosisanpassung(en)

Werte vor der Behandlung mit
BESPONSA:

ANC = 1 x 109

Bei ANC-Verringerung den nachsten Behandlungszyklus
unterbrechen, bis sich der ANC auf > 1 x 1091 erholt.

Thrombozytenzahl > 50 x 1092

Bei Verringerung der Thrombozytenzahl den nachsten
Behandlungszyklus unterbrechen, bis sich die Thrombo-
zytenzahl auf > 50 x 109/ erholta.

ANC < 1 x 1091 und/ oder
Thrombozytenzahl < 50 x 1092

Bei Abnahme des ANC und/ oder der Thrombozytenzahl
den nachsten Behandlungszyklus unterbrechen, bis min-
destens eine der folgenden Verdnderungen eintritt:

— ANC und Thrombozytenzahl erholen sich mindestens bis
zu den Ausgangswerten des vorausgehenden Zyklus
oder

— ANC erholt sich auf > 1 x 1091 und Thrombozytenzahl
auf > 50 x 1092 oder

- stabile oder verbesserte Erkrankung (basierend auf
der neuesten Knochenmarkdiagnostik) und ursachliche
Zuordnung von ANC und Thrombozytenzahl zur zugrunde
liegenden Erkrankung (also nicht als BESPONSA-
bedingte Toxizitaten eingestuft).

Abkilrzungen: ANC = absolute Neutrophilenzahl
a Die fur die Dosisberechnung verwendete Thrombozytenzahl muss unabhéangig von Trans-

fusionen sein.

Tabelle 3. Dosisanpassungen bei nicht-hdmatologischer Toxizitdt zu einem
beliebigem Zeitpunkt wihrend der Behandlung

Nicht-hdmatologische
Toxizitat

Dosisanpassung(en)

VOD/ SOS oder andere schwere
Lebertoxizitat

Behandlung dauerhaft beenden (siehe Abschnitt 4.4).

Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN
und AST/ALT > 2,5 x ULN

Therapieunterbrechung bis zur Erholung von Gesamtbili-
rubin auf < 1,5 x ULN und AST/ALT auf < 2,5 x ULN,
sofern diese Werte nicht auf Morbus Meulengracht oder
Hamolyse zurlickzuflhren sind. Geht der Gesamtbilirubin-
Wert nicht auf < 1,5 x ULN oder AST/ALT nicht auf

< 2,5 x ULN zurlck, ist die Behandlung dauerhaft zu
beenden (siehe Abschnitt 4.4).

Infusionsbedingte Reaktion

Infusion unterbrechen und geeignete medizinische Be-
handlung einleiten. Je nach Schweregrad der infusions-
bedingten Reaktion ist eine Beendigung der Infusion oder
eine Anwendung von Kortikosteroiden und Antihistaminika
zu erwagen. Bei schweren oder lebensbedrohlichen Infu-
sionsreaktionen ist die Behandlung dauerhaft zu beenden
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-hdmatologische Toxizitat
des Grades > 22 (BESPONSA-
bedingt)

Behandlung unterbrechen bis zur Erholung auf Grad 1
oder dem vor der Behandlung bestehenden Grad.

Abkulrzungen:

ALT = Alanin-Aminotransferase;

AST = Aspartat-Aminotransferase; ULN =

oberer Grenzwert (upper limit of normal); VOD/ SOS = venookklusive Erkrankung/ sinusoidales

Obstruktionssyndrom.

a Schweregrad entspricht den CTCAE-Kriterien fur unerwlinschte Ereignisse (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) des National Cancer Institute (NCI CTCAE) Version 3.0.

— Patienten mit vorhergehender bestéatig-
ter schwerer oder bestehender venook-
klusiver Lebererkrankung/ sinusoidalem
Obstruktionssyndrom (VOD/ SOS).

— Patienten mit schwerer bestehender Leber-
erkrankung (z.B. Leberzirrhose, nodular
regenerative Hyperplasie der Leber, aktive

Hepatitis).

angewendeten Arzneimittels eindeutig in
der Patientenakte protokolliert werden.

Lebertoxizitat, einschlieBlich venookklusiver
Lebererkrankung/ sinusoidales Obstruktions-
syndrom (VOD/ SOS)

Lebertoxizitat, einschlieBlich schwere, lebens-
bedrohende und in manchen Fallen tédliche
hepatische VOD/ SOS wurde bei Patienten

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

schnitt 6.6. mit rezidivierter oder refraktarer ALL, die

BESPONSA erhielten, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). BESPONSA erhohte das Risi-
ko fur VOD/ SOS bei dieser Patientenpopu-

4.3 Gegenanzeigen Nachverfolgbarkeit

Um die Nachverfolgbarkeit biologischer
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann- Arzneimittel zu verbessern, sollten der Han- lation im Vergleich zu Standard-Chemothe-
ten sonstigen Bestandteile. delsname und die Chargenbezeichnung des rapeutika signifikant. Das hochste Risiko

2 016045-36050

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
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Tabelle 4. Dosisanpassungen in Abhédngigkeit von der Dauer der Therapie-
unterbrechungen aufgrund von Toxizitat

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin
erhielten, wurden Komplikationen im Zu-
sammenhang mit Neutropenie und Throm-

Oktober 2018 spcde-8v4bes-pv-1

Dauer der Therapieunterbre- | Dosisanpassung(en)

chungen aufgrund von Toxi-

zitat

< 7 Tage Nachste Dosis erst nach erreichter, suffizienter Verbesse-

(innerhalb eines Zyklus) rung applizieren (jedoch mindestens 6 Tage Abstand
zwischen den einzelnen Gaben einhalten).

> 7 Tage Né&chste Dosis innerhalb des Zyklus auslassen.

> 14 Tage Die Gesamtdosis fur den nachfolgenden Zyklus um 25 %
verringern, sobald eine ausreichende Erholung erreicht ist.
Sollte weitere Dosisanpassung erforderlich sein, die Dosis-
anzahl fur die nachfolgenden Zyklen auf 2 Dosen pro
ZyKlus verringern. Wird eine Verringerung der Gesamtdosis
um 25 %, gefolgt von einer Verringerung auf 2 Dosen pro
Zyklus nicht vertragen, ist die Behandlung endgultig zu
beenden.

> 28 Tage Endguiltige Beendigung der BESPONSA-Therapie
erwagen.

bestand bei Patienten mit anschlieBender
HSCT.

In den folgenden Untergruppen lag die be-
richtete Haufigkeit von VOD/ SOS nach
einer HSCT bei > 50 %:

— Patienten mit Konditionierungstherapie
vor einer HSCT, die 2 Alkylanzien ent-
hielt;

— Patienten ab 65 Jahren; und

— Patienten mit Bilirubinwerten im Serum
> ULN vor der HSCT.

Die Konditionierungstherapie vor einer
HSCT mit 2 Alkylanzien sollte vermieden
werden. Bei Patienten, bei denen eine Kon-
ditionierungstherapie vor einer HSCT mit
2 Alkylanzien in der Zukunft wahrscheinlich
nicht vermeidbar sein wird, sollte das Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis vor der Verabreichung
von BESPONSA sorgféltig abgewogen
werden.

Bei Patienten mit Bilirubinwerten im Serum
> ULN vor einer geplanten HSCT sollte eine
HSCT nach BESPONSA-Behandlung nur
nach sorgféltiger Abwagung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses durchgefihrt werden.
Falls bei solchen Patienten eine HSCT
durchgefihrt wird, sollten die Patienten
engmaschig auf Zeichen und Symptome
einer VOD/ SOS Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Andere patientenbezogene Faktoren, die
mit einem erhohten Risiko fur VOD/ SOS
nach einer HSCT in Verbindung zu stehen
scheinen, sind eine vorhergehende HSCT,
ein Alter > 55 Jahre, eine Vorerkrankung
der Leber und/ oder Hepatitis vor der Be-
handlung, spatere Salvage-Therapiepha-
sen und eine hoéhere Zahl von Behand-
lungszyklen.

Bei Patienten mit vorhergehender HSCT ist
eine sorgfaltige Abwagung vor der Behand-
lung mit BESPONSA erforderlich. Keine
Patienten mit rezidivierter oder refraktérer ALL,
die in Kklinischen Studien mit BESPONSA
behandelt wurden, hatten in den vorherge-
henden 4 Monaten eine HSCT.

Patienten mit Vorerkrankungen der Leber
sollten vor der Behandlung mit BESPONSA
sorgféltig untersucht werden (z.B. durch
Ultraschalluntersuchung, Untersuchung auf
Hepatitisviren im Blut), um eine schwer-
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wiegende bestehende bzw. aktive Leber-
erkrankung auszuschlieBen (siche Ab-
schnitt 4.3).

