KISA URUN BILGISi

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

BESPONSA 1 mg inflizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz
Steril

Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her flakon 1 mg inotuzumab ozogamisin igerir.

Sulandirma sonrasinda (bkz. bdliim 6.6) 1 mL ¢dzelti, 0,25 mg inotuzumab ozogamisin igerir.

Inotuzumab ozogamisin, kovalent olarak N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazide
baglanan rekombinant hiimanize I[gG4 kappa CD-22 hedefli monoklonal antikordan
(rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinden iiretilmis)
olusan bir antikor-ila¢ konjiigatidir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum Kloriir 2,4 mg/flakon

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in, bkz. boliim 6.1.
3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢dzelti i¢in konsantre toz

Beyaz ile beyazimsi arasi liyofilize kek veya toz. Uriin sulandirildiktan sonraki goriiniisii;
berrak ile hafif bulanik arasi, renksiz ve temelde goriiniir yabanc1 madde icermiyor olmalidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

1) Prekiirsor B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanis1 konulan ve CD22 pozitifligi
histopatolojik veya akim sitometrik olarak gosterilen Philadelphia kromozomu negatif
olgularda; primer tedavi sonrasi yanitsiz olan veya niiks gelisen ve kemik iligi blast
orant %10’dan fazla olup allojenik kdk hiicre nakli i¢in uygun olan eriskin hastalarda,

2) Prekiirsor B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanis1 konulan ve CD22 pozitifligi
histopatolojik veya akim sitometrik olarak gosterilen Philadelphia kromozomu pozitif
olgularda; tirozin kinaz inhibitorii ile birlikte standart kemoterapi uygulanmasina
ragmen kemik iligi blast oran1 %10’dan fazla olup allojenik kok hiicre nakli i¢in uygun
olan eriskin hastalarda endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

BESPONSA, kanser tedavisi kullanim1 konusunda deneyimli bir hekimin gdzetimi altinda ve
tam resiisitasyon tesislerinin acilen ulagilabilir oldugu bir ortamda uygulanmalidir.

Relaps veya refakter (R/R) B hiicreli ALL tedavisi i¢cin BESPONSA kullanimi
disiintildiigiinde, tedaviye baglanmadan 6nce valide edilmis ve hassas bir yontem ile baslangi¢
CD22 pozitifliginin > %0 oldugu gosterilmesi gerekmektedir (bkz. boliim 5.1).

Dolasimda lenfoblastlar1 olan hastalarda ilk dozdan énce, periferik blast sayis1 < 10.000/mm?>
olana kadar hidroksiiire, steroidler ve/veya vinkristin kombinasyonu ile sitorediiksiyon onerilir.

Dozlama oncesinde kortikosteroid, antipiretik ve antihistaminik ila¢ uygulamasi yapilmasi
onerilir (bkz. bolim 4.4).

Tiimdr yiikii yiiksek olan hastalarda, dozlama 6ncesinde iirik asit diizeylerinin diisiiriilmesi ve
hidrasyonun saglanmasi i¢in 6nceden ila¢ uygulanmasi 6nerilir (bkz. boliim 4.4).

Hastalar, infilizyonla ilgili reaksiyonlarin belirtileri agisindan infiizyon sirasinda ve inflizyonun
sona ermesinden sonraki en az 1 saat boyunca gozlemlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
BESPONSA, 3 ila 4 haftalik sikluslarda uygulanmalidir.

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilacak hastalarda, nerilen tedavi siiresi 2 siklustur,
2 siklus sonrasinda tam remisyona (TR) veya yetersiz hematolojik iyilesme ile tam remisyona
(TRy) ve minimal rezidiiel hastalik (MRH) negatifligine ulasmayan hastalar i¢in tiglincii siklus
g6z Oniinde bulundurulabilir (bkz. boliim 4.4). HKHN'ye devam etmeyen hastalar igin
maksimum 6 siklus uygulanabilir. 3 siklus i¢inde TR/TRy elde etmeyen hastalar tedaviyi
birakmalidir.

Tablo 1°de onerilen doz rejimleri gosterilmektedir.

Ilk siklus i¢in tiim hastalarda 6nerilen toplam BESPONSA dozu, siklus basina 1,8 mg/m?’dir,
bu doz, 1. giinde (0,8 mg/m?), 8. giinde (0,5 mg/m?) ve 15. giinde (0,5 mg/m?) 3’e boliinerek
uygulanir. 1. siklus, 3 hafta siirelidir ancak hasta TR veya TRy diizeyine ulasirsa ve/veya
toksisiteden arinmanin saglanmasi amaciyla 4 haftaya ¢ikarilabilir.

Daha sonraki sikluslar i¢in, BESPONSA i¢in 6nerilen toplam doz, TR/TRy diizeyine ulasan
hastalar i¢in 1. giin (0,5 mg/m?), 8. giin (0,5 mg/m?) ve 15. giin (0,5 mg/m?) olarak 3’e
boliinecek sekilde siklus basma 1,5 mg/m*’dir ya da TR/TRy diizeyine ulasamayan hastalar
i¢in 1. giin (0,8 mg/m?), 8. giin (0,5 mg/m?) ve 15. giin (0,5 mg/m?) olarak 3’e boliinecek
sekilde siklus basina 1,8 mg/m?’dir. Daha sonraki sikluslarm siiresi 4 haftadir.

Tablo 1. Tedaviye verilen yanita bagh olarak siklus 1 ve sonraki sikluslarin doz rejimi

| 1. Giin | 8. Giin® | 15. Giin®
Siklus 1 i¢in doz rejimi
Tiim hastalar:
Doz (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Siklus uzunlugu 21 giin®




Tedaviye verilen yanita bagh olarak sonraki sikluslarin doz rejimi

TR* veya TRy! diizeyine ulasan hastalar:

Doz (mg/m?) 0,5 10,5 [ 0,5

Siklus uzunlugu 28 giin®

TR® veya TRy! diizeyine ulasmayan hastalar:

Doz (mg/m?) 0,8 [ 0,5 [ 0,5

Siklus uzunlugu 28 giin®

Kisaltmalar: MNS=mutlak nétrofil sayis;; TR=tam remisyon; TRy=yetersiz hematolojik
iyilesme ile tam remisyon.

& +4/- 2 giin (dozlar arasinda en az 6 giinliik siire muhafaza edilir).

TR/TRy diizeyine ulasan hastalar i¢in ve/veya toksisiteden arinmayi saglamak iizere siklus
uzunlugu 28 giine kadar ¢ikarilabilir (6rnegin; 21. giinde baslayacak 7 giinliik tedavisiz
ara).

TR, kemik iliginde <%35 blast ve periferik kanda 16semik blast olmamasi, periferik kan
sayimlarinin (trombositler > 100 x 10°/L ve MNS > 1 x 10%/L) tamamen iyilesmesi ve
ekstramediiler hastaliklarin ¢6ziimlenmesi olarak tanimlanir.

TRy, kemik iliginde <%?5 blast ve periferik kanda 16semik blast olmamasi, periferik kan
sayimlarmin (trombositler < 100 x 10°/L ve/veya MNS < 1 x 10%/L) yetersiz diizeyde
iyilesmesi ve ekstramediiler hastaliklarin ¢6ziimlenmesi olarak tanimlanir.

21. giinden baglamak iizere 7 giin tedavisiz ara.

b

Doz degisiklikleri

Bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlige dayali olarak BESPONSA i¢in doz ayarlamasi
gerekebilir (bkz. boliim 4.4). Baz1 advers ilag reaksiyonlarinin yonetilmesi i¢in doza ara
verilmesi ve/veya dozun azaltilmast ya da BESPONSA’nin kalici olarak durdurulmasi
gerekebilir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8). BESPONSA ile ilgili bir toksisite nedeniyle dozun
azaltilmasi halinde doz yeniden arttirilmamalidir.

Tablo 2 ve Tablo 3 sirasiyla hematolojik ve hematolojik-olmayan toksisiteler i¢in doz ayarlama
kilavuzlarin1 gostermektedir. No&tropeni veya trombositopeni nedeniyle bir tedavi siklusu
dahilindeki BESPONSA dozlarina (8. gilin ve/veya 15. giin) ara verilmesi gerekmez ancak
hematolojik-olmayan toksisiteler i¢in bir siklus dahilinde doz kesintileri 6nerilir.

Tablo 2. Tedavi siklusunun baslangicinda hematolojik toksisiteler icin doz
ayarlamalan (1. giin)

Hematolojik toksisite Toksisite ve doz ayarlama
BESPONSA tedavisi
oncesinde diizeyler:
MNS >1 x 10°/L MNS’nin diismesi halinde bir sonraki tedavi siklusuna

MNS > 1 x 10°/L olana kadar ara verilmelidir.

Trombosit saymmi > 50 x | Trombosit sayisinin diismesi halinde bir sonraki tedavi
10%/1L.2 siklusuna trombosit sayis1 > 50 x 10°/L olana kadar ara
verilmelidir®.

MNS < 1 x 10°/L ve/veya | MNS ve/veya trombosit sayisinin diismesi halinde, bir
trombosit sayis1 < 50 x | sonrakitedavi siklusuna agagidakilerden en az biri olugana
10%/L.2 kadar ara verilmelidir:




- MNS ve trombosit sayisi, en az Onceki siklustaki
baslangi¢ diizeylerine ulasana kadar veya

- MNS > 1 x 10°/L’ye ve trombosit say1s1 > 50 x 10°/L’ye
ulasana kadar ? ya da

- Stabil veya iyilesmis hastalifin (en son kemik iligi
degerlendirmesine dayali olarak) ve MNS ile trombosit
sayist diisiislinlin altta yatan hastaliktan kaynaklandigi
degerlendirildiginde (BESPONSA ile ilgili bir toksisite
oldugu diisiiniilmediginde).

Kisaltma: MNS=mutlak nétrofil sayisi.
? Dozlama i¢in kullanilan trombosit say1si, kan naklinden bagimsiz olmalidir.

Tablo 3. Tedavi sirasinda herhangi bir anda hematolojik olmayan toksisiteler icin doz
ayarlamalar

Hematolojik olmayan | Doz ayarlama(lar)

toksisite

VOD/SOS veya bagka bir
siddetli karaciger toksisitesi

Tedavi kalici olarak durdurulur (bkz. bolim 4.4).

Toplam bilirubin > 1,5 x NUS
ve AST/ALT > 2,5 x NUS

Gilbert hastaligt veya hemolizden kaynaklanmadigi
takdirde her bir doz dncesinde toplam bilirubin tekrar < 1,5
x NUS ve AST/ALT tekrar < 2,5 x NUS diizeyine ulasana
kadar dozlamaya ara verilmelidir. Toplam bilirubin < 1,5 x
NUS diizeyine ya da AST/ALT < 2,5 x NUS diizeyine
ulasmazsa tedaviyi kalici olarak sonlandirilmalidir (bkz.
boliim 4.4).

Infiizyonla baglantili reaksiyon

1nfiizyonu durdurulur ve uygun tibbi yonetimi uygulanir.
Inflizyon ile ilgili reaksiyonun siddetine bagli olarak,

infiizyonu  sonlandirilmali  ya da  steroid ve
antihistaminiklerin ~ uygulamasi1  degerlendirilmelidir.
Siddetli veya hayati tehlike yaratabilecek inflizyon

reaksiyonlari i¢in tedavi kalici olarak durdurulmalidir (bkz.
boliim 4.4).

Derece > 28
hematolojik-olmayan toksisite
(BESPONSA ile ilgili)

Her bir doz oncesinde Derece 1’e ya da tedavi Oncesi
diizeylerine yeniden ulasilana kadar tedaviye ara
verilmelidir.

Kisaltmalar: ALT=alanin aminotransferaz; AST=aspartat aminotransferaz; NUS=normal ist
sinir1; VOD/SOS=venookliizif hastalik/sinlizoidal obstriiksiyon sendromu.

? Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Genel Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE)
siiriim 3.0 ile uygun siddet derecesi.




Tablo 4’te toksisite kaynakli dozaj kesintilerinin siiresine bagli olarak doz ayarlama
prensiplerini gostermektedir.

Tablo 4. Toksisite kaynakh doz kesintilerinin siiresine bagh olarak doz ayarlamalan

Toksisite = kaynaklh  doz | Doz ayarlama(lar)
kesintilerinin siiresi
<7 giin (bir siklus dahilinde) | Sonraki doza ara verilmelidir (dozlar arasinda en az 6
giinliik siire birakilmalidir).

=7 gin Siklus dahilindeki diger doz atlanmalidir.

> 14 giin Yeterli iyilesme saglandiktan sonra, bir sonraki siklus i¢in
toplam doz %25 oraninda azaltilmalidir. Baska doz
ayarlamalar1 gerekli olursa, sonraki sikluslar i¢in siklus
basina doz sayis1 2’ye diisiiriilmelidir. Toplam dozda %25
oranda azalmanin ardindan siklus basina doz sayisinin 2’ye
distirilmesi tolere edilmezse, tedavi kalic1 olarak
durdurulmalidir.

> 28 giin BESPONSA’nin kalici olarak durdurulmasi
diigiintilmelidir.

Uygulama sekli:
BESPONSA intravendz kullanim i¢indir. Infiizyon, 1 saat icinde uygulanmalidir.

BESPONSA, intraven6z puse veya bolus olarak uygulanmamalidir.

BESPONSA, uygulama oOncesinde sulandirilmali ve seyreltilmelidir. Uygulama oncesi
BESPONSA ’nin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in, bkz. boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Toplam bilirubin < 1,5 x normal iist siir1 (NUS) ve aspartat aminotransferaz (AST)/alanin
aminotransferaz (ALT) < 2,5 x NUS ile tanimlanan karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
baslangi¢ dozunda ayarlama gerekli degildir (bkz. bdliim 5.2). Dozlama 6ncesinde toplam
bilirubin > 1,5 x NUS ve AST/ALT > 2,5 x NUS olan hastalar i¢in giivenlilik bilgileri sinirlidir.
Gilbert sendromu veya hemolizden kaynaklanmadig: takdirde her bir doz dncesinde toplam
bilirubin tekrar < 1,5 x NUS ve AST/ALT tekrar < 2,5 x NUS diizeyine ulasana kadar
dozlamaya ara verilmelidir. Toplam bilirubin < 1,5 x NUS diizeyine ya da AST/ALT < 2,5 x
NUS diizeyine ulasmazsa tedavi kalic1 olarak sonlandirilmalidir (bkz. Tablo 3 ve boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya ileri bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi [CLc] sirasiyla
60-89 mL/dk, 30-59 mL/dk veya 15-29 mL/dk) baslangi¢ dozunda ayarlama gerekli degildir
(bkz. boliim 5.2). BESPONSA'nin giivenliligi ve etkililigi, son-evre bobrek yetmezligi olan
hastalarda degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

0 ile < 18 yas aras1 ¢ocuklarda BESPONSA’nin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Mevcut veriler bolim 4.8, 5.1 ve 5.2'de anlatilmaktadir ancak bir pozoloji Onerisi
yapilamamaktadir.



Geriyatrik popiilasyon:
Yasa bagh olarak baslangi¢ dozunda ayarlama yapilmasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen herhangi bir yardimcr maddeye karst asirt
duyarhlik.

- Daha 6nce onaylanmis siddetli veya devam eden venookliizif karaciger hastaligi/siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (VOD/SOS) yasayan hastalar.

- Devam eden siddetli bir karaciger hastalig1 olan hastalar (6rn., siroz, nodular rejeneratif
hiperplazi, aktif hepatit).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

VOD/SOS dahil olmak iizere hepatotoksisite

BESPONSA alan, R/R ALL hastalarinda siddetli, hayati tehlike barindiran ve bazi durumlarda
oliimciil hepatik VOD/SOS dahil olmak iizere hepatotoksisite bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).
BESPONSA, bu hasta popiilasyonunda standart kemoterapi rejimleri ile karsilastirildiginda
VOD/SOS riskini artirmistir. Bu risk, en ¢ok daha sonra HKHN geciren hastalarda belirgindir.

Asaglda alt gruplarda HKHN sonrasinda bildirilen VOD/SOS siklig1 > %50’ dir:
2 alkilleyici ajan maddesi igeren HKHN hazirlik rejimi uygulanan hastalar;
- > 65 yasindaki hastalar ve
- HKHN &ncesinde serum bilirubin > NUS olan hastalar.

2 alkilleyici ajan iceren HKHN hazirlik rejimlerinin kullanilmasindan kag¢inilmalidir.
BESPONSA uygulamas1 dncesinde fayda/risk; ileride 2 alkilleyici ajan igeren HKHN hazirlik
rejimlerinin kullanilmasinin kaginilmaz olabilecegi hastalarda dikkatlice degerlendirilmelidir.

BESPONSA tedavisi sonras1 HKHN, serum bilirubin degeri HKHN 6ncesinde > NUS olan
hastalarda, yalmizca fayda/risk degerlendirilmesinin dikkatli bir sekilde gerceklestirilmesi
sonrasinda uygulanmalidir. Bu hastalara HKHN uygulanmamasi halinde, VOD/SOS belirti ve
semptomlar1 yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.2).

HKHN sonras1 artan VOD/SOS riski ile iligkilendirilebilecek diger hasta faktorleri, daha 6nce
HKHN uygulamasi yapilmis olmasi, > 55 yas, tedavi dncesinde karaciger hastaligi gegmisi
ve/veya hepatit, daha ge¢ basamak kurtarma tedavisi ve daha yiiksek sayida tedavi siklusunu
icermektedir.

BESPONSA’nin daha 6nce HKHN gecirmis hastalara uygulanmas1 6ncesinde dikkatli bir
degerlendirme yapilmasi1 gerekmektedir. Klinik aragtirmalarda BESPONSA ile tedavi edilen
hi¢bir R/R ALL hastas1 daha 6nceki 4 ay igerisinde HKHN uygulamasindan gegmemistir.

Karaciger hastaligi ge¢misi bulunan hastalar, devam eden, siddetli karaciger hastaligi
thtimalinin ortadan kaldirilmasi i¢in BESPONSA tedavisi Oncesinde dikkatlice
degerlendirilmelidir (6rn. ultrason taramasi, viral karaciger iltihabi testi) (bkz. boliim 4.3).

VOD/SOS riski nedeniyle HKHN ile devam eden hastalar i¢in, 6nerilen BESPONSA ile tedavi
stiresi 2 siklustur; 2. siklustan sonra TR yada TRy ve MRH negatifligine ulagamayan hastalar
icin 3. bir siklus diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.2).



VOD/SOS belirti ve semptomlari, 6zellikle HKHN sonrasinda olmak {izere tiim hastalarda
yakindan izlenmelidir. Belirtiler, total bilirubin diizeyinde artig, hepatomegali (agrili olabilir),
hizli kilo artis1 ve assiti igerebilir. Yalnizca total bilirubin diizeyinin izlenmesi, VOD/SOS riski
bulunan tiim hastalarin belirlenmesine yardimci olmayabilir. Ttiim hastalarda, her BESPONSA
dozu oOncesi ve sonrasinda ALT, AST, total bilirubin ve alkalen fosfatazi iceren karaciger
testleri izlenmelidir. Karaciger testlerinde anormal sonug alinan hastalarda karaciger testleri ve
klinik hepatotoksisite belirti ve emareleri daha sik bir sekilde izlenmelidir. HKHN uygulanacak
olan hastalarda, standart tibbi uygulama ile uygun sekilde HKHN-sonras1 ilk ay icerisinde
karaciger testleri yakindan izlenmeli ve daha sonra bu siklik azaltilmalidir. HKHN uygulanan
hastalarda karaciger testlerindeki artiglar, doz rejimine ara verme ve/veya doz azaltma ya da
BESPONSA ’nin kalict olarak durdurulmasini gerektirebilir (bkz. boliim 4.2).

VOD/SOS olustugu takdirde, tedavi kalic1 olarak durdurulmalidir (bkz. boliim 4.2). Siddetli
VOD/SOS olustugu takdirde, hasta, standart tibbi uygulamaya gore tedavi edilmelidir.

Mivelosiipresyon/sitopeniler

Inotuzumab ozogamisin alan hastalarda, bazilar1 hayati tehlike barindiran nétropeni,
trombositopeni, anemi, 16kopeni, febril nétropeni, lenfopeni ve pansitopeni bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8).

Inotuzumab ozogamisin alan bazi hastalarda, notropeni ve trombositopeni ile iliskili
komplikasyonlar (sirasiyla enfeksiyonlar ve kanama/hemorajik olaylar dahil olmak {izere)
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Her BESPONSA dozu 6ncesinde tam kan sayimlar1 ve tedavi sirasinda ve HKHN sonrasinda
enfeksiyon belirti ve emareleri izlenmeli (bkz. boliim 5.1); tedavi sirasinda kanama/hemoraji
ile diger miyelostipresif etkiler izlenmelidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda uygun olan sekilde
profilaktik anti-infektifler uygulanmali ve gozetim testleri yapilmalidir.

Siddetli enfeksiyon, kanama/hemoraji veya siddetli notropeni ve trombositopeniyi igeren diger
miyelostipresif etkilerin yonetimi dozlamaya ara verilmesi ve/veya doz azaltma ya da tedavinin

kalict olarak durdurulmasini gerektirebilir (bkz. boliim 4.2).

Infiizyonla baglantili reaksiyonlar

Inotuzumab ozogamisin alan hastalarda infiizyonla ilgili reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. bdliim
4.8).