Aufgrund des Risikos fur eine VOD/ SOS
werden bei Patienten mit geplanter HSCT
2 Behandlungszyklen mit Inotuzumab Ozo-
gamicin empfohlen. Ein dritter Zyklus kann
fUr Patienten erwogen werden, die nach
2 Zyklen keine CR oder CRi einschlieBlich
negativer MRD erreicht haben (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Alle Patienten, insbesondere Patienten
nach HSCT, sollten engmaschig auf die
Entwicklung von Zeichen und Symptomen
einer VOD/ SOS Uberwacht werden. Dazu
z8hlen erhdhte Gesamtbilirubinwerte, Hep-
atomegalie (evtl. schmerzhaft), rasche Ge-
wichtszunahme und Aszites. Durch die
Kontrolle des Gesamtbilirubinwerts alleine
werden moglicherweise nicht alle Patienten
mit einem erhdhten Risiko von VOD/ SOS
erkannt. Bei allen Patienten sollten die Le-
berwerte einschlieBlich ALT, AST, Gesamt-
bilirubin und alkalischer Phosphatase vor
und nach jeder BESPONSA-Dosis Uber-
wacht werden. Bei Patienten, die abnorma-
le Leberwerte entwickeln, sollten die Leber-
werte sowie Kklinische Zeichen und Symp-
tome von Lebertoxizitat hdufiger Gberwacht
werden. Bei Patienten, die in der Folge eine
HSCT erhalten, sollten die Leberwerte im
ersten Monat nach der HSCT engmaschig
und anschlieBend (gemé&B medizinischem
Standard) weniger haufig tberwacht werden.
Erhdhte Leberwerte kdnnen eine Therapie-
unterbrechung, eine Dosisreduzierung oder
die endgliltige Beendigung der BESPONSA-
Therapie erfordern (siehe Abschnitt 4.2).

Bei einem Auftreten von VOD/ SOS sollte
die Behandlung endgultig beendet werden
(siehe Abschnitt 4.2). Bei Auftreten einer
schweren VOD/ SOS sollte eine entspre-
chende Behandlung gemaB medizinischem
Standard eingeleitet werden.

Myelosuppression/ Zytopenien

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin
erhielten, wurden Félle von Neutropenie,
Thrombozytopenie, Ané&mie, Leukopenie,
febriler Neutropenie, Lymphopenie und
Panzytopenie berichtet, von denen einige
lebensbedrohlich waren (siehe Abschnitt 4.8).

bozytopenie (einschlieBlich Infektionen bzw.
Blutungen/hdmorrhagischen Ereignissen)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vor jeder BESPONSA-Dosis sollte ein Blut-
bild gemacht werden und die Patienten
wahrend der Behandlung und nach der
HSCT auf Zeichen und Symptome einer
Infektion beobachtet werden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Blutung/ Hdmorrhagie und an-
dere Auswirkungen einer Myelosuppression
sollten wahrend der Behandlung kontrolliert
werden. Gegebenenfalls sollten prophylak-
tische Antiinfektiva-Gaben und eine ent-
sprechende Klinische Uberwachung mit
entsprechenden Untersuchungen vor und
wahrend der Behandlung eingeleitet werden.

Die Behandlung einer schweren Infektion,
Blutung/ Hamorrhagie und anderer Aus-
wirkungen einer Myelosuppression ein-
schlieBlich schwerer Neutropenie oder
Thrombozytopenie erfordert moglicher-
weise eine Therapieunterbrechung, Dosis-
reduzierung oder die endglltige Beendi-
gung der Therapie (siehe Abschnitt 4.2).

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin
erhielten, wurden infusionsbedingte Reak-
tionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vor der Gabe wird eine Pramedikation mit
Kortikosteroiden, Antipyretika und Antihis-
taminika empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Wéhrend der Infusion und mindestens
1 Stunde nach Beendigung der Infusion
sollten die Patienten engmaschig auf das
mdgliche Einsetzen infusionsbedingter Re-
aktionen Uberwacht werden. Dazu z&hlen
Symptome wie Hypotonie, Hitzewallung
oder Atmungsschwierigkeiten. Bei Einset-
zen infusionsbedingter Reaktionen sollte
die Infusion unterbrochen werden und eine
geeignete Therapie eingeleitet werden. Je
nach Schweregrad der infusionsbedingten
Reaktion sollte eine Beendigung der Infu-
sion oder eine Anwendung von Kortikoste-
roiden und Antihistaminika erwogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Bei schweren
oder lebensbedrohlichen Infusionsreaktio-
nen sollte die Behandlung dauerhaft been-
det werden (siehe Abschnitt 4.2).

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin
erhielten, wurden Félle von TLS berichtet,
die lebensbedrohend oder tddlich sein kon-
nen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit hoher Tumorlast werden
vor Therapiebeginn eine Préamedikation zur
Verringerung des Harnsdurespiegels und
eine adaquate Hydratation empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten auf Zeichen und
Symptome von TLS kontrolliert werden und
nach entsprechendem medizinischen Stan-
dard behandelt werden.

QT-Intervall-Verlangerung

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin
erhalten, wurden QT-Intervall-Verlangerungen
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 und 5.2).
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BESPONSA sollte bei Patienten mit einer 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und 4.8 Nebenwirkungen

Vorgeschichte oder Pradisposition fir QT-
Intervall-Verlangerungen oder Patienten, die
Arzneimittel einnehmen, die bekannterma-
Ben zu einer Verlangerung des QT-Intervalls
fUhren (siehe Abschnitt 4.5), sowie bei Pa-
tienten mit Stérungen des Elektrolythaus-
halts mit Vorsicht verabreicht werden. EKG
und Elektrolytspiegel sollten vor Behand-
lungsbeginn durchgeflhrt bzw. gemessen
und wahrend der Behandlung regelméBig
kontrolliert werden (siehe Abschnitte 4.8
und 5.2).

Erhéhte Amylase- und Lipase-Werte

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin
erhalten, wurden erhéhte Amylase- und Li-
pase-Werte berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten auf erhéhte Amylase- und
Lipase-Werte Uberwacht werden. Mégliche
Leber- und Gallenerkrankungen sollten un-
tersucht werden und nach entsprechen-
dem medizinischen Standard behandelt
werden.

Immunisierungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen wahrend oder vor einer
BESPONSA-Behandlung wurde nicht un-
tersucht. Eine Impfung mit Lebendimpf-
stoffen wird fir mindestens 2 Wochen vor
dem Beginn einer BESPONSA-Behand-
lung, wahrend der Behandlung sowie bis
zur Normalisierung der B-Lymphozytenzahl
nach dem letzten Behandlungszyklus nicht
empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.2).

Basierend auf In-vitro-Daten ist es unwahr-
scheinlich, dass die gleichzeitige Anwen-
dung von Inotuzumab Ozogamicin mit
P450(CYP)-Inhibitoren oder Induktoren oder
Arzneimittel-metabolisierenden Enzymen wie
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase
(UGT) die Exposition von N-Acetyl-Gam-
ma-Calicheamicin-Dimethylhydrazid veran-
dert. DarUber hinaus ist es unwahrschein-
lich, dass Inotuzumab Ozogamicin und N-
Acetyl-Gamma-Calicheamicin-Dimethylhy-
drazid die Exposition gegenlber den Sub-
straten von CYP-Enzymen beeinflussen,
und dass N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-
Dimethylhydrazid die Exposition gegenlber
den Substraten von UGT-Enzymen oder
groBerer Wirkstofftransporter verandert.

Bei Patienten, die Inotuzumab Ozogamicin
erhielten, wurden verlangerte QT-Intervalle
beobachtet (siche Abschnitt 4.4). Daher soll-
te die gleichzeitige Anwendung von Inotuzu-
mab Ozogamicin mit Arzneimitteln, die be-
kanntermaBen zu verlangerten QT-Interval-
len flhren oder eine Torsade-de-Pointes-
Tachykardie induzieren koénnen, sorgféltig
abgewogen werden. Bei kombinierter Gabe
dieser Arzneimittel sollte das QT-Intervall
Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 5.2).

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/ Verhitung
bei Mannern und Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit BESPONSA eine
Schwangerschaft vermeiden.

Frauen sollten wahrend der Behandlung
mit BESPONSA und fur mindestens 8 Mo-
nate nach der letzten Dosis ein wirksames
VerhUtungsmittel benutzen. Manner mit
Frauen im gebarféhigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit BESPONSA und
fUr mindestens 5 Monate nach Verabrei-
chung der letzten Dosis ein wirksames Ver-
hdtungsmittel benutzen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung
von Inotuzumab Ozogamicin bei Schwan-
geren vor. Auf der Grundlage préklinischer
sicherheitsrelevanter  Erkenntnisse kann
Inotuzumab Ozogamicin bei Anwendung
an Schwangeren zu embryonalen oder fe-
talen Schadigungen fUhren. Tierexperimen-
telle Studien zeigten Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

BESPONSA darf wahrend der Schwanger-
schaft nur verabreicht werden, wenn der
mogliche Nutzen fur die Mutter die poten-
ziellen Risiken flr den Fetus Uberwiegt.
Schwangere Frauen oder Patientinnen, die
wahrend der Behandlung mit Inotuzumab
Ozogamicin  schwanger werden, bzw.
mannliche Partner von schwangeren Frau-
en, mussen Uber die mdglichen Risiken fir
den Fetus aufgeklart werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten Uber das Vorhanden-
sein von Inotuzumab Ozogamicin oder
dessen Metabolite in der Muttermilch, die
Auswirkungen auf das gestillte Kind oder
die Muttermilchproduktion vor. Wegen der
moglichen Nebenwirkungen beim gestillten
Kind durfen Frauen wéhrend der Behand-
lung mit BESPONSA und fir mindestens
2 Monate nach Verabreichung der letzten
Dosis nicht stillen (siehe Abschnitt 5.3).