Dozlama oncesinde kortikosteroid, antipiretik ve antihistaminik ile 6n ila¢ uygulamasi
yapilmasi Onerilir (bkz. boliim 4.2).

Hastalar, diislik tansiyon, sicak basmasi veya solunum problemleri sorunlar1 gibi inflizyonla
ilgili reaksiyonlarin ortaya ¢ikma olasiligina kars1 infiizyon sirasinda ve infiizyon sonrasindaki
en az | saat boyunca yakindan izlenmelidir. infiizyon ile ilgili bir reaksiyon olusursa, infiizyon
durdurulmal1 ve uygun tibbi miidahale yapilmahdir. Infiizyon ile ilgili reaksiyonun siddetine
bagli olarak, infiizyonu sonlandirmak ya da steroid ve antihistaminiklerin uygulanmasi
diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.2). Siddetli veya hayati tehlike i¢eren infiizyon reaksiyonlari i¢in
tedavi kalic1 olarak durdurulmalidir (bkz. bolim 4.2).



Tumor lizis sendromu (TLS)

Inotuzumab ozogamisin alan hastalarda, hayati tehlike igeren veya dliimciil TLS bildirilmistir
(bkz. bolim 4.8).

Yiiksek tlimor yiikii bulunan hastalarda dozlama 6ncesinde iirik asit diizeylerinin azaltilmasi
icin onceden ilag verilmesi ve hidrasyon saglanmasi onerilir (bkz. boliim 4.2).

Hastalar, TLS semptom ve belirtilerine kars1 izlenmeli ve standart tibbi uygulamaya gore tedavi
edilmelidir.

QT aralig1 uzamasi

Inotuzumab ozogamisin alan hastalarda, QT aralif1 uzamasi1 gézlemlenmistir (bkz. boliim 4.8
ve 5.2).

BESPONSA, QT aralig1 uzamasi ge¢misi ya da meyili olan ya da QT araligin1 uzattig bilinen
ilaclar alan (bkz. boliim 4.5) hastalarda ve elektrolit bozukluklar1 bulunan hastalarda dikkatli
bir sekilde uygulanmalidir. EKG ve elektrolitler, tedavi baglangici 6ncesinde alinmali ve tedavi
sirasinda periyodik olarak izlenmelidir (bkz. boliim 4.8 ve 5.2).

Artmis amilaz ve lipaz diizeyleri

Inotuzumab ozogamisin alan hastalarda amilaz ve lipaz diizeylerinde artis bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8).

Hastalar amilaz ve lipaz diizeylerinde artis i¢in izlenmelidir. Karaciger, safra ve safra yollar
ile ilgili olas1 hastaliklar degerlendirilmeli ve standart tibbi uygulamaya uygun sekilde tedavi
edilmelidir.

Asilamalar

BESPONSA tedavisi sirasinda ya da sonrasinda canli viral asilar ile asilama isleminin
giivenliligi incelenmemistir. BESPONSA tedavisine baslamadan onceki en az iki haftalik
stirecte, tedavi sirasinda ve son tedavi siklusunun ardindan B lenfositler gereken degere
ulagilana kadar canli viral asilar ile asilama yapilmasi 6nerilmemektedir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Bu tibbi iiriin, sodyum igeren soliisyonlarla uygulama i¢in hazirlanabilir (bkz. boliim 4.2 ve
6.6) ve bu, hastaya uygulanacak tiim kaynaklardan elde edilen toplam sodyum ile ilgili olarak
diistintilmelidir.

Izlenilebilirlik

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini gelistirmek i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag etkilesimi ¢alismalar1 yapilmamistir (bkz. boliim 5.2).



In vitro verilere dayali olarak inotuzumab ozogamisinin sitokrom P450 (CYP) veya iiridin
difosfat-glukuronosiltransferaz (UGT) gibi ilag metabolize edici enzimlerin inhibitorleri veya
indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasinin, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazite
maruziyeti  de8istirme olasihigi  disiiktiir. Ayrica, inotuzumab ozogamisin = ve
N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazidin CYP enzimlerinin substratlarinin maruziyetini
degistirme olasihi@1 diisiiktiir ve N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazidin UGT
enzimlerinin substratlarinin veya major ila¢ tasiyicilarin maruziyetini degistirme olasiligi
diistiktiir.

Inotuzumab ozogamisin alan hastalarda, QT aralig1 uzamasi gézlemlenmistir (bkz. béliim 4.4).
Bu nedenle, inotuzumab ozogamisinin QT araligim1 uzattigi ya da Torsades de pointes’i
tetikledigi bilinen tibbi iirlinlerle eszamanli olarak kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu tiir
tibbi {irtinlerin kombinasyonlar1 kullanilacaginda QT araligi izlenmelidir (bkz. boliim 4.4, 4.8
ve 5.2).

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar BESPONSA alirken gebe kalmaktan
kaginmalidir.

Kadinlarin BESPONSA tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az 8 ay boyunca etkili dogum
kontrol yontemi kullanmasi gerekir. Partnerleri ¢ocuk dogurma potansiyeli tagiyan erkeklerin
BESPONSA tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az 5 ay boyunca etkili dogum kontrol
yontemi kullanmasi gerekir.

Gebelik donemi

Inotuzumab ozogamisin kullanan gebe kadinlarla ilgili veriler mevcut degildir. Klinik-olmayan
giivenlilik bulgularina dayali olarak inotuzumab ozogamisinin gebe kadinlara uygulanmasi
halinde embriyoya/fetiise zarar verebilir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, liremeye
iligkin toksisite bulundugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3).

Inotuzumab ozogamisinin, gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir. BESPONSA gerekli olmadikca (annenin elde edecegi potansiyel fayda,
fetiisiin maruz kalabilecegi riskten daha yiiksek oldugu durumlar haricinde) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gebe kadinlar ya da inotuzumab ozogamisin kullanimi sirasinda gebe kalanlar ya da gebe
kadmlarin tedavi goren erkek partneri, fetiis {lizerindeki bu olas1 tehlike konusunda
uyarilmalidir.



Laktasyon donemi

Insan siitiinde inotuzumab ozogamisin veya metabolitlerinin varligi, emzirilen g¢ocuktaki
etkiler veya siit tiretimindeki etkiler lizerine bir veri bulunmamaktadir. Anne siitii ile beslenen
cocuklarda advers reaksiyon potansiyeli bulundugundan, kadinlar BESPONSA tedavisi
sirasinda ve son dozdan en az 2 ay sonrasina kadar ¢ocuk emzirmemelidir (bkz. boliim 5.3).

Ureme yetenegi /Fertilite

Klinik olmayan bulgulara dayali olarak, erkek ve disi fertilitesi, inotuzumab ozogamisin
tedavisi ile zarar gorebilir (bkz. bolim 5.3). Hastalarda fertilite ile ilgili herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir. Erkekler ve kadinlar, tedavi Oncesinde fertilitenin korunmasi ile ilgili
tavsiye almalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BESPONSA’nin ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkisi orta diizeydedir. Hastalar,
BESPONSA ile tedavi sirasinda yorgunluk hissedebilir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle, araba
veya makine kullanilirken dikkatli olunmasi dnerilmektedir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En yaygin (= %20) advers olaylar trombositopeni (%51), ndtropeni (%49), enfeksiyon (%48),
anemi (%36), 16kopeni (%35), yorgunluk (%35), hemoraji (%33), pireksi (%32), mide bulantis1
(%31), bas agris1 (%28), febril nétropeni (%26), transaminaz artis1 (%26), karin agrist (%23),
gama-glutamiltransferaz artis1 (%21) ve hiperbilirubinemi (21%) olmustur.

BESPONSA alan hastalarda en yaygin gozlemlenen (> %2) ciddi advers reaksiyonlar,
enfeksiyon (%23), febril nétropeni (%11), hemoraji (%5), karin agrist (%3), pireksi (%3),
VOD/SOS (%?2) ve yorgunluk (%2) olmustur.

Asagida BESPONSA alan R/R  ALL hastalarinda bildirilen advers reaksiyonlar
gosterilmektedir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistemi organ smiflandirmasi baz alinarak asagidaki kategorilere
gore listelenmistir:

Cok yaygin: > 1/10

Yaygn: >1/100 1la < 1/10

Yaygin olmayan: >1/1.000 ila < 1/100

Seyrek: > 1/10.000 ila < 1/1.000

Cok Seyrek: < 1/10.000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin  : Enfeksiyon (%48)? (sepsis ve bakteremi [%17], fungal enfeksiyon [%9], alt
solunum yolu enfeksiyonu [%]12)], {ist solunum yolu enfeksiyonu [%]12],
bakteriyel enfeksiyon [%]1], viral enfeksiyon [%7], gastrointestinal enfeksiyon
[%4], cilt enfeksiyonu [%4] dahil)
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Kan ve lenfatik sistem hastahklar:

Cok yaygin  : Febril nétropeni (%26), notropeni (%49), trombositopeni (%51), 16kopeni
(%35), lenfopeni (%18), anemi (%36)

Yaygin : Pansitopeni ° (%2)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin : Hipersensitivite (%1)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin  : Istah azalmasi (%12)
Yaygin : Ttimor lizis sendromu (%?2), hiperiirisemi (%4)

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin  : Bas agris1 (%28)

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin  : Hemoraji® (%33) (merkezi sinir sistemi kanamasi [%]1], list gastrointestinal
kanama [%6], alt gastrointestinal kanama [%4], epistaksis [%15] dahil)

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin  : Karin agris1 (%23), kusma (%15), ishal (%17), mide bulantis1 (%31), stomatit
(%13), kabizlik (%17)

Yaygin : Assit (%4), abdominal distansiyon (%6)

Hepato-biliyer bozukluklar
Cok yaygin  : Hiperbilirubinemi (%21), transaminaz artis1 (%26), GGT artist (%21)
Yaygin : VOD/SOS (%3 [HKHN é&ncesi]%)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin rahatsizhiklar
Cok yaygin  : Pireksi (%32), yorgunluk (%35), tisiime (%11)

Arastirmalar
Cok yaygin  : Alkalen fosfataz artis1 (%13)
Yaygin : EKG QT uzamas1 (%1), amilaz artis1 (%)5), lipaz artisi (%9)

Yaralanma, zeh_irlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Cok yaygin  : Infiizyonla ilgili reaksiyonlar (%10)

Advers reaksiyonlar, tedavi ile ortaya ¢ikan siklus 1, 1. glin veya BESPONSA’nin son

dozundan sonraki 42 giin i¢cinde ancak yeni anti kanser tedavisi uygulamasi (HKHN dahil)

baslamadan 6nce baglayan tiim nedensellik iliskisi olan olaylar1 icermistir.

Tercih edilen terimler Medical Dictionary for Regulatory Activities (Ruhsatlandirma

Faaliyetleri Terminolojisine Iliskin T1bbi Sozliik) (MedDRA) siiriim 19.1°den almmustir.

Kisaltmalar: ALL=akut lenfoblastik 16semi; EKG=elektrokardiyogram;

GGT=gama-glutamiltransferaz; HKHN=hematopoietik kok hiicre nakli.

4 Enfeksiyon ayrica diger enfeksiyon tiirlerini igerir (%11). Not: Hastalarda > 1 tip
enfeksiyon gozlemlenmis olabilir.

® Pansitopeni, asagidaki bildirilen tercih edilen terimleri icermektedir: Kemik iligi
yetmezligi, febril kemik iligi aplazisi ve pansitopeni.
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Hemoraji ayrica diger hemoraji tiirlerini igerir (%17). Not: Hastalarda > 1 tip hemoraji
gozlemlenmis olabilir.

¢ VOD/SOS, HKHN girisimi olmadan 56. giinde olusan VOD gelisen 1 ilave hastay1
icermektedir. Daha sonra uygulanan HKHN ardindan 18 hastada daha VOD/SOS
bildirilmistir.

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

VOD/SOS dahil olmak iizere hepatotoksisite

Pivot klinik ¢alismada (N=164) VOD/SOS, ¢alisma tedavisi sirasinda veya HKHN girisimi
olmadan takipte ortaya ¢ikan 5 (%3) hastayr iceren sekilde 23 (%14) hastada bildirilmistir.
Daha sonra HKHN uygulanan 79 hasta (bunlardan 8’i HKHN uygulanmadan once
BESPONSA ile tedavi sonrasinda ilave kurtarma tedavisi gormiistiir) arasindan 18 hastada
(%23) VOD/SOS bildirilmistir. HKHN sonrasinda olusan 18 VOD/SOS olay1 arasindan besi
oliimciil sonuglanmistir (bkz: boliim 5.1).

VOD/SOS HKHN girisimi olmadan inotuzumab ozogamisinin son dozundan sonraki 56. giine
kadarki zaman araliginda bildirilmistir. HKHN’ten VOD/SOS baglangicina kadar siirenin orta
degeri 15 giindiir (aralik: 3-57 giin). Inotuzumab ozogamisin ile tedavi sirastnda VOD/SOS
gozlemlenen ancak HKHN girisimi uygulanmayan 5 hasta arasindan 2’si BESPONSA tedavisi
oncesinde HKHN uygulamasindan ge¢mistir.

BESPONSA tedavisinden sonra HKHN’ye gidebilen hastalar arasinda, VOD/SOS bildirim
orant BESPONSA tedavisi oncesi ve sonrasinda HKHN uygulanan hastalarda 5/11 (%46)
oraninda, yalnizca BESPONSA tedavisi sonrasinda HKHN uygulanan hastalardaysa 13/68
(%19) olmustur.

Diger risk faktorleri géz oniinde bulunduruldugunda, VOD/SOS 2 alkilleme maddesi iceren
HKHN hazirlik rejimi uygulanan hastalarda 6/11 (%55), 1 alkilleyici ajan iceren HKHN
hazirlik rejimi uygulanan hastalarda 9/53 (%17), > 55 yasindaki hastalarda 7/17 (%41), <55
yasindaki hastalarda 11/62 (%18), HKHN 6ncesinde serum bilirubin > NUS olan hastalarda
7/12 (%58) ve HKHN &ncesinde serum bilirubin < NUS olan hastalarda 11/67 (%16) olmustur.

Pivot ¢alisgmada (N=164), sirasiyla 35 (%21) ve 43 (%26) hastada hiperbilirubinemi ve
transaminaz artis1 bildirilmistir. Sirasiyla 9 (%6) ve 11 (%7) hastada Derece > 3
hiperbilirubinemi ve transaminaz artig1 bildirilmistir. Hiperbilirubineminin ve transaminaz
artisinin baslangicina kadar gegen orta siire sirasiyla 73 giin ve 29 giindiir.

VOD/SOS dahil olmak tizere hepatotoksisitenin klinik yonetimi i¢in bkz. boliim 4.4.
Miyelosiipresyon/sitopeniler

Pivot calismada (N=164), sirasiyla 83 (%51) ve 81 (%49) hastada trombositopeni ve nétropeni
bildirilmistir. Sirastyla 23 (%14) ve 33 (%20) hastada Derece 3 trombositopeni ve ndtropeni
bildirilmistir. Sirasiyla 46 (%28) ve 45 (%27) hastada Derece 4 trombositopeni ve ndtropeni
bildirilmistir. 43 (%26) hastada hayati tehlike barindirabilecek febril ndtropeni bildirilmistir.

Miyelostiipresyonun/sitopenilerin klinik yonetimi i¢in bkz. boliim 4.4.
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Enfeksiyonlar

Pivot ¢alismada (N=164), 79 (%48) hastada bazilar1 hayati-tehlike barindiran veya dliimciil
olan siddetli enfeksiyonlar1 igeren sekilde enfeksiyon bildirilmistir. Belirli enfeksiyonlarin
sikliklar1 su sekildedir: sepsis ve bakteremi (%17), alt solunum yolu enfeksiyonu (%12) tist
solunum yolu enfeksiyonu (%12), fungal enfeksiyon (%9) viral enfeksiyon (%7),
gastrointestinal enfeksiyon (%#4), cilt enfeksiyonu (%4) ve bakteriyel enfeksiyon (%1). 8 (%5)
hastada pnomoni, nétropenik sepsis, sepsis, septik sok ve psédomonal sepsis dahil olmak iizere
oliimciil enfeksiyonlar bildirilmistir.

Enfeksiyonlarin klinik yonetimi i¢in bkz. bolim 4.4.
Kanama/hemoraji

Pivot klinik ¢alismada (N=164), 54 (%33) hastada ¢ogunlukla hafif siddetli kanama/hemoraji
olaylar1 bildirilmistir. Belirli kanama/hemoraji olaylarinin sikliklar1 su sekilde olmustur:
epistaksis (%15), iist gastrointestinal kanama (%6), alt gastrointestinal kanama (%4) ve
merkezi sinir sistemi (MSS) kanamasi (%1). 8/164 (%5) hastada Derece 3/4 kanama/hemoraj
olayi bildirilmistir. Bir Derece 5 kanama/hemoraji olay1 (karin-igi hemoraji) bildirilmistir.

Kanamanin/hemorajinin klinik yonetimi i¢in bkz. bolim 4.4.

Infiizyonla baglantili reaksiyonlar

Pivot calismada (N=164), sirasiyla 17 (%10) hastada infiizyonla ilgili reaksiyon bildirilmistir.
Tiim olaylar Derece < 2 siddetindedir. Infiizyon ile ilgili reaksiyonlar genellikle siklus 1°de ve
inotuzumab ozogamisin infiizyonunun sonlanmasindan hemen sonra olusmus ve tibbi
miidahale ile ya da spontane olarak ¢oziimlenmistir.

Infiizyonla ilgili reaksiyonlarin klinik y&netimi igin bkz. boliim 4.4.

Tiimor lizis sendromu (TLS)

Pivot calismada (N=164), 4/164 (%?2) hastada bazilar1 hayati tehlike barindiran veya 6liimciil
olan TLS bildirilmistir. 3 (%?2) hastada Derece 3/4 TLS bildirilmistir. TLS inotuzumab
ozogamisin inflizyonunun sonlanmasindan hemen sonra olugsmus ve tibbi miidahale ile
¢Oziimlenmistir.

TLS’nin klinik yonetimi i¢in bkz. b6lim 4.4.

OT araligi uzamasi

Pivotal calismada (N=164), baslangica gore Fridericia formiilii (QTcF) kullanilarak kalp atim
hizina gore diizeltilmis QT araligindaki maksimum artislar; 30/162 (%19) hastada > 30 ms ve
4/162 (%3) hastada > 60 ms olarak Olglilmiistiir. Hastalarin 26/162 (%16)’sinde QTcF
araligindaki artis > 450 ms olarak gozlemlenmistir. Hicbir hastada QTcF araligindaki artis >

500 ms olmamustir. Hastalarin 2/164 (%1)’iinde 2. derece QT arali1 uzamasi raporlanmustir.
Seviye >3 QT aralik uzamasi veya Torsades de Pointes olaylar1 raporlanmamastir.

EKG ve elektrolit diizeylerinin periyodik izlemesi i¢in bkz. bolim 4.4.
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Artmig amilaz ve lipaz diizeyleri

Pivot calismada (N=164), sirasiyla 8 (%5) ve 15 (%9) hastada amilaz ve lipaz artisi
bildirilmistir. Sirastyla 3 (%2) ve 7 (%4) hastada Derece > 3 amilaz ve lipaz artig1 bildirilmistir.

Amilaz ve lipaz artiglarinin periyodik izlemesi i¢in bkz. bolim 4.4.

Immiinojenisite

Yetigkin relaps veya refrakter ALL hastalarina inotuzumab ozogamisin uygulanan klinik
caligmalarda 7/236 (%3) hasta anti-inotuzumab ozogamisin antikorlar1 (ADA) i¢in pozitif
sonug vermistir. Notralize edici ADA i¢in higbir hasta pozitif sonug¢ vermemistir. ADA icin
pozitif sonu¢ veren hastalarda, populasyon farmakokinetigi analizine gére BESPONSA
klerensi lizerinde bir etki tespit edilmemistir. ADA pozitif olan hasta sayisi, ADA’ nin etkililik
ve giivenlilik lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok azdi.

Pediyatrik relaps veya refrakter ALL hastalarindaki inotuzumab ozogamisinin klinik ¢aligmasi
ITCC-059'da (N=51), inotuzumab ozogamisine karst ADA insidans1 %0 olmustur.

Pedivatrik popiilasyon:

BESPONSA, Calisma ITCC-059'da relaps veya refrakter CD22-pozitif prekursér B hiicreli
ALL'si olan > 1 ve < 18 yas 53 pediyatrik hastada degerlendirilmistir (bkz. boliim 5.1)

Pediyatrik ¢alisma ITCC-059'da en yaygin advers reaksiyonlar (>%30) Faz 1 Kohortunda
trombositopeni (%60), pireksi (%52), anemi (%48), kusma (%48) nétropeni (%44), enfeksiyon
(%44), hemoraji (%40), febril nétropeni (%32), bulantt (%32), karin agrist (%32) ve Faz 2
Kohortunda pireksi (%46), trombositopeni (%43), anemi (%43), kusma (%43), notropeni
(%36), 16kopeni (%36), bulant1 (%32), enfeksiyon (%32), transaminaz artisi (%32) ve hemoraji
(%32) olmustur.