Auf der Grundlage préklinischer Erkennt-
nisse kann die méannliche und weibliche
Fertilitat durch die Behandlung mit Inotu-
zumab Ozogamicin beeintrachtigt werden
(siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine Infor-
mationen zur Fertilitat bei Patienten vor. Vor
der Behandlung sollten sich Ménner und
Frauen Uber bestehende Moglichkeiten zur
Bewahrung der Fruchtbarkeit beraten lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

BESPONSA hat maBigen Einfluss auf die
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten kon-
nen wahrend der Behandlung mit BE-
SPONSA unter Midigkeit leiden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Daher ist beim Autofahren
oder beim Bedienen von Maschinen Vor-
sicht geboten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten (>20%) Nebenwirkungen
waren Thrombozytopenie (51 %), Neutrope-
nie (49 %), Infektion (48 %), Andmie (36 %),
Leukopenie (35%), Mudigkeit/ Fatigue
(85%), Blutung (33%), Pyrexie (32 %),
Ubelkeit (31 %), Kopfschmerzen (28 %), fe-
brile Neutropenie (26 %), erhohte Trans-
aminasen (26 %), Bauchschmerzen (23 %),
erhdhte Gamma-Glutamyltransferase (21 %)
und Hyperbilirubinamie (21 %).

Die haufigsten (=2%) schwerwiegenden
Nebenwirkungen bei mit BESPONSA be-
handelten Patienten waren Infektion (23 %),
febrile Neutropenie (11 %), Blutung (5 %),
Bauchschmerzen (3 %), Pyrexie (3 %), VOD/
SOS (2 %) und Mudigkeit/ Fatigue (2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 5 zeigt die Nebenwirkungen von
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
ALL, die BESPONSA erhielten.

Die aufgelisteten Nebenwirkungen werden
nach Systemorganklassen sowie Haufigkeits-
kategorien dargestellt, die wie folgt definiert
sind: sehr haufig (= 1/10), haufig (> 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
ordnet.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkungen

Lebertoxizitat, einschlieBlich venookklu-
siver Lebererkrankung/ sinusoidales
Obstruktionssyndrom (VOD/ SOS)

In der pivotalen klinischen Studie (n = 164)
wurde VOD/ SOS bei 23 (14 %) Patienten
berichtet, hiervon bei 5 (3%) Patienten
wahrend der Studienbehandlung oder
wahrend der Nachbeobachtung ohne da-
zwischenliegende HSCT. Unter den 79 Pa-
tienten mit anschlieBender HSCT (von denen
8 nach der Behandlung mit BESPONSA
und vor der HSCT eine zuséatzliche Salva-
ge-Therapie erhielten) wurde VOD/ SOS
bei 18 (23 %) Patienten gemeldet. Finf von
18 VOD/ SOS-Ereignissen, die nach einer
HSCT auftraten, waren tédlich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die VOD/ SOS-Falle wurden bis zu 56 Tage
nach der letzten Dosis Inotuzumab Ozoga-
micin ohne dazwischenliegende HSCT be-
richtet. Die mittlere Dauer von einer HSCT
bis zum Einsetzen einer VOD/ SOS betrug
15 Tage (Spannweite: 3—57 Tage). Von den
5 Patienten, die wéhrend der Behandlung
mit Inotuzumab Ozogamicin, aber ohne da-
zwischenliegende HSCT an einer VOD/ SOS
erkrankten, hatten 2 Patienten vor Beginn
der BESPONSA-Behandlung eine HSCT
erhalten.

Unter den Patienten mit HSCT nach der
BESPONSA-Behandlung wurde VOD/ SOS
bei 5/11 Patienten (46 %) berichtet, die eine
HSCT vor und nach der BESPONSA-Be-
handlung erhielten, und bei 13/68 Patienten
(19 %), die erst nach der BESPONSA-Be-
handlung eine HSCT erhielten.

016045-36050
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Tabelle 5. Nebenwirkungen bei Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
B-Vorlaufer-ALL, die BESPONSA erhielten

[17 %], Pilzinfektion [9 %],
Infektion der unteren Atem-
wege [12 %)), Infektion der
oberen Atemwege [12 %],
bakterielle Infektion [1 %],
Virusinfektion [7 %], gastroin-
testinale Infektion [4 %],
kutane Infektion [4 %])

Systemorganklassen gemaB | Sehr haufig Haufig
MedDRA

Infektionen und parasitéare Infektion (48 %)? (einschlieB3-
Erkrankungen lich Sepsis und Bakteriamie

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Febrile Neutropenie (26 %)
Neutropenie (49 %)
Thrombozytopenie (51 %)
Leukopenie (35 %)
Lymphopenie (18 %)
Anamie (36 %)

Panzytopenie® (2 %)

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeit (1 %)

Stoffwechsel- und Ernéhrungs-

Appetitverlust (12 %)

Tumorlyse-Syndrom (2 %)

lich Blutung im Zentralner-
vensystem [1 %], obere gas-
trointestinale Blutung [6 %],
untere gastrointestinale Blu-
tung [4 %], Epistaxis [15 %))

stérungen Hyperurikémie (4 %)
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen (28 %)

systems

GeféaBerkrankungen Blutung® (33 %) (einschlieB-

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Bauchschmerzen (23 %)
Erbrechen (15 %)
Diarrho (17 %)

Ubelkeit (31 %)
Stomatitis (13 %)
Obstipation (17 %)

Aszites (4 %)
Bauchdeckenspannung (6 %)

Leber- und Gallenerkrankungen

Hyperbilirubindmie (21 %)
Erhohte Transaminasen
(26 %)

Erhodhte GGT (21 %)

Venookklusive Lebererkran-
kung (sinusoidales Obstruk-
tionssyndrom) (3 % [vor
HSCTI9)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Pyrexie (32 %)
MUdigkeit/ Fatigue (35 %)
Schuttelfrost (11 %)

Untersuchungen

Erhdhte alkalische
Phosphatase (13 %)

EKG-QT-Intervall verlangert
(1%)

Erhohte Amylase (5 %)
Erhohte Lipase (9 %)

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Infusionsbedingte Reaktion
(10%)

Version 19.1 entnommen.
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Zu den Nebenwirkungen zahlten therapiebedingte Ereignisse beliebiger Kausalitét, die am oder
nach dem ersten Tag des 1. Behandlungszyklus bis 42 Tage nach der letzten Dosis BESPON-
SA, jedoch vor Beginn einer neuen Krebsbehandlung (einschlieBlich HSCT) auftraten.

Bevorzugte Bezeichnungen wurden dem MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities),

Abkilrzungen: ALL = akute lymphatische Leukamie; EKG = Elektrokardiogram; GGT = Gam-

ma-Glutamyltransferase; HSCT = hdmatopoetische Stammzelltransplantation.

a Infektion beinhaltet auch weitere Arten von Infektionen (11 %). Hinweis: Ein Patient konnte
mehr als eine Art von Infektion haben.

® Panzytopenie beinhaltet die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Knochenmarksversa-
gen, febrile Knochenmarksaplasie und Panzytopenie.

¢ Blutung umfasst auch andere Arten von Blutungen (17 %). Hinweis: Ein Patient konnte mehr
als eine Art von Blutung haben.

d VOD/ SOS umfasst 1 zusatzlichen Patienten mit venookklusiver Leberkrankheit, der an
Tag 56 ohne dazwischenliegende HSCT auftrat. VOD/ SOS wurde dariber hinaus bei 18 Pa-
tienten nach einer anschlieBenden HSCT berichtet.

In Bezug auf andere Risikofaktoren wurde
VOD/ SOS bei 6/11 (55 %) Patienten, die
eine Konditionierungstherapie vor einer
HSCT mit 2 Alkylanzien und 9/53 (17 %)
Patienten, die eine Konditionierungsthera-
pie vor einer HSCT mit 1 Alkylanz erhielten,
bei 7/17 (41 %) Patienten > 55 Jahre und
11/62 (18 %) Patienten < 55 Jahre sowie
7/12 (58 %) Patienten mit Bilirubinwerten
im Serum > ULN vor der HSCT und 11/67
(16 %) Patienten mit Bilirubinwerten im Serum
< ULN vor der HSCT berichtet.

In der pivotalen Studie (n = 164) wurden
Hyperbilirubindmie und erhdhte Transami-
nase-Werte bei 35 (21 %) bzw. 43 (26 %)
der Patienten berichtet. Hyperbilirubinamie
des Grades > 3 und erhdhte Transamina-
se-Werte wurden bei jeweils 9 (6 %) und 11
(7 %) der Patienten berichtet. Die mittlere
Dauer bis zum Eintreten der Hyperbilirubin-
amie und erhdhten Transaminase-Werte
lag bei jeweils 73 und 29 Tagen.

Zum klinischen Management einer Leber-
toxizitat einschlieBlich VOD/ SOS siehe Ab-
schnitt 4.4.

Myelosuppression/ Zytopenien

In der pivotalen Studie (n = 164) wurden
Thrombozytopenie und Neutropenie bei 83
(51%) bzw. 81 (49%) der Patienten be-
richtet. Thrombozytopenie und Neutrope-
nie des Grades 3 wurden bei 23 (14 %)
bzw. 33 (20%) der Patienten berichtet.
Thrombozytopenie und Neutropenie des
Grades 4 wurden bei 46 (28 %) bzw. 45
(27 %) der Patienten berichtet. Febrile Neu-
tropenie, die lebensbedrohend sein kann,
wurde bei 43 (26 %) Patienten berichtet.

Zum klinischen Management von Myelosup-
pression/ Zytopenien siehe Abschnitt 4.4.