Faz 1 Kohortunda 2/25 (%8) hastada VOD (higbirine nakil yapilmamistir) ve Faz 2 Kohortunda
6/28 (%21,4) hastada VOD goriilmiis olup HKHN sonrast VOD oranmi 5/18'dir (%27,8 [%95
GA: 9,69 53,48]). Faz 1 Kohortunda 8/25 hasta (9%32) ve Faz 2 Kohortunda 18/28 hastaya
(%64) takip HKHN uygulanmistir. Faz 1 Kohortu ve Faz 2 Kohortunda HKHN sonrasi niiks
dis1 mortalite orani sirasiyla 2/8 (%25) ve 5/18 (%28) olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz Asimi ve tedavisi
R/R ALL hastalar lizerinde yapilan klinik ¢alismalarda, inotuzumab ozogamisinin maksimum

tekli veya coklu dozlari 1. giin (0,8 mg/m?), 8. giin (0,5 mg/m?) ve 15. giin (0,5 mg/m?) 3 ayr
dozda verilecek sekilde, siklus basina, sirastyla 0,8 mg/m? ve 1,8 mg/m? olmustur (bkz. boliim
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4.2). Asirt dozlar, Onerilen tedavi dozunda goézlemlenen reaksiyonlar ile tutarli advers
reaksiyonlara yol acabilir (bkz. boliim 4.8).

Asir1 doz durumunda, infiizyon gegici olarak durdurulmali ve hastalar karaciger ve hematoloji
toksisiteleri agisindan izlenmelidir (bkz. bolim 4.2). Tim toksisiteler ¢oziimlendiginde
BESPONSA’nin dogru tedavi dozunda yeniden baslatilmasi segenegi g6z Onilinde
bulundurulmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve bagisiklik diizenleyici ajanlar, monoklonal
antikorlar ve antikor ila¢ konjugatlari, CD22 (Clusters of Differentiation 22) inhibitorleri, ATC
kodu: LOIFBOLI.

Etki mekanizmasi

Inotuzumab ozogamisin kovalent olarak N-asetil-gama-kalikeamisin ~dimetilhidrazide
baglanan CD-22 yonlendirmeli bir monoklonal antikordan olusan bir antikor ilag konjugatidir.
Inotuzumab, 6zellikle insan CD22’yi taniyan bir hiimanize immiinoglobulin simf G alt tip 4
(IgG4) antikorudur. Kiiclik molekiil, N-asetil-gama-kalikeamisin, sitotoksik bir iiriindiir.

N-asetil-gama-kalikeamisin,asitte pargalanabilir bir baglayic1 araciligiyla antikora kovalent
olarak baglanir. Klinik olmayan veriler BESPONSA’nin antikanser aktivitesinin; ADC’nin
CD22- ekprese eden tiimor hiicrelerine baglanmasinin ardindan, ADC-CD22 kompleksinin
hiicre igine alinmasi  sonrast1  kompleksin  hidrolitikk  yolla  pargalanmasiyla
N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazidin hiicre i¢inde serbest kalmasi araciligiyla
oldugunu gostermektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ALL - Calisma 1 icin daha onceden 1 veya 2 tedavi rejimi almis relaps veya refrakter ALL
hastalart

BESPONSA’nin R/R CD22-pozitif ALL hastalarinda giivenliligi ve etkililigi, acik etiketli,
uluslararasi, ¢ok merkezli, Faz 3 ¢alismada (Calisma 1) degerlendirilmistir; bu calismada
hastalar BESPONSA (N=164 [164’1i tedavi gormiis) veya 6zellikle fludarabin art1 sitarabin arti
graniilosit  kolonisi uyarict faktorii (FLAG) (N=102 [93’i tedavi gormiis]),
mitoksantron/sitarabin (MXN/Ara-C) (N=38 [33’ii tedavi goérmiis]) veya yiiksek dozlu
sitarabin (HIDAC) (N=22 [17’si tedavi gormiis]) olmak {izere arastirmacinin tercih ettigi
kemoterapi (N=162 [143’ii tedavi gérmiis]) alacak sekilde randomize edilmistir.

Uygun hastalar > 18 yasinda, Philadelphia kromozomu negatif (Ph’) veya Ph" R/R prekiirsor
B-hiicreli CD22 pozitif ALL hastalaridir.

Kemik 1iligi aspiratina dayali olarak akis sitometrisi kullanilarak CD22 ekspresyonu
degerlendirilmistir. Kemik 1ligi aspirat1 6rnegi yetersiz olan hastalarda periferik kan 6rnegi test
edilmistir. Alternatif olarak, CD22 ekspresyonu yetersiz kemik iligi aspirat1 ve dolagimdaki
blast yetersizligi olan hastalarda immiinohistokimya kullanilarak degerlendirilmistir.

15



Klinik ¢alismada, bazi lokal testlerin duyarlilig1, merkezi laboratuvar testinden diisiik olmustur.
Bu nedenle, yalnizca gosterilen yiiksek duyarlilikli oldugu gosterilmis ve valide edilmis testler
kullanilmalidir.

Tiim hastalarin > %5 kemik iligi blast1 gostermesi ve ALL i¢in daha onceden 1 ya da 2
indiiksiyon kemoterapisi almis olmasi gerekmektedir. Ph* prekiirsor B-hiicreli ALL
hastalarinin en az 1 ikinci veya ii¢lincli nesil tirozin kinaz inhibitérii (TKI) ve standart
kemoterapi ile tedavisinin basarisiz olmasi gerekmektedir. Tablo 1°de (bkz. bolim 4.2)
hastalarin tedavi edilmesi i¢in kullanilan doz rejimi gosterilmektedir.

Calismanin es sonlanim noktalart Genel Sagkalim (OS) ve korlestirilmis bagimsiz sonlanim
noktas1 degerlendirme komitesi (EAC) tarafindan degerlendirilen TR/TRy’dir. Ikincil
sonlanim noktalart MRH negatifligi (bkz. Tablo 1, boliim 4.2), remisyon siiresi (RS), HKHN
orani ve progresyonsuz sagkalimdir (PFS). TR/TRy ve MRH negatifliginin birincil analizi,
baslangigtaki 218 randomize edilmis hastada ve OS, PFS, RS ve HKHN oran1 da randomize
edilmis 326 hastanin tamaminda gercgeklestirilmistir.

Randomize edilen 326 hasta arasindan (tedavi edilmesi planlanan hasta (ITT) popiilasyonu),
215 (%66) hasta daha 6nce ALL i¢in 1 tedavi rejiminden, 108 (%33) hasta da daha once 2
tedavi rejiminden gegmistir. Medyan yas 47 olmustur (aralik: 18-79 yas), 206 (%63) hastada
ilk remisyon siiresi < 12 ay olmus ve 55 (%17) hasta, BESPONSA veya arastirmacinin tercih
ettigi kemoterapinin alinmas1 oncesinde HKHN girisiminden ge¢mistir. Toplam 276 (%85)
hastada Ph™ ALL bulunmaktadir. 49 (%15) Ph" ALL hastasindan, 4 hasta daha once TKI
almamis, 28 hasta daha 6nce 1 TKI almis ve 17 hasta daha 6nce 2 TKI almistir. En yaygin
olarak verilen TKI dasatinib (42 hasta), ikinci yaygin olarak verilen TKI de imatinib (24 hasta)
olmustur.

Baslangic diizeyi 6zellikleri randomize edilen ilk 218 hastada benzerdir.

326 hasta (ITT popiilasyonu) arasindan 253 hastada hem lokal hem de merkezi laboratuvar
tarafindan CD22 testi i¢in degerlendirilebilir olan numuneler bulunmaktadir. Merkezi ve lokal
laboratuvar testlerinde, baslangic diizeyinde sirasiyla 231/253 (%91,3) hasta ve 130/253
(%51,4) hastada > %70 CD22 pozitif l0semik blast gdzlemlenmistir.

Tablo 5°te, bu ¢aligmadan elde edilen etkililik sonuglar1 gosterilmektedir.
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Tablo 5. Caliyma 1: ALL icin daha once 1 veya 2 tedavi rejimi goren > 18
yasindaki, relaps veya refrakter prekiirsor B-hiicreli ALL hastalarinda etkililik

sonuclari

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

TRYTRy®; n (%) [%95 GA] 88 (%80,7) 32 (%29,4)
[%72,1-%87,7] [%21-%38,8]

Cift yonlii p degeri < 0,0001

TR n (%) [%95 GA]

39 (%35,8)
[%626,8-%45,5]

19 (%17.,4)
[%10,8-%25,9]

Cift yonlii p degeri = 0,0022

TRy; n (%) [%95 GA]

49 (%45)
[%635,4-%54,8]

13 (%11,9)
[%6,5-%19,5]

Cift yonlii p degeri < 0,0001

TR/TRy diizeyine ulagan hastalar
icin MRH negatifligi®; oran® (%)
[%95 GA]

69/88 (%78,4)
[%68,4-%86,5]

9/32 (%28,1)
[%13,7-%46,7]

Cift yonlii p degeri < 0,0001
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BESPONSA HIDAC, FLAG veya

(N=164) MXN/Ara-C (N=162)
OS orta degeri; ay [%95 GA] 7,7 6,2
[6ila 9,2] [4,7 ila 8,3]

Tehlike oran1 [%95 GA] = 0,751 [0,588-0,959]
Cift yonlii p degeri = 0,0210

Medyan PFS® ; ay [%95 GA] 5,0 1,7

[3,9ila 5,8] [1,4ila2,1]
Tehlike oran1 [%95 GA] = 0,45 [0,348-0,581]
Cift yonlii p degeri <0,0001

Medyan RS8; ay [%95 GA] 3,7 0

[2,8 ila 4,6] [-,-]

Tehlike oran1 [%95 GA] = 0,471 [0,366-0,6006]
Cift yonlii p degeri < 0,0001

g

Kisaltmalar: ALL=akut lenfoblastik 16semi; MNS=mutlak nétrofil sayisi; Ara-C=sitarabin,;
GA=giiven aralig1; TR=tam remisyon; TRy=yetersiz hematolojik iyilesme ile tam remisyon;
RS=remisyon siiresi; EAC=Sonlanim Noktas1 Degerlendirme Komitesi; FLAG=fludarabin
+ sitarabin + graniilosit kolonisi uyarici faktorii; HIDAC=yiiksek dozlu sitarabin;
HKHN=hematopoietik kok hiicre nakli; ITT= tedavi edilmesi planlanan hasta; MRH=
minimum rezidiiel hastalik; MXN=mitoksantron; N/n=hasta sayisi; OS=genel sagkalim;
PFS=progresyonsuz sagkalim.

EAC’a gore TR, kemik iliginde <%35 blast ve periferik kanda l6semik blast olmamasi,
periferik kan sayimlarinin (trombositler > 100 x 10°/L ve MNS > 1 x 10°/L) tamamen
tyilesmesi ve ekstramediiler hastaliklarin ¢6ziimlenmesi olarak tanimlanir.
EAC’a gore TRy, kemik iliginde <%S5 blast ve periferik kanda 16semik blast olmamasi,
periferik kan sayimlarinin (trombositler < 100 x 10°/L ve/veya MNS < 1 x 10%/L) kismi
diizeyde iyilesmesi ve ekstramediiler hastaliklarin ¢éziimlenmesi olarak tanimlanir.
MRH negatifligi, 16semi hiicreleri < 1 x 10 (< %0,01) kemik iligi ¢ekirdekli hiicresinden
olustugundan akis sitometrisi ile tanimlanmastir.
Oran, MRH negatifligi diizeyine ulasmis hasta sayisinin EAC 6ncesinde TR/TRy diizeyine
ulasan toplam hasta sayisina boliinmesiyle tanimlanir.
PFS randomizasyon tarihinden su olaylarin goriildiigii en erken tarihe kadar gecen siire
olarak tanimlanmustir: Oliim, ilerleyen hastalik (objektif ilerleme, TR/TRy’den relaps, saglik
durumunun genel olarak kdtiilesmesi nedeniyle tedavinin durdurulmasi dahil) ve yeni
baslangi¢c tedavisi ya da tedavi sonrasinda TR/TRy diizenine ulagilmadan HKHN’nin
baslatilmasiyla tanimlanmustir.
PFS’nin standart tanimi, randomizasyon tarihinden su olaylarin goriildiigli en erken tarihe
kadar gegen siiredir: Oliim, ilerleyen hastalik (objektif ilerleme ve TR/TRy’den relaps); HR,
0,568 (cift yonlii p degeri < 0,0002) ve medyan PFS BESPONSA ve arastirmacinin tercih
ettigi kemoterapi kolu i¢in sirasiyla 5,6 ay ve 3,7 aydir.

Remisyon siiresi, arastirmacinin degerlendirmesine gore ilk TR? veya TRy® yanitindan

PFS olayma kadar ya da PFS olay1 gézlemlenmediyse, sansiirleme tarihine kadar gecen siire
olarak tanimlanmistir. Analiz, ITT popiilasyonunda remisyon goriilmeyen hastalarda sifir
siiresi verilerek ve bu durum olay olarak goriilerek gergeklestirilmistir.

Baslangicta randomize edilen 218 hasta arasindan, BESPONSA kolunda, EAC’ye gore yanit
veren 64/88 (%73) ve 21/88 (%24) hasta, sirasiyla siklus 1 ve 2’de TR/TRy diizeyine
ulagmistir. BESPONSA kolunda, siklus 3 sonrasinda baska bir hasta TR/TRy diizeyine
ulagsmamustir.
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Randomize edilmis 218 hastada TR/TRy ve MRH negatifligi bulgulari, randomize edilmis 326
hastanin tlimiinde goriilenle tutarhdir.

Randomize edilmis 326 hastanin tiimii arasindan, 24 ayda sagkalim olasiligt BESPONSA
kolunda %22,8 ve aragtirmacinin tercih ettigi kemoterapi kolunda %10’dr.

BESPONSA kolunda toplam 79/164 (%48,2) hasta ve arastirmacinin tercih ettigi kemoterapi
kolunda 36/162 (%22,2) hastaya takip HKHN’si uygulanmistir. Bu, dogrudan HKHN’ye
devam eden BESPONSA ve arastirmacinin tercih ettigi kemoterapi kolundaki sirasiyla 70 ve
18 hastayr i¢ermistir. Dogrudan HKHN’ye devam eden hastalar arasinda son inotuzumab
ozogamisin dozu ile HKHN arasindaki medyan aralik 4,8 haftadir (aralik: 1-19 hafta); bu deger,
inotuzumab ozogamisin ve HKHN’nin son dozlar1 arasinda hesaplanmistir. BESPONSA ile
arastirmacinin tercih ettigi kemoterapi kolu i¢in OS iyilestirmesi karsilastirmasi, HKHN
uygulanan hastalarda gézlemlenmistir. Her ne kadar BESPONSA kolunda HKHN sonrasinda
erken oliimlerde daha yiiksek bir siklik olsa da (100. giine kadar), BESPONSA icin geg
sagkalim faydasi agiktir. Takip HKHN islemi uygulanan hastalarda sirasiyla BESPONSA
uygulanan ve arastirmacinin tercih ettigi kemoterapi uygulanan hastalarda OS orta degeri 11,9
ay (%95 GA: 9,2-20,6) ve 19,8 ay (%95 GA: 14,6-26,7) olmus ve 24. ayda sagkalim olasilig
%38 (%95 GA: 27,4-48,5) ve %35,5 (%95 GA: 20,1-51,3) olmustur. Ayrica; BESPONSA
kolunda 24. ayda sagkalim olasiligi; takiben HKHN yapilmis hastalarla, takiben HKHN
yapilmamis hastalar kiyaslandiginda sirasiyla %38 (%95 GA: 27,4-48,5) ve %8 (%95 GA: 3,3-
15,3) olarak g6zlenmistir.

Arastirmacinin tercih ettigi kemoterapi ile karsilastirildiginda > 12 ay’lik ilk remisyon siiresi,
1. kurtarma durumu ve randomizasyonda < 55 yas gibi tiim derecelendirme faktorleri i¢in
BESPONSA OS’yi iyilestirmistir. Diger prognostik faktorleri (Ph’, daha o6nce HKHN
uygulanmamus, baslangicta > %90 16semik blast CD22 pozitif, baslangicta periferal blasti
olmayan ve baslangicta > 10 g/dl hemoglobin) olan hastalarda da BESPONSA ile daha iyi bir
OS trendi bulunmaktadir. Genel olarak tedavi 6ncesinde daha diisitk CD22 ekspresyonu olan,
t (4:11) dahil karigik-kokenli 16semi (MLL) gen yeniden diizenlemeleri bulunan hastalarda
BESPONSA veya aragtirmacinin tercih ettigi kemoterapi ile tedavi sonrasinda OS sonucu daha
kotl olmustur.

Hasta tarafindan bildirilen sonuglar i¢in, ¢cogu islev ve semptom skoru, arastirmacinin tercih
ettigi kemoterapi ile karsilagtirildiginda BESPONSA lehine sonuglar vermekteydi. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire
(Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu Yasam Kalitesi Anketi, EORTC QLQ-C30)
kullanilarak olgiilen hasta tarafindan bildirilen sonuglar, tahmini ortalama baslangic sonrasi
skorlarda (BESPONSA ve aragtirmacinin tercih ettigi kemoterapi skorlar1 sirayla verilmistir)
rol islevi (64,7-53,4; kiigiik iyilesme derecesi), fiziksel islev (75,0-68,1; kiiciik iyilestirme
derecesi ), sosyal islev (68,1-59,8; orta iyilestirme derecesi), ve istah kayb1 (17,6-26,3; kiiciik
lyilestirme derecesi) agisindan arastirmacinin tercih ettigi kemoterapiye kiyasla BESPONSA
icin daha iyidir. Genel saglik durumu/Yasam Kalitesi (QoL) (62,1-57,8), bilissel isleyis (85,3-
82,5), dispne (14,7-19,4), diyare (5,9-8,9), yorgunluk (35,0-39,4) icin tahmini ortalama
baglangi¢ sonrasi skorlarinda (BESPONSA ve aragtirmacinin tercih ettigi kemoterapi puanlari
sirayla verilmistir) BESPONSA Iehine bir trend (kiiciik iyilesme derecesi) bulunmaktadir.
EuroQoL 5 yonlii anketinden (EQ-5D) (sirasiyla BESPONSA ve arastiricinin se¢imi
kemoterapi) EQ-5D indeksi i¢in tahmini ortalama baslangi¢ sonrasi skorlarda BESPONSA
lehine bir trend bulunmaktadir (0,80 ve 0,76, kanserde minimal 6nemli fark=0,06).
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ALL - Caligsma 2 i¢in daha onceden 2 veya daha fazla tedavi rejimi almis relaps veya refrakter
ALL hastalart

Tek kollu, agik etiketli, cok merkezli bir Faz 1/2 ¢alismasinda (Calisma 2) BESPONSA’nin
giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Uygun hastalar > 18 yasinda, R/R prekiirsor
B-hiicreli ALL hastalaridir.

Taranan 93 hasta arasindan 72’sine ¢alisma ilac1 atanmis ve bu hastalar BESPONSA ile tedavi
edilmistir. Medyan yas 45°tir (aralik: 20-79 yas); %76,4’i i¢in Kurtarma durumu > 2;
%31,9’una daha 6nce HKHN uygulanmistir ve %22,2’si Ph" olarak saptanmistir. Tedavinin
sonlandirilmasi i¢in en yaygin nedenler sunlardir: Hastalik ilerlemesi/relaps (30 [%41,7)],
direncli hastalik (4 [%5,6]); HKHN (18 [%25]) ve advers olaylardir (13 [%18,1]).

Calismanm Faz 1 béliimiinde, 37 hasta toplam 1,2 mg/m? (N=3), 1,6 mg/m*> (N=12) veya
1,8 mg/m? (N=22) dozda BESPONSA almistir. Onerilen BESPONSA dozu; TR/TRy diizeyine
ulasma sonrasinda doz azaltma ile 28-giinliik siklusun 1. giiniinde 0,8 mg/m? ve 8 ve 15.
giinlerinde 0,5 mg/m? dozla uygulanan siklus basina 1,8 mg/m? olarak belirlenmistir.

Calismanin Faz 2 boliimiinde hastalarin ALL i¢in daha dnceden en az 2 tedavi rejimi almis
olmasi ve Ph" B-hiicreli ALL hastalarinin en az 1 TKI ile tedaviden basarisiz olmus olmasi
gerekmektedir. 9 Ph* B hiicreli ALL hastas1 arasindan, 1 hasta daha 6nce 1 TKI almis ve 1
hasta daha 6nce TKI almamustir.