Infektionen

In der pivotalen Studie (n = 164) wurden
Infektionen, darunter schwere Infektionen,
von denen einige lebensbedrohend oder
tédlich verliefen, bei 79 (48 %) der Patien-
ten gemeldet. Diese spezifischen Infektio-
nen traten mit folgender Haufigkeit auf:
Sepsis und Bakteridamie (17 %), Infektion
der unteren Atemwege (12 %), Infektion der
oberen Atemwege (12%), Pilzinfektion
(9 %), Virusinfektion (7 %), gastrointestinale
Infektion (4 %), kutane Infektion (4 %) und
bakterielle Infektion (1 %). Todliche Infektio-
nen, einschlieBlich Pneumonie, Sepsis in
der Neutropenie, Sepsis, septischer Schock
und Sepsis durch Pseudomonaden wurden
bei 8 (5 %) der Patienten berichtet.

Zum Klinischen Management von Infektio-
nen siehe Abschnitt 4.4.

Blutung/ Hdmorrhagie

In der pivotalen Kklinischen Studie (n = 164)
wurden Falle von Blutung/ Hamorrhagie mit
vorwiegend geringem Schweregrad bei 54
(83 %) der Patienten berichtet. Diese spezi-
fischen Blutungen/ Hamorrhagien traten
mit folgender Haufigkeit auf: Epistaxis (15 %),
obere gastrointestinale Blutung (6 %), untere
gastrointestinale Blutung (4 %) und Blutung
im Zentralnervensystem (ZNS) (1 %). Falle
von Blutung/ Hamorrhagie des Grades 3
bis 4 wurden bei 8/164 (5 %) der Patienten
berichtet. Ein Blutungsereignis des Grades 5
(intraabdominale Blutung) wurde berichtet.
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Zum Klinischen Management von Blutun-
gen/ Hamorrhagien siehe Abschnitt 4.4.

Infusionsbedingte Reaktionen

In der pivotalen Studie (n = 164) wurden
infusionsbedingte Reaktionen bei 17 (10 %)
der Patienten berichtet. Alle Ereignisse hatten
einen maximalen Schweregrad von 2. Infu-
sionsbedingte Reaktionen traten meist im
ersten Therapiezyklus und kurz nach Ende
der Infusion von Inotuzumab Ozogamicin
auf und bildeten sich spontan oder nach
entsprechender medizinischer Behandlung
zurlck.

Zum klinischen Management von infusions-
bedingten Reaktionen siehe Abschnitt 4.4.

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

In der pivotalen Studie (n = 164) wurde bei
4/164 (2 %) der Patienten ein TLS berich-
tet, das lebensbedrohend oder todlich sein
kann. Bei 3 (2%) der Patienten wurde ein
TLS des Grades 3 bis 4 berichtet. Das TLS
trat meist kurz nach der Infusion von Inotu-
zumab Ozogamicin auf und bildete sich
nach entsprechender medizinischer Be-
handlung zurlck.

Zum klinischen Management des TLS siehe
Abschnitt 4.4.

QT-Intervall-Verldngerung

In der pivotalen Studie (n = 164) wurden
bei 30/162 (19 %) und 4/162 (3 %) der Pa-
tienten maximale QT-Intervall-Verlangerun-
gen (nach Korrektur fur die Herzfrequenz
gemanB Fridericia-Formel, QTcF) jeweils um
>30ms und >60ms im Vergleich zum
Ausgangswert berichtet. QTcF-Intervall-Ver-
langerung um > 450 ms wurde bei 26/162
(16 %) der Patienten beobachtet. Kein Pa-
tient hatte eine QTcF-Intervall-Verlangerung
> 500 ms. QT-Intervall-Verlangerungen des
Grades 2 wurden bei 2/164 (1 %) der Pa-
tienten berichtet. QT-Intervall-Verlangerun-
gen des Grades > 3 oder Falle von Torsade-
de-Pointes-Tachykardie wurden nicht be-
richtet.

Zur regelméBigen Kontrolle der EKG- und
Elektrolytwerte siehe Abschnitt 4.4.

Erhéhte Amylase- und Lipase-Werte

In der pivotalen Studie (n = 164) wurden
bei jeweils 8 (5 %) bzw. 15 (9 %) der Patien-
ten erhéhte Amylase- und Lipase-Werte
berichtet. Erhdhte Amylase- und Lipase-
Werte des Grades > 3 wurden bei jeweils 3
(2%) und 7 (4 %) der Patienten berichtet.

Zur regelmaBigen Kontrolle erhdhter Amy-
lase- und Lipase-Werte siehe Abschnitt 4.4.

Immunogenitat

In Klinischen Studien zu BESPONSA bei
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
ALL wurden 7/236 (3 %) Patienten positiv
auf Antikorper gegen Inotuzumab Ozoga-
micin getestet. Kein Patient wurde positiv
auf neutralisierende Antikdrper gegen Ino-
tuzumab Ozogamicin getestet. Flr positiv
auf Antikdrper gegen Inotuzumab Ozoga-
micin getestete Patienten wurde basierend
auf einer pharmakokinetischen Populations-
analyse keine Auswirkung auf die Clearance
von BESPONSA postuliert. Die Patienten-
anzahl war zu klein, um die Auswirkungen
von Antikdrpern gegen Inotuzumab Ozoga-

micin auf die Wirksamkeit und Sicherheit zu
beurteilen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgefiihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59
63225 Langen

Telefon: +49 6103 77 0

Telefax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt flr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien bei Patienten mit rezi-
divierter oder refraktarer ALL betrugen die
maximalen Einzel- und Mehrfachdosierungen
von Inotuzumab Ozogamicin 0,8 mg/m?2 pro
Gabe bzw. 1,8 mg/m? pro Zyklus [verabreicht
in 3 aufgeteilten Gaben an Tag 1 (0,8 mg/
m?), 8 (0,5 mg/m?) und 15 (0,5 mg/m?)]
(siehe Abschnitt 4.2).  Uberdosierungen
kénnen zu Nebenwirkungen flhren, die
den Reaktionen entsprechen, die bei der
empfohlenen therapeutischen Dosierung
beobachtet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Im Fall einer Uberdosierung sollte die Infu-
sion vorubergehend unterbrochen und die
Patienten auf hepatische und hdmatologi-
sche Toxizitdten Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.2). Nach Abklingen aller Toxi-
zitdten kann die Wiederaufnahme der
BESPONSA-Behandlung in korrekter the-
rapeutischer Dosierung erwogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, monoklonale Antikdrper, ATC-Code:
LO1XC26

Wirkmechanismus

Inotuzumab Ozogamicin ist ein ADC und
besteht aus einem gegen CD22 gerichte-
ten monoklonalen Antikorper, der kovalent
an N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-Dime-
thylhydrazid gebunden ist. Inotuzumab ist
ein humanisierter Immunoglobulin-Antikdrper
der Klasse G, Subtyp 4 (IgG4), der spezi-
fisch humanes CD22 erkennt. Das nieder-
molekulare, N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin
ist zytotoxisch.

N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin ist kova-
lent Uber einen durch Saure abspaltbaren
Linker an den Antikdrper gebunden. Aus
préklinischen Daten geht hervor, dass die
zytotoxische Aktivitat von BESPONSA auf die
Bindung des ADC an CD22-exprimierende
Tumorzellen, gefolgt von einer Internalisation
des ADC-CD22-Komplexes und einer intra-
zelluléren Freisetzung von N-Acetyl-Gamma-
Calicheamicin-Dimethylhydrazid Gber die
hydrolytische Spaltung des Linkers zurlick-
zuflihren ist. Die Aktivierung von N-Acetyl-
Gamma-Calicheamicin-Dimethylhydrazid in-
duziert DNA-Doppelstrangbrtiche, gefolgt von
Zellzyklus-Arrest und Apoptose-Induktion.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Patienten mit rezidivierter oder
refraktdrer ALL, die zuvor 1 oder 2 ALL-
Behandlungen erhielten — Studie 1

Die Wirksamkeit und Sicherheit von BE-
SPONSA wurde bei Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktarer CD22-positiver ALL
in einer offenen, internationalen, multizen-
trischen Phase-3-Studie (Studie 1) unter-
sucht, in der die Patienten auf BESPONSA
(n =164 [164 behandelte Patienten]) oder
eine Chemotherapie nach Wahl des Prif-
arztes (n = 162 [143 behandelte Patienten])
randomisiert wurden; diese Chemothera-
pie-Schemata waren Fludarabin plus Cyta-
rabin plus Granulozyten-koloniestimulieren-
der Faktor (FLAG, n = 102 [93 behandelte
Patienten]), Mitoxantron/ Cytarabin (MXN/
Ara-C, n =38 [33 behandelte Patienten])
oder hochdosiertes Cytarabin (HIDAC,
n = 22 [17 behandelte Patienten]).

Geeignet waren Patienten ab einem Alter
von 18 Jahren mit Philadelphia-Chromosom-
negativer (Ph-) oder Ph+* rezidivierter oder
refraktérer CD22-positiver B-Vorlaufer-ALL.

Die CD22-Expression wurde mittels Durch-
flusszytometrie basierend auf einem Kno-
chenmarkaspirat untersucht. Bei Patienten
mit unzureichendem Knochenmarkaspirat
wurde peripheres Blut untersucht. Alterna-
tiv wurde die CD22-Expression bei Patien-
ten mit unzureichendem Knochenmarka-
spirat und nicht ausreichenden zirkulieren-
den Blasten mittels Immunhistochemie un-
tersucht.