Tablo 6’da, bu ¢alismadan elde edilen etkililik sonuglar1 gosterilmektedir.
Tablo 6. Calisma 2: ALL icin daha 6nce 2 veya daha fazla tedavi rejimi goren > 18

yasindaki, relaps veya refrakter prekiirsor B-hiicreli ALL hastalarinda
etkililik sonuclari

BESPONSA
(N=35)
TRYTRy®; n (%) [%95 GA] 24 (%68,6)
[%50,7-%83,2]
TR n (%) [%95 GA] 10 (%28,6)
[%14,6-%46,3]
TRy®; n (%) [%95 GA] 14 (%40)
[9%23,9-%57,9]
Medyan RS'; ay [%95 GA] 2,2
[1ila 3,8]
TR/TRy diizeyine ulasan hastalar icin MRH | 18/24 (%75)
negatifligi®; oran® (%) [%95 GA] [%53,3-9%90,2]
Medyan PFS®; ay [%95 GA] 3,7
[2,6 ila 4,7]
OS orta degeri; ay [%95 GA] 6,4
[4,51la 7,9]

Kisaltmalar: ALL=akut lenfoblastik 16semi; MNS=mutlak nétrofil sayisi; GA=giiven araligi;
TR=tam remisyon; TRy=yetersiz hematolojik iyilesme ile tam remisyon; RS=remisyon
siiresi; HKHN=hematopoietik kok hiicre nakli; MRH =minimum rezidiiel hastalik; N/n=hasta
sayis1; OS=genel sagkalim; PFS=progresyonsuz sagkalim.

ab.¢.d.e.f Tanim icin bkz. Tablo 5 (TR/TRy diizeyinin Caligma 2 i¢in EAC’ye uygun olmadig1
istisnastyla)
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Calismanin Faz 2 bolimiinde, 8/35 (%22,9) hastaya takiben HKHN uygulanmustir.

Pediatrik popiilasyon

ITCC-059 ¢aligmasi, iizerinde mutabik kalinan Pediyatrik Arastirma Planina uygun olarak
gergeklestirilmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

ITCC-059 c¢aligmasi, onerilen Faz 2 Dozunu belirlemek (Faz 1) ve secilen BESPONSA
dozunun monoterapi ajan1 olarak etkililigini, giivenliligini ve tolerabilitesini daha ileri diizeyde
degerlendirmek (Faz 2) i¢in relaps veya refrakter CD22-pozitif prekiirsor B-hiicreli ALL'l1 > 1
ve < 18 yas 53 pediyatrik hastada yiiriitiilen Faz 1/2 ¢ok merkezli, tek kollu, acik etiketli bir
caligmadir. Calismada ayrica BESPONSA'nin monoterapi olarak farmakokinetigi ve
farmakodinamigi degerlendirilmistir (bkz. boliim 5.2).

Faz 1 Kohortunda (N=25) iki doz seviyesi incelenmistir (siklus basma 1,4 mg/m? baslangi¢
dozu ve siklus basma 1,8 mg/m? baslangi¢ dozu). Faz 2 Kohortunda (N=28), hastalar siklus
basma 1,8 mg/m? baslangi¢ dozunda (1. Giinde 0,8 mg/m?, 8. ve 15. Giinlerde 0,5 mg/m?)
tedavi edilmis, ardindan remisyondaki hastalar icin doz siklus basma 1,5 mg/m?'ye
diisiirilmustlir. Her iki Kohortta da hastalar medyan 2 siklus tedavi almistir (aralik: 1 ila 4
siklus). Faz 1 Kohortunda medyan yas 11 (aralik: 1-16) ve hastalarin %352'sinde ikinci veya
daha fazla niiks etmis prekiirsor B-hiicreli ALL vardir. Faz 2 Kohortunda medyan yas 7,5
(aralik: 1-17) ve hastalarin %57'sinde ikinci veya daha fazla niiks etmis prekiirsér B-hiicreli
ALL vardir.

Etkililik, TR+TRp (yetersiz platelet iyilesmesi ile tam remisyon) +TRy olan hastalarin orani
olarak tanimlanan Objektif Yanit Orani (ORR) temelinde degerlendirilmistir. Faz 1
Kohortunda, 20/25 (%80) hastada TY, ORR %80 (%95 GA: 59,3-93,2) ve medyan Yanit Siiresi
(DoR) 8 ay (%95 GA: 3,9-13,9) olmustur. Faz 2 Kohortunda, 18/28 (%64) hastada TY, ORR
%79 (%95 GA: 59,0-91,7) ve DoR 7,6 ay (%95 GA: 3,3-NE (tahmin edilemiyor)) olmustur.
Faz 1 Kohortunda 8/25 (%32) ve Faz 2 Kohortunda 18/28 (%64) hastaya takip HKHN
uygulanmaistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Onerilen baslangic dozu olan 1,8 mg/m?/siklus ile tedavi edilen R/R ALL hastalarinda (bkz.
bolim 4.2), siklus 4’e kadar kararli durumda maruziyete ulasilmistir. Inotuzumab
ozogamisinin ortalama (standart sapma (SS)) maksimum serum konsantrasyonu degeri (Cmaks)
308 ng/mL’dir (362). Kararli durumda siklus basina konsantrasyon-zaman egrisi altindaki
(EAA) simiile edilen total alanin ortalama degeri (SS) 100 mcges/mL’dir (32,9).

Dagilim
In vitro olarak, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazidin insan plazmasi1 proteinlerine

baglanma diizeyi yaklagtk %97°dir ve, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazid
P-glikoproteininin (P-gp) bir substratidir. Insanlarda, inotuzumab ozogamisinin toplam dagilim
hacmi yaklagsik 12 L’dir.
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Biyotransformasyon

In vitro,olarak N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazid, birincil olarak enzimatik olmayan
indirgeme ile metabolize edilir. Insanlarda, serum N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazid
diizeyleri tipik olarak kantifikasyon simirmnin (50 pg/mL) altindadir fakat, baz1 hastalarda
konjuge olmayan kalikamisinin sporadik olgiilebilir seviyeleri 276 pg/mL’ ye kadar ¢ikmustir.

Eliminasyon
Inotuzumab ozogamisin farmakokinetigi, dogrusal ve zamana bagl klerens bilesenleri ile ¢ift

kompartmanli modelle 1yi sekilde karakterize edilmistir. 234 R/R ALL hastasinda, inotuzumab
ozogamisinin kararli durumda klerensi 0,0333 I/sa’dir ve siklus 4 sonunda terminal
eliminasyon yarilanma Omrii (t») yaklasik 12,3 giindiir. Coklu dozlarin uygulanmasinin
ardindan, siklus 1 ve 4 arasinda inotuzumab ozogamisin birikimi 5,3 kat olmustur.

765 hasta tizerinde gerceklestirilen bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak,
viicut ylizey alaninin inotuzumab ozogamisin dispozisyonunu anlamli olarak etkiledigi tespit
edilmistir. Inotuzumab ozogamisin dozu, viicut yiizey alanina dayali olarak uygulanir (bkz.
boliim 4.2).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Inotuzumab ozogamisin farmakokinetigi, dogrusal ve zamana bagl klerens bilesenleri ile ¢ift
kompartmanli modelle iyi sekilde karakterize edilmistir.

Belirli katilime1 veya hasta gruplarinda farmakokinetik

Yas, itk ve cinsiyet
Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, yas, ik ve cinsiyetin inotuzumab
ozogamisin dispozisyonunu anlamli olarak etkilemedigi tespit edilmistir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda inotuzumab ozogamisin i¢in resmi farmakokinetik
caligmalar gerceklestirilmemistir.

765 hasta iizerinde yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak National
Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (Ulusal Kanser Enstitiisii Organ
Disfonksiyonu Calisma Grubu, NCI ODCG) tarafindan tanimlanan sekilde karaciger
yetmezligi bulunan hastalarda inotuzumab ozogamisin klerensi, kategori B1 (toplam bilirubin
< NUS ve AST > NUS; N=133) veya B2 (toplam bilirubin > 1,0-1,5 x NUS ve her diizeyde
AST; N=17) i¢in karaciger islevi normal olan hastalardan elde edilen sonuglara (toplam
bilirubin/AST < NUS; N=611) benzerdir (bkz. boliim 4.2). NCI ODCG ile tanimlanan sekilde
karaciger yetmezligi bulunan 3 hastada kategori C (toplam bilirubin > 1,5-3 x NUS ve her
diizeyde AST) ve NCI ODCG ile tanimlanan sekilde karaciger yetmezligi bulunan 1 hastada
kategori D (toplam bilirubin > 3 x NUS ve her diizeyde AST) i¢in, inotuzumab ozogamisin
klirensinde diislis gbzlemlenmemistir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda inotuzumab ozogamisin i¢in resmi farmakokinetik
calismalar gerceklestirilmemistir.

765 hasta lizerinde yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, hafif
diizeyde bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (CL.: 60-89 mL/dk; N=237), orta diizeyde
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bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (CLcr 30-59 mL/dk; N=122) veya yiiksek diizeyde
bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (CL 15-29 mL/dk; N=4) sonuglar normal bobrek
islevlerine sahip hastalar ile benzerdir (CLcr > 90 mL/dk; N=402) (bkz. boliim 4.2). Inotuzumab
ozogamisin, son-evre bobrek hastaligina sahip hastalarda incelenmemistir (bkz. boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

Yetiskinler i¢in onerilen dozda, pediyatrik ALL'li hastalarinda (>1 yas ve < 18 yas) medyan
maruziyet, yetiskinlere gore %25 daha yliksektir. Artan maruziyetin klinik Onemi
bilinmemektedir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Farmakokinetik/farmakodinamik popiilasyon degerlendirilmesi; ALL ve non-Hodgkin’s
lenfoma hastalarinda (NHL), artan BESPONSA serum konsantrasyonu ile ve QTc araliklarinin
uzamasit arasinda bir korelasyon oldugunu gostermistir. Supraterapotik  bir  Craks
konsantrasyonunda QTcF degisimi i¢in medyan deger (%95 GA’ nin iist sinir1) 3,87 ms (7,54
ms) dir.

R/R ALL hastalar1 iizerinde yapilan randomize bir klinik ¢alismada (Calisma 1), baslangica
gore QTcF araligindaki maksimum >30 ms ve >60 ms’lik artiglar inotuzumab ozogamisin
kolundaki hastalarla sirasiyla 30/162 (%19) ve 4/162 (%3)’sinde Olglilmesine karsilik;
arastirmacinin tercih ettigi kemoterapi kolunda sirasiyla 18/124 (%15) ve 3/124 (%?2) hastada
Olctilmiistir. QTcF araliinin >450 ms ve >500 ms yilikselmesi inotuzumab ozogamisin
kolundaki, sirasiyla 26/162 (%16) gozlenmesi ve hicbir hastada gozlenmemesine karsilik;
arastirmacinin tercih ettigi kemoterapi kolundaki hastalarin sirasiyla 12/124 (%10) ve 1/124
(%1)’tiinde gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarh doz toksisitesi

Hayvanlarda, birincil hedef organlar karaciger, kemik iligi ve iligkili hematolojik degisiklikleri
bulunan lenf organlari, bobrek ve sinir sistemidir. Diger gézlemlenen degisiklikler, erkek ve
disi tireme organi etkileri (bakimiz: reprodiiksif toksisite) ve preneoplastik ve neoplastik
karaciger lezyonlarin1 icermistir (bakiniz: karsinojenisite). Cogu etki, karaciger ve sinir
sistemindeki etkiler haricinde kismen geri cevrilebilirdir. Hayvanlarda gozlenen geri
doniislimsiiz bulgularin, insanlarla iligkisi kesin degildir.