In der Klinischen Studie war die Empfind-
lichkeit einiger vor Ort verwendeter Unter-
suchungen niedriger als die der zentralen
Laboruntersuchung. Aus diesem Grund
solliten nur validierte Testverfahren mit
nachgewiesener hoher Empfindlichkeit ver-
wendet werden.

Voraussetzung flr alle Patienten war ein
Blasten-Anteil von > 5% im Knochenmark
und 1 oder 2 vorausgehende Induktion-
schemotherapien der ALL. Voraussetzung
fUr Patienten mit Ph* B-Vorlaufer-ALL war
eine erfolglose Behandlung mit mindestens
1 Zweit- oder Drittgenerations-TKI und
einer Standardchemotherapie. Tabelle 1
(siehe Abschnitt 4.2) zeigt das Dosierungs-
schema fUr die behandelten Patienten.

Kombinierter Endpunkt war CR/ CRIi, beur-
teilt von einem verblindeten, unabhangigen
Gremium zur Bewertung des Endpunkts
(endpoint adjudication committee, EAC),
sowie das GesamtUberleben (overall survival,
0S). Sekundare Endpunkte waren MRD-
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Negativitat, Dauer der Remission (duration
of remission, DoR), HSCT-Rate und pro-
gressionsfreies Uberleben (progression-free
survival, PFS). Die Primaranalyse von CR/ CRi
und MRD-Negativitdt wurde bei den 218
urspringlich randomisierten Patienten und
die Analyse von OS, PFS, DoR und HSCT-
Rate bei allen 326 randomisierten Patien-
ten durchgefuhrt.

Von allen 326 randomisierten Patienten
(ITT-Population), hatten 215 (66 %) Patien-
ten 1 und 108 (33 %) Patienten 2 Vorbehand-
lungen der ALL erhalten. Das mittlere Alter
war 47 Jahre (Spannweite: 18-79 Jahre).
Bei 206 (63 %) Patienten betrug die Dauer
der ersten Remission < 12 Monate und 55
(17 %) der Patienten hatten vor Erhalt von
BESPONSA oder einer Chemotherapie nach
Wahl des Prifarztes eine HSCT. Die beiden
Behandlungsgruppen waren allgemein aus-
gewogen in Bezug auf die demografischen
Ausgangswerte und Krankheitseigenschaf-
ten. Insgesamt 276 (85 %) Patienten hatten
eine Ph-ALL. Von den 49 (15 %) Patienten
mit Ph+ ALL, hatten 4 Patienten keinen vor-
hergehenden TKI, 28 Patienten 1 vorher-
gehenden TKI und 17 Patienten 2 vorher-
gehende TKI erhalten. Dasatinib war der
am haufigsten verabreichte TKI (42 Patien-
ten), gefolgt von Imatinib (24 Patienten).

Die ersten 218 randomisierten Patienten
wiesen ahnliche Baseline-Eigenschaften auf.

Von den 326 Patienten (ITT-Population) la-
gen von 253 Patienten Proben vor, die so-
wohl in Laboratorien vor Ort als auch im
Zentrallabor auf CD22 untersucht werden
konnten. GemaB der Untersuchungen im
Zentrallabor wiesen 231/253 (91,3 %) und
gemaB der Untersuchungen vor Ort
130/253 (51,4 %) Patienten vor Therapie-
beginn > 70% CD22-positive leukdmische
Blasten auf.

In Tabelle 6 werden die Ergebnisse zur
Wirksamkeit aus der Studie dargestellt.

Unter den anfanglich 218 randomisierten
Patienten erreichten im BESPONSA-Be-
handlungsarm 64/88 (73%) bzw. 21/88
(24 %) der geméaB EAC ansprechenden
Patienten eine CR/ CRi in den Zyklen 1 und
2. Nach Zyklus 3 erreichten keine weiteren
Patienten im BESPONSA-Arm eine CR/ CRi.

Die CR/ CRi- und MRD-Negativitats-Befun-
de fur die anfanglichen 218 randomisierten
Patienten stimmten mit den Ergebnissen
aller 326 randomisierten Patienten Uberein.

Unter allen 326 randomisierten Patienten
betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 24 Monaten 22,8 % im BESPONSA-
Arm und 10 % im Vergleichsarm

Insgesamt 79/164 (48,2 %) Patienten im
BESPONSA-Arm und 36/162 (22,2 %) Pa-
tienten im Vergleichsarm erhielten eine HSCT
im weiteren Therapieverlauf. Hierzu gehor-
ten jeweils 70 und 18 Patienten im
BESPONSA-Arm und Vergleichsarm, die
sofort eine HSCT erhielten. Von den Patien-
ten, die sofort eine HSCT erhielten, lagen
zwischen der letzten Dosis Inotuzumab
Ozogamicin und der HSCT durchschnittlich
4,8 Wochen (Spannweite: 1-19 Wochen).
Die Verbesserung des OS unter BESPONSA
im Vergleich zum Arm mit Chemotherapie

016045-36050

Tabelle 6. Studie 1: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten ab 18 Jahren mit

rezidivierter oder refraktéarer B-Vorlaufer-ALL, die zuvor 1 oder
2 ALL-Behandlungen erhielten

BESPONSA
(n = 109)

HIDAC, FLAG oder
MXN/ Ara-C (n = 109)

CRe#/ CRI; n (%) [95 % KI] 88 (80,7 %) 32 (29,4 %)
[72,1%-87,7 %] [21,0%-38,8 %]

Zweiseitiger p-Wert < 0,0001

CRe; n (%) [95 % KI] 39 (35,8 %) 19 (17,4%)
[26,8 % 45,5 %] [10,8 % —25,9 %]

Zweiseitiger p-Wert = 0,0022

CRi; n (%) [95 % KI] 49 (45,0 %) 13 (11,9%)
(35,4 %—54,8 %] 16,5%-19,5 %]

Zweiseitiger p-Wert < 0,0001

MRD-Negativitate fir Patienten,
die eine CR/ CRi erreicht haben;
Haufigkeitd (%) [95 % KI]

69/88 (78,4 %) 9/32 (28,1 %)
(68,4 9—86,5 %] [13,7 % - 46,7 %]

Zweiseitiger p-Wert < 0,0001

BESPONSA HIDAC, FLAG oder
(n=164) MXN/ Ara-C (n = 162)
Mittleres OS; Monate [95 % KI] 7,7 6,2
[6,0 bis 9,2] [4,7 bis 8,3]

Risikoquotient [95 % K] = 0,751 [0,588-0,959]
Zweiseitiger p-Wert = 0,0210

Mittleres PFSef; Monate [95 % KI] 5,0 1,7
[3,9-5,8] [1,4-2,1]
Risikoquotient [95 % K] = 0,450 [0,348-0,581]
Zweiseitiger p-Wert < 0,0001

Mittlere DoR9; Monate [95 % K] 3,7 0,0
[2,8 bis 4,6] [--]
Risikoquotient [95 % K] = 0,471 [0,366—0,606]
Zweiseitiger p-Wert < 0,0001

AbklUrzungen: ALL = akute lymphatische Leukdmie; ANC = absolute Neutrophilenzahl;
Ara-C = Cytarabin; Kl = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission; CRi = komplette Re-
mission mit unvollstdndiger hamatologischer Regeneration; DoR = Dauer der Remission;
EAC = Endpoint Adjudication Committee; FLAG = Fludarabin plus Cytarabin plus Granulozy-
ten-koloniestimulierender Faktor; HIDAC = hochdosiertes Cytarabin; HSCT = hdmatopoeti-

sche Stammzelltransplantation;

ITT = Intent-to-Treat; MRD = minimale Resterkrankung;

MXN = Mitoxantron; n = Anzahl der Patienten; OS = Gesamtulberleben; PFS = progressions-
freies Uberleben.

a

CR wurde gemaB EAC definiert als < 5% Blasten im Knochenmark und Abwesenheit leu-
ka&mischer Blasten im peripheren Blut; vollstandige Regeneration des peripheren Blutbilds
(Thrombozyten > 100 x 1091 und ANC > 1 x 10%I) sowie vollstandiger Riickgang extrame-
dullarer Erkrankung.

CRi wurde geman EAC definiert als < 5% Blasten im Knochenmark und Abwesenheit leu-
kamischer Blasten im peripheren Blut; unvollstandige Regeneration des peripheren Blutbilds
(Thrombozyten < 100 x 1091 und/ oder ANC < 1 x 10%I) sowie vollstandiger Riickgang ex-
tramedullarer Erkrankung.

Negative MRD wurde in der Durchflusszytometrie definiert als Anteil leuk&mischer Zellen von
<1 x107%(< 0,01 %) der kernhaltigen Zellen im Knochenmark.

Die Haufigkeit wurde definiert als die Anzahl der Patienten, die eine negative MRD erreichten,
dividiert durch die Gesamtzahl der Patienten, die eine CR/ CRi gem&aB EAC erreichten.

PFS wurde definiert als die Dauer ab dem Datum der Randomisierung bis zum frihesten
Datum eines der folgenden Ereignisse: Tod, Krankheitsprogress (einschlieBlich objektiver
Progression, Rezidiv von der CR/ CRi, Behandlungsabbruch wegen allgemeiner Verschlech-
terung des Gesundheitszustands) und Beginn einer neuen Induktionstherapie oder HSCT im
Anschluss an die Behandlung ohne vorheriges Erreichen einer CR/ CRi.

GemaB der Standarddefinition von PFS, d.h. der Dauer ab dem Datum der Randomisierung
bis zum frihesten Datum eines der folgenden Ereignisse: Tod, Krankheitsprogress (ein-
schlieBlich objektiver Progression, Rezidiv von der CR/ CRIi) betrug die HR 0,568 (2-seitiger
p-Wert = 0,0002) und das mittlere PFS jeweils 5,6 und 3,7 Monate im BESPONSA-Arm und
im Vergleichsarm.

Die Dauer der Remission wurde definiert als Zeitraum vom ersten Erreichen einer CR@ oder
CRiP (gemaB Beurteilung des Prifarztes) bis zum Datum eines PFS-definierenden Ereignis-
ses oder bis zum Zensurdatum, sofern zuvor kein PFS-Ereignis dokumentiert wurde. Die
Analyse basierte auf der ITT-Population, wobei Patienten ohne Remission eine Dauer von
Null zugewiesen und dies als PFS-Ereignis definiert wurde.
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nach Wahl des PrUfarztes wurde in den
Patienten erzielt, bei denen eine HSCT
durchgefuhrt wurde. Zwar gab es im
BESPONSA-Arm mehr frlihe Todesfalle nach
HSCT (an Tag 100), aber ein spaterer Nutzen
in Bezug auf das Uberleben wurde unter
BESPONSA nachgewiesen. Bei Patienten
mit anschlieBender HSCT betrug das mitt-
lere OS 11,9 Monate (95 % KI: 9,2 bis 20,6)
unter BESPONSA im Vergleich zu 19,8 Mo-
naten (95 % Kl: 14,6 bis 26,7) im Arm mit
Chemotherapie nach Wahl des Prifarztes.
In Monat 24 lag die Uberlebenswahrschein-
lichkeit bei 38,0 % (95 % Kl: 27,4 bis 48,5)
im Vergleich zu 35,5% (95 % KI: 20,1 bis
51,3) unter BESPONSA bzw. Vergleichsarm.
Des Weiteren betrug die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in Monat 24 38,0% (95 % KI:
27,4 bis 48,5) bei Patienten mit anschlie-
Bender HSCT, im Vergleich zu 8,0 % (95 % Ki:
3,3 bis 15,3) bei Patienten ohne anschlie-
Bende HSCT im BESPONSA-Arm.

BESPONSA verbesserte das OS im Ver-
gleich zur Chemotherapie nach Wahl des
Prufarztes fur alle Stratifizierungsfaktoren,
einschlieBlich Dauer der ersten Remission
> 12 Monate, erste Salvagetherapie und
Alter bei der Randomisierung < 55 Jahre.
Zudem gab es eine Tendenz fUr ein besse-
res OS unter BESPONSA fiir Patienten mit
anderen Prognosefaktoren (Ph-Negativitat,
keine vorausgehende HSCT, >90% der
leukdmischen Blasten CD22-positiv vor
Therapiebeginn, keine peripheren Blasten
vor Therapiebeginn und Hamoglobinwert
vor Therapiebeginn > 10 g/dl, basierend
auf explorativen Analysen). Bei Patienten
mit MLL (Mixed Lineage Leukaemia)-Gen-
Rearrangement [einschlieBlich t(4;11)], die
vor der Behandlung meist eine geringere
CD22-Expression aufweisen, war das
OS-Ergebnis nach der Behandlung mit
BESPONSA oder Chemotherapie im Ver-
gleichsarm jeweils schlechter.

In der Beurteilung der Lebensqualitat fielen
die meisten Bewertungen von Funktionsfa-
higkeit und Symptomen relativ zum Ver-
gleichsarm zugunsten von BESPONSA aus.
Die Beurteilung aus Patientensicht mithilfe
des Fragebogens zur Erfassung der Le-
bensqualitat der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC
QLQ-C30) fiel unter BESPONSA signifikant
besser aus in Bezug auf die mittleren post-
baseline-Scores (BESPONSA versus Ver-
gleichsarm) sowie die Funktionsskalen Rol-
lenfunktion (64,7 versus 583,4; niedriger
Grad der Verbesserung), koérperlicher Funk-
tionszustand (75,0 versus 68,1; niedriger
Grad der Verbesserung), sozialer Funktions-
zustand (68,1 versus 59,8; maBig hoher
Grad der Verbesserung) und Appetitlosigkeit
(17,6 versus 26,3; niedriger Grad der Ver-
besserung) relativ zum Vergleichsarm. Es gab
eine Tendenz zugunsten von BESPONSA,
mit niedrigerem Grad der Verbesserung, flr
die geschatzten mittleren postbaseline-
Scores (BESPONSA versus Vergleichsarm)
fr: allgemeiner Gesundheitszustand/ Lebens-
qualitéat (Qol) (62,1 versus 57,8), kognitiver
Funktionszustand (85,3 versus 82,5), Dys-
pnoe (14,7 versus 19,4), Diarrh6 (5,9 ver-
sus 8,9), Mudigkeit/ Fatigue (35,0 versus
39,4). Es gab eine Tendenz zugunsten von
BESPONSA fiUr die geschatzten mittleren

postbaseline-Scores des EuroQol-Frage-
bogens mit 5 Dimensionen (EQ-5D,
BESPONSA bzw. Vergleichsarm) flr den
EQ-5D-Index (0,80 versus 0,76; minimal
bedeutsame Differenz fir Krebs = 0,06).

Patienten mit rezidivierter oder refrak-
tdrer ALL, die zuvor 2 oder mehr ALL-
Behandlungen erhielten — Studie 2

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
BESPONSA wurde bei Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktarer ALL in einer einarmi-
gen, offenen, multizentrischen Phase-1/2-
Studie (Studie 2) untersucht. Zugelassen
wurden Patienten ab 18 Jahren mit rezidi-
vierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL.

Von 93 voruntersuchten Patienten wurden
72 Patienten dem Priifpraparat zugeordnet
und mit BESPONSA behandelt. Das mitt-
lere Alter betrug 45 Jahre (Spannweite:
20-79), 76,4 % hatten einen Salvage-Sta-
tus > 2, 31,9% hatten bereits eine HSCT
erhalten und 22,2 % waren Ph+*. Die hau-
figsten Grinde flr eine Beendigung der
Therapie waren: Krankheitsprogression/-re-
zidiv (80 [41,7 %)], Resistenz der Erkran-
kung (4 [5,6 %)), HSCT (18 [25,0%]) und
unerwinschte Ereignisse (13 [18,1 %)).

Im Phase-1-Abschnitt der Studie erhielten
37 Patienten BESPONSA in einer Gesamt-
dosis von 1,2 mg/m2 (n=3), 1,6 mg/m?2
(n=12) oder 1,8 mg/m? (n = 22). Als emp-
fohlene BESPONSA-Dosierung  wurden
1,8 mg/m?/Zyklus ermittelt, die mit Dosie-
rungen von 0,8 mg/m?2 an Tag1 und
0,5 mg/m? an den Tagen 8 und 15 des 28-ta-
gigen Zyklus verabreicht wurden. Nach Errei-
chen der CR/ CRi wurde die Dosis verringert.

Im Phase-2-Abschnitt der Studie mussten
die Patienten mindestens 2 vorhergehende
ALL-Behandlungen erhalten haben und bei
Patienten mit Ph* B-Vorlaufer-ALL musste
ein Versagen von mindestens 1 TKI vorlie-

Tabelle 7. Studie 2: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten ab 18 Jahren mit
rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer-ALL, die zuvor 2 oder mehr

ALL-Behandlungen erhielten

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

gen. Von den 9 Patienten mit Ph* B-Vor-
laufer-ALL hatte 1 Patient 1 vorhergehen-
den TKI und 1 Patient keinen vorhergehen-
den TKI erhalten.

In Tabelle 7 werden die Ergebnisse zur
Wirksamkeit aus der Studie dargestellt.

Im Phase-2-Abschnitt der Studie erhielten
8/35 (22,9%) eine HSCT im weiteren
Therapieverlauf.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
BESPONSA eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen fur die Behandlung
von rezidivierter oder refraktarer ALL gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Bei Patienten mit rezidivierter oder refrakta-
rer ALL, die mit Inotuzumab Ozogamicin in
der empfohlenen Initialdosis von 1,8 mg/
m2/Zyklus (siehe Abschnitt 4.2) behandelt
wurden, wurde nach 4 Zyklen eine Steady-
State-Exposition erreicht. Die mittlere (SD)
maximale Serumkonzentrationen (Cp,ay) VON
Inotuzumab Ozogamicin betrug 308 ng/ml
(362). Die mittlere (SD) simulierte Gesamt-
flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) pro Zyklus betrug im Steady-State
100 pg-h/ml (32,9).

Verteilung

In vitro betragt die Bindung von N-Acetyl-
Gamma-Calicheamicin-Dimethylhydrazid an
humane Plasmaproteine ca. 97 %. In vitro
ist N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-Dime-
thylhydrazid ein Substrat des P-Glykopro-
teins (P-gp). Bei Menschen betrug das
Gesamtverteilungsvolumen von  Inotuzu-
mab Ozogamicin ungefahr 12 Liter.

BESPONSA
(n = 35)

CR?/ CRi®; n (%) [95 % KI]

24 (68,6 %)
(50,7 % - 83,2 %]

CRe; n (%) [95 % KI]

10 (28,6 %)
(14,6 % - 46,3 %)

CRiP; n (%) [95 % KI]

14 (40,0 %)
[23,9%-57,9 %]

Mittlere DoRf; Monate [95 % KI]

2,2
[1,0-3,8]

haben; Haufigkeit? (%) [95 % KI]

MRD-Negativitate fir Patienten, die eine CR/ CRi erreicht

18/24 (75 %)
(53,3 % —90,2 %)

Mittleres PFSe; Monate [95 % KI] 3,7
[2,6-4,7]

Mittleres OS; Monate [95 % KI] 6,4
[4,5-7,9]

Abklrzungen: ALL = akute lymphatische Leukamie; ANC = absolute Neutrophilenzahl;
Ara-C = Cytarabin; Kl = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission; CRi = komplette Re-
mission mit unvollstdndiger hamatologischer Regeneration; DoR = Dauer der Remission;
HSCT = hamatopoetische = Stammzelltransplantation; MRD = minimale  Resterkrankung;
n = Anzahl der Patienten; OS = Gesamtiiberleben; PFS = progressionsfreies Uberleben.

ab.c.def Definitionen siehe Tabelle 6 (mit der Ausnahme, dass CR/ CRi fir Studie 2 nicht

gemaB EAC war).
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Biotransformation

In vitro wurde N-Acetyl-Gamma-Calichea-
micin-Dimethylhydrazid vorwiegend Uber
nichtenzymatische Reduktion metabolisiert.
Bei Menschen lagen die Serumspiegel von
N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-Dimethyl-
hydrazid typischerweise unterhalb der
Quantifizierungsgrenze (50 pg/ml), aber bei
einigen Patienten traten sporadisch mess-
bare Werte flr unkonjugiertes Calicheamicin
bis zu 276 pg/ml auf.

Die Pharmakokinetik von Inotuzumab Ozo-
gamicin wurde durch ein 2-Kompartiment-
modell mit linearen und zeitabhéngigen
Clearance-Komponenten gut beschrieben.
Bei 234 Patienten mit rezidivierter oder re-
fraktérer ALL betrug die Clearance von
Inotuzumab Ozogamicin im Steady-State
0,0333 I/h und die terminale Eliminations-
halbwertszeit (t,,) am Ende des 4. Zyklus
etwa 12,3 Tage. Nach der Verabreichung
mehrerer Dosen wurde zwischen dem 1.
und 4. Zyklus eine 5,3-fache Akkumulation
von Inotuzumab Ozogamicin beobachtet.

In einer pharmakokinetischen Populations-
analyse von 765 Patienten wurde die Korper-
oberflache als wesentlicher Dispositionsfak-
tor von Inotuzumab Ozogamicin bestimmt.
Daher wird die Dosierung von Inotuzumab
Ozogamicin anhand der Kdrperoberflache
bemessen (siehe Abschnitt 4.2).

Alter, ethnische Zugehdrigkeit und
Geschlecht

In einer pharmakokinetischen Populations-
analyse wurde kein Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Inotuzumab Ozogamicin
durch Alter, ethnische Zugehorigkeit und
Geschlecht beobachtet.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Pharmakokine-
tik-Studien mit Inotuzumab Ozogamicin bei
Patienten  mit  Leberfunktionsstérungen
durchgeflhrt.

In einer pharmakokinetischen Populations-
analyse von 765 Patienten war die Clear-
ance von Inotuzumab Ozogamicin bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung (gemaB
der Definition der National Cancer Institute
Organ Dysfunction Working Group, NCI
ODWG) Kategorie B1 (Gesamtbilirubin <
ULN und AST > ULN; n=133) oder B2
(Gesamtbilirubin > 1,0-1,5 x ULN und be-
liebiger AST-Wert; n =17) ahnlich wie bei
Patienten mit normaler Leberfunktion (Ge-
samtbilirubin/ AST < ULN; n =611) (siehe
Abschnitt 4.2). Bei 3 Patienten mit Leber-
funktionsstérung der Kategorie C (Gesamt-
bilirubin > 1,5-3 x ULN und beliebiger
AST-Wert) und 1 Patienten mit Leberfunkti-
onsstorung der Kategorie D (Gesamtbiliru-
bin >3 x ULN und beliebiger AST-Wert)
verringerte sich die Clearence von Inotuzumab
Ozogamicin nicht.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Pharmakokine-
tik-Studien mit Inotuzumab Ozogamicin bei
Patienten  mit  Nierenfunktionsstérungen
durchgefuhrt.

In einer pharmakokinetischen Populations-
analyse von 765 Patienten war die Clear-
ance von Inotuzumab Ozogamicin bei Pa-
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tienten mit leichter Nierenfunktionsstérung
(CLsy 60-89 mi/min; n =237), maBiger
Nierenfunktionsstdrung (CL, 30-59 ml/min;
n=122) oder schwerer Nierenfunktions-
storung (CL,, 15-29 ml/min; n = 4) &hnlich
wie bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (CLg = 90 mli/min; n = 402), (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei Patienten mit terminalem
Nierenversagen wurde Inotuzumab Ozoga-
micin nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Kardiale Elektrophysiologie

Eine Beurteilung der Populations-Pharma-
kokinetik/Pharmakodynamik wies auf einen
Zusammenhang zwischen dem Anstieg der
Serum-Konzentrationen von Inotuzumab
Ozogamicin und einer Verlangerung des
QTe-Intervalls bei ALL- und Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL)-Patienten hin. Der Median-
wert (Obergrenze des 95% KI) fur die
Veréanderung des QTcF bei einer supra-
therapeutischen C,-Konzentration betrug
3,87 ms (7,54 ms).

In einer randomisierten klinischen Studie zu
Inotuzumab Ozogamicin bei Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer ALL (Studie 1)
wurden maximale QTcF-Intervall-Verlange-
rungen um > 30 ms bzw. > 60 ms gegen-
Uber dem Ausgangswert bei jeweils 30/162
(19%) bzw. 4/162 (3%) der Patienten im
Inotuzumab-0Ozogamicin-Arm und bei je-
weils 18/124 (15 %) bzw. 3/124 (2 %) der
Patienten im Vergleichsarm gemessen.
QTcF-Intervall-Verlangerungen auf > 450 ms
bzw. > 500 ms wurden bei jeweils 26/162
(16 %) der Patienten bzw. keinem Patienten
im Inotuzumab-Ozogamicin-Arm beobach-
tet sowie bei jeweils 12/124 (10%) bzw.
1/124 (1 %) Patienten im Vergleichsarm
(siehe Abschnitt 4.8).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Bei Tieren waren die priméren Zielorgane
Leber, Knochenmark und lymphatische
Organe (mit den zugehérigen hamatologi-
schen Veranderungen), Nieren und Nerven-
system. Andere Anderungen betrafen
mannliche und weibliche Reproduktionsor-
gane (siehe unten) und préneoplastische
und neoplastische Leberlasionen (siehe
unten). Die meisten Effekte waren reversibel
oder teilweise reversibel mit Ausnahme der
Effekte auf die Leber und das Nervensys-
tem. Die Relevanz der irreversiblen Effekte
aus tierexperimentellen Studien fUr den
Menschen ist nicht bekannt.

Genotoxizitat

Inotuzumab Ozogamicin wirkte bei mann-
lichen Mausen in vivo klastogen auf das
Knochenmark. Dies war konsistent mit der
bekannten Induktion von DNA-Brlichen durch
Calicheamicin und andere Endiin-Antitumor-
Antibiotika. N-Acetyl-Gamma-Calicheamicin-
Dimethylhydrazid (der aus Inotuzumab
Ozogamicin freigesetzte zytotoxische Wirk-
stoff) wirkte in einem In-vitro-Rlckmutations-
test (Ames-Assay) an Bakterien mutagen.

Karzinogenitat

Es wurden keine formalen Karzinogenitéts-
studien zu Inotuzumab Ozogamicin durch-
geflhrt. In Toxizitatsstudien entwickelten
Ratten Ovalzellen-Hyperplasie, fokale he-
patozelluldre Strukturverdnderungen und

hepatozellulare Adenome in der Leber bei
einer Dosis, die etwa dem 0,3-fachen der
humantherapeutischen AUC-basierten Ex-
position entsprach. Bei einem Affen wurde
am Ende der 26-wdchigen Dosierungspe-
riode eine fokale hepatozelluldre Struktur-
veranderung bei der etwa 3,1-fachen human-
therapeutischen AUC-basierten Exposition
beobachtet. Die Relevanz dieser tierexperi-
mentellen Ergebnisse ist nicht bekannt.

Reproduktionstoxizitat

Die Anwendung von Inotuzumab Ozogami-
cin bei weiblichen Ratten in einer maternal
toxischen Dosis (etwa das 2,3-fache der
humantherapeutischen AUC-basierten Ex-
position) vor der Paarung und wéhrend der
ersten Woche der Tragzeit fuhrte zu einer
embryonalen und fetalen Toxizitat einschlie-
lich vermehrter fetaler Resorptionen und
weniger lebensfahiger Embryonen. Die
maternale toxische Dosis (etwa das 2,3-fache
der humantherapeutischen AUC-basierten
Exposition) flhrte auch zu fetaler Wachs-
tumsretardierung einschlieBlich verminder-
tem fetalem Kdrpergewicht und verzdgerter
Skelettverkndcherung. Eine leichte fetale
Wachstumsretardierung wurde bei Ratten
auch bei dem 0,4-fachen der humanthera-
peutischen AUC-basierten Exposition be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.6).

Inotuzumab Ozogamicin hat aufgrund préa-
klinischer Ergebnisse vermutlich das Po-
tenzial zur Beeintrdchtigung der mann-
lichen und weiblichen Zeugungsféhigkeit
und Fertilitat (siehe Abschnitt 4.6). In Pri-
fungen zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
in Ratten und Affen zeigten sich in Bezug
auf die weibliche Reproduktivitat eine Atro-
phie von Eierstdcken, Gebarmutter, Vagina
und Brustdriisen. Die Exposition ohne be-
obachtete schadigende Wirkung (no ob-
served adverse effect level, NOAEL) lag in
Bezug auf die weiblichen Reproduktions-
organe von Ratten und Affen bei etwa dem
2,2- bzw. 3,1-fachen der humantherapeuti-
schen AUC-basierten Exposition. In Pri-
fungen zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
bei Ratten zeigten sich in Bezug auf die
mannlichen Reproduktionsorgane Hoden-
degeneration verbunden mit Hypospermie
sowie Atrophie von Prostata und Samen-
blase. Die NOAEL wurde fur die Effekte auf
die mannlichen Reproduktionsorgane nicht
ermittelt, welche jedoch bei etwa dem
0,3-fachen der humantherapeutischen AUC-
basierten Exposition beobachtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose
Polysorbat 80
Natriumchlorid
Tromethamin

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen als den im Abschnitt 6.6 ge-
nannten Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre




Fachinformation

Besponsa® 1 mg Pulver fiir ein Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslésung

>

10

Rekonstituierte Losung

BESPONSA enthalt keine bakteriostati-
schen Konservierungsmittel. Die rekonsti-
tuierte Loésung muss sofort verwendet
werden. Ist eine sofortige Verwendung der
rekonstituierten Lésung nicht  mdglich,
kann sie flr bis zu 4 Stunden im Kuhl-
schrank (2°C-8°C) gelagert werden. Vor
Licht schiitzen und nicht einfrieren.

Verdiinnte Lésung

Die verdinnte Losung muss sofort verwen-
det oder bei Raumtemperatur (20 °C—-25°C)
oder im Kuhlschrank (2°C-8°C) gelagert
werden. Zwischen der Rekonstitution und
dem Ende der Anwendung sollten héchs-
tens 8 Stunden liegen und hochstens
4 Stunden zwischen Rekonstitution und
Verdiinnung. Vor Licht schiitzen und nicht
einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Eine Typ-I-Braunglas-Durchstechflasche mit
Kolbenstopfen aus Chlorbutylkautschuk und
einem Crimpverschluss mit Klappmecha-
nismus enthélt 1 mg Pulver.

Jede Packung enthalt 1 Durchstechflasche.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Rekonstitution, Verdinnung
und Anwendung

Verwenden Sie fur die Rekonstitution und
Verdinnung ein geeignetes aseptisches
Verfahren. Inotuzumab Ozogamicin (mit einer
Dichte von 1,02 g/ml bei 20°C/ 68 °F) ist
lichtempfindlich und sollte wahrend der
Rekonstitution, Verdinnung und Anwendung
vor ultraviolettem Licht geschutzt werden.

Zwischen der Rekonstitution und dem En-
de der Anwendung sollten hdochstens
8 Stunden liegen und hdchstens 4 Stunden
zwischen Rekonstitution und Verdinnung.

Rekonstitution

e Berechnen Sie die erforderliche Dosis
(mg) und Anzahl der BESPONSA-Durch-
stechflaschen.

e Rekonstituieren Sie jede 1-mg-Durch-
stechflasche mit 4 ml Wasser fir die In-
jektion, um eine Einweg-Ldsung mit
0,25 mg/ml BESPONSA zu erhalten.

e Schwenken Sie die Durchstechflasche
vorsichtig, um die Auflésung zu férdern.
Nicht schutteln.

o Kontrollieren Sie die rekonstituierte Lésung
auf Schwebstoffe und Verfarbungen. Die
rekonstituierte Ldsung muss klar bis
leicht triibe, farblos und vor allem frei von
sichtbaren Fremdkdrpern sein. Falls
Schwebstoffe oder Verfarbungen sicht-

bar sind, darf die Losung nicht verwen-
det werden.

e BESPONSA enthélt keine bakteriostati-

schen Konservierungsmittel. Die rekon-
stituierte Losung muss sofort verwendet
werden. Ist eine sofortige Verwendung
der rekonstituierten Losung nicht mag-
lich, kann sie fir bis zu 4 Stunden im
Kuhlschrank (2°C-8°C) gelagert wer-
den. Vor Licht schitzen und nicht ein-
frieren.

Verdiinnung
e Berechnen Sie das erforderliche Volu-

men der rekonstituierten Losung, um die
geeignete Dosis entsprechend der Kor-
peroberflache des Patienten zu erhalten.
Ziehen Sie diese Menge mit einer Spritze
aus der (den) Durchstechflasche(n). Vor
Licht schitzen. Verwerfen Sie die unge-
brauchte, in der Durchstechflasche ver-
bleibende rekonstituierte Losung.

e Geben Sie die rekonstituierte Losung in

einen Infusionsbehalter mit Natriumchlorid-
[6sung 9 mg/ml (0,9 %) flr die Injektion
bis zu einem Gesamt-Nominalvolumen
von 50 ml. Die endguiltige Konzentration
sollte zwischen 0,01 und 0,1 mg/ml lie-
gen. Vor Licht schitzen. Empfohlen wird
ein Infusionsbehalter aus Polyvinylchlorid
(PVC) (Di(2-ethylhexyl)phthalat [DEHP]-
oder DEHP-frei), Polyolefin (Polypropylen
und/ oder Polyethylen) oder Ethylen-Vinyl-
acetat (EVA).

e Den Infusionsbehélter vorsichtig umdre-

hen, um die verdinnte L&sung zu vermi-
schen. Nicht schutteln.

e Die verdinnte L&sung muss sofort verwen-

det oder bei Raumtemperatur (20°C—-25°C)
oder im Kuhlschrank (2°C-8°C) gela-
gert werden. Zwischen der Rekonstitu-
tion und dem Ende der Anwendung soll-
ten hoéchstens 8 Stunden liegen und
hochstens 4 Stunden zwischen Rekonsti-
tution und Verdinnung. Vor Licht schit-
zen und nicht einfrieren.

Anwendung
e Wird die verdinnte Ldsung im Kuhl-

schrank (2°C-8°C) gelagert, vor der
Anwendung etwa eine Stunde lang auf
Raumtemperatur (20 °C-25 °C) bringen.

e Eine Filtrierung der verdinnten Losung

ist nicht notwendig. Falls die verdinnte
Lésung dennoch gefiltert wird, sollten
Filter aus Polyethersulfon (PES), Polyvi-
nylidenfluorid (PVDF) oder hydrophiles

Tabelle 8. Lagerungszeiten und -bedingungen fiir die rekonstituierte und verdiinnte

BESPONSA-L6sung

Polysulfon (HPS) verwendet werden.
Keine Filter aus Nylon oder Zellulosemi-
schester (MCE) verwenden.
Den Infusionsbeutel wahrend der Infusion
mit einem gelben, dunkelbraunen oder
griinen Beutel oder Aluminiumfolie vor
ultraviolettem Licht schitzen. Ein Licht-
schutz der Infusionsleitung ist nicht er-
forderlich.

e Die verdinnte Ldsung fur 1 Stunde bei
einer Flussrate von 50 mi/h bei Raum-
temperatur (20°C-25°C) als Infusion
verabreichen. Vor Licht schitzen. Emp-
fohlen werden Infusionsleitungen aus
PVC (DEHP oder DEHP-frei), Polyolefin
(Polypropylen und/ oder Polyethylen) oder
Polybutadien.

BESPONSA nicht mit anderen Arzneimit-
teln mischen oder als Infusion mit anderen
Arzneimitteln anwenden.

Tabelle 8 zeigt die Lagerungszeiten und
-bedingungen fur die Rekonstitution, Ver-
dinnung und Anwendung von BESPONSA.

Beseitigung
BESPONSA ist nur zur einmaligen Anwen-
dung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/17/1200/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. Juni 2017
10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2018
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen  Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

< Maximale Dauer von der Rekonstitution bis zum Ende der Anwendung: 8 Stunden? >

Rekonstituierte Lésung

Verdiinnte L6sung

Nach Beginn der Verdiinnung Anwendung
Die rekonstituierte Lésung| Die rekonstituierte Lésung so- | Wird die verdinnte Lésung im
sofort oder nach der fort oder nach der Lagerung bei | Kihlschrank (2 °C-8°C) gela-

Lagerung im Kuhlschrank | Raumtemperatur (20 °C-25°C) | gert, vor der Anwendung etwa
(2°C-8°C) fur bis zu oder im Kuhlschrank (2 °C-8°C)| eine Stunde auf Raumtempera-
4 Stunden verwenden. verwenden. Zwischen der Re- | tur (20°C-25°C) bringen. Die
Vor Licht schitzen. Nicht | konstitution und dem Ende der | verdiinnte Lsung fur 1 Stunde
einfrieren. Anwendung sollten héchstens | bei einer Flussrate von 50 ml/h
8 Stunden liegen und héchstens| bei Raumtemperatur

4 Stunden zwischen Rekonsti- | (20°C-25°C) als Infusion ver-
tution und Verdlinnung. Vor abreichen. Vor Licht schitzen.
Licht schitzen. Nicht einfrieren.

a Mit hdchstens 4 Stunden zwischen Rekonstitution und Verdiinnung

016045-36050
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VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 1 mg

Pulver
PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 1 mg
Pulver

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

016045-36050

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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