Genotoksisite

Inotuzumab ozogamisin, erkek farelerin kemik iliginde in vivo klastojenik oOzellikler
sergilemistir. Bu, kalikeamisinin DNA kirilmalar1 {izerindeki bilinen indiiksiyonu nedeniyle
tutarli bir sonugtur. Inotuzumab ozogamisin, kullanilabilecek maksimum doza kadar test
edildiginde in vitro bakteriyel ters mutasyon (Ames) miktar tayininde mutajenik olmayan
ozellikler sergilemistir.

Karsinojenisite Potansiyeli

Inotuzumab ozogamisin ile resmi bir karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamustir. Toksisite
caligmalarinda, EAA’a gore insan klinik maruziyetinin yaklasik 0,3 kati kadar uygulamada
sicanlarda karacigerde oval hiicre hiperplazisi, degistirilmis hepatoselliiler odaklar ve
hepatoselliiler adenomlar geligsmistir. 1 maymunda, hepatoselliiler degisiklik odagi, 26-haftalik
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dozaj donemi sonunda EAA’a dayali olarak insan klinik maruziyetinin yaklasik 3,1 kati
olmustur. Hayvanlarda gozlenen geri dontistimsiiz bulgularin, insanlarla iliskisi kesin degildir.

Reprodiiktif toksisite

Inotuzumab ozogamisin disi sicanlara ciftlesme dncesinde ve gestasyonun ilk haftasi sirasinda
maternal olarak toksik dozda (EAA’a dayali olarak insan klinik maruziyetinin yaklasik 2,3
kat1) uygulandiginda, resorpsiyonlarda artis ve canli embriyolarda diisiis dahil olmak tizere
embriyoda fetiiste toksisiteye yol agmistir. Maternal olarak toksik doz (EAA’a dayali olarak
insan klinik maruziyetinin yaklagik 2,3 kat1) ayrica fetlis agirliklarinda diisiis ve iskelet
kemiklesmesinde gecikme dahil olmak iizere biiylimede gecikmeye neden olmustur. EAA’a
dayal1 olarak insan klinik maruziyetinin yaklasik 0,4 katinda sicanlarda da hafif diizeyde fetiis
biliylimesi gecikmesi olusmustur (bkz. boliim 4.6).

Klinik olmayan bulgulara dayali olarak inotuzumab ozogamisinin erkek ve kadinlarda tireme
islevi ve fertiliteyi olumsuz etkileme potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir (bkz. boliim 4.6).
Sicanlar ve fareler ilizerinde yapilan yinelenen doz toksisite calismalarinda, disi ilireme
bulgulari, yumurtaliklarda, rahimde, vajinada ve meme bezinde korelmeyi i¢ermistir. Sicanlar
ve farelerde disi lireme organlari i¢in advers etki gézlemlenmeyen diizey (AEGD), EAA’a
dayal1 olarak insan klinik maruziyetinin sirastyla yaklasik 2,2 ve 3,1 katidir. Siganlar tizerinde
yapilan yinelenen doz toksisitesi ¢alismalarinda, erkek tireme bulgulari, hipospermi ile iliskili
testis bozulmasi ve prostatik ve seminal vezikiil kdrelmesini icermistir. EAA’a dayali olarak
insan klinik maruziyetinin yaklasik 0,3 katinda gozlemlenen erkek lireme oranlari lizerindeki
etkiler icin AEGD tanimlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Stikroz

Polisorbat 80

Sodyum kloriir
Trometamin (trometamol)
Hidroklorik asit

6.2 Gecimsizlikler

Uyumluluk ¢alismalarinin bulunmadigi durumlarda, bu tibbi {iriin, boliim 6.6’da bahsi gecenler
haricinde diger tibbi iiriinler ile karigtirtlmamalidir.

6.3 Raf Omrii

Acilmamuis flakon
Syil

Sulandirilmis ¢ozelti

BESPONSA bakteriyostatik koruyucu igermez. Sulandirilmig ¢ozelti, hemen kullanilmalidir.
Sulandirilmis ¢ozelti hemen kullanilamayacaginda, buzdolabinda (2°C-8°C) 4 saate kadar
saklanabilir. Isiktan koruyun ve dondurmayin.

24



Seyreltilmis ¢ozelti

Seyreltilmis ¢ozelti hemen kullanilmali ya da oda sicakliginda (20°C-25°C) veya buzdolabinda
(2°C-8°C) saklanmalidir. Sulandirma ile uygulama arasindaki maksimum siire < 8 saat,
sulandirma ve seyreltme arasindaki maksimum siire < 4 saat olmalidir. Isiktan koruyun ve
dondurmayin.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayin.

Dondurmayin.

Isiktan korumak i¢in, orijinal kutusu i¢inde saklayin.

Sulandirma ve seyreltme sonrasi saklama kosullar1 i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1 mg toz iceren, klorobiitil kauguk tipali ve gegme kapakli sikistirmali bagliklar1 olan kehribar
rengi Tip I cam tiiplii flakon.

Her kutuda 1 flakon bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sulandirma, seyreltme ve uygulama talimatlari

Sulandirma ve seyreltme prosediirleri i¢in uygun aseptik teknigi kullanin. Inotuzumab

ozogamisin (20°C’de 1,02 g/mL yogunluga sahiptir) 1s518a kars1t hassastir ve sulandirma,
seyreltme ve uygulama sirasinda mordtesi 1s18a karsi korunmalidir.

Sulandirma ile uygulamanin sonu arasindaki maksimum siire < 8§ saat, sulandirma ve seyreltme
arasindaki maksimum siire < 4 saat olmalidir.

Sulandirma

e Gereken BESPONSA dozunu (mg) ve flakon sayisin1 hesaplayin.

e Tek-kullanimlik 0,25 mg/mL BESPONSA ¢ozeltisi elde etmek icin her bir 1 mg’lik
flakonu 4 mL enjeksiyonluk su ile sulandirin.

e (Coziinmeye yardimci olmak i¢in flakonu nazikge cevirin. Calkalamayin.

e Sulandirilmis ¢6zeltiyi partikiil icerigi ve renk bozuklugu agisindan inceleyin.
Sulandirilmig ¢6zelti; berrak ile hafif bulanik arasi, renksiz ve temelde goriiniir yabanci
madde icermiyor olmalidir. Partikiil veya renk bozulmasinin gézlemlenmesi halinde
iirtinti kullanmayin.

e BESPONSA bakteriyostatik koruyucu igermez. Sulandirilmis ¢6zelti, hemen
kullanilmalidir. Sulandirilmis ¢6zelti hemen kullanilamayacak oldugunda 4 saate kadar
bir buzdolabinda (2°C-8°C) saklanabilir. Isiktan koruyun ve dondurmayin.

Seyreltme

e Hastanin viicut ylizey alanina gore uygun dozu elde etmek iizere gerekli sulandirilmis
cozelti hacmini hesaplaymm. Bir siringa kullanarak  bu  miktarda  iiriini
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flakondan/flakonlardan ¢ekin. Isiktan koruyun. Flakonda kalan kullanilmamis
sulandirilmis ¢6zeltiyi atin.

e Sulandirilmis ¢o6zeltiyi, sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢dzelti iceren
bir inflizyon kabina aktararak toplamda 50 mL nominal hacim elde edin. Isiktan
koruyun. Polivinil kloriir (PVC) (di(2-etilheksil)ftalat [DEHP] iceren veya DEHP
icermeyen), polyolefin (polipropilen ve/veya polietilen) ya da etilen vinil asetattan
(EVA) yapilmis bir infiizyon kab1 kullanilmasi 6nerilir.

e Seyreltilmis ¢ozeltiyi karistirmak i¢in inflizyon kabim1 nazikce ters cevirin.
Calkalamayin.

e Seyreltilmis ¢6zelti hemen kullanilmali ya da oda sicakliginda (20°C-25°C) veya
buzdolabinda (2°C-8°C) saklanmalidir. Sulandirma ile uygulamanin sonu arasindaki
maksimum siire < 8 saat, sulandirma ve seyreltme arasindaki maksimum siire < 4 saat
olmalidir. Isiktan koruyun ve dondurmayin.

Uygulama

e Seyreltilmis c¢ozeltinin buzdolabinda (2°C-8°C) saklanmasi halinde, iiriiniin
uygulamadan 6nceki en az 1 saat boyunca oda sicakligina dengelenmesi (20°C-25 °C)
saglanmalidir.

e Seyreltilmis ¢ozeltinin filtrelenmesi gerekmemektedir. Ancak seyreltilmis ¢ozelti
filtrelenecekse, polietersiilfon (PES), poliviniliden floriir (PVDF) veya hidrofilik
polisiilfon (HPS)-bazli filtreler onerilir. Naylon ya da karisik seliiloz esterden (MCE)
yapilmus filtreler kullanmayin.

e Seyreltilmis ¢ozeltiyi 50 mL/sa hizda, oda sicakliginda (20°C-25°C) 1 saat boyunca
infiize edin. Isiktan koruyun. PVC’den (DEHP igeren veya DEHP icermeyen),
poliolefin (polipropilen ve/veya polietilen) veya polibiitadienden yapilmis infiizyon
hatlar1 6nerilir.

BESPONSA’y1 diger tibbi iirlinlerle karistirmayin ya da diger iriinlerle birlikte inflizyon
olarak uygulamayn.

Tablo 7°de, BESPONSA’nin sulandirilmasi, seyreltilmesi ve uygulanmasi i¢in saklama
stireleri ve kosullar1 gosterilmektedir.

Tablo 7. Sulandirilmis ve seyreltilmis BESPONSA c¢ozeltisi icin saklama siireleri ve
kosullar:

<Sulandirma ile uygulamanin sonu arasindaki maksimum siire < 8 saat olmahdir®*—»
Sulandirilmis ¢ozelti Seyreltilmis cozelti

maksimum siure < 4 saat

Seyreltme islemi | Uygulama

basladiktan sonra
Sulandirilmis cozeltiyi | Seyreltilmis ¢ozeltiyi hemen | Seyreltilmis ¢Ozeltinin
hemen ya da 4 saate kadar | ya da oda sicakliginda | buzdolabinda (2°C-8°C)
bir buzdolabinda (2°C-8°C) | (20°C-25°C) veya | saklanmasi halinde, iiriiniin
sakladiktan sonra kullanin. | buzdolabinda (2°C-8°C) | uygulamadan 6nceki en az 1
Isiktan koruyun. | sakladiktan sonra kullanin. | saat boyunca oda sicakligina
Dondurmayin. Sulandirma ile uygulamanin | getirilmesi (20°C-25°C)

sonu arasindaki maksimum | saglanmalidir. Seyreltilmis

siire < 8 saat, sulandirma ve | ¢ozeltiyi 50 mL/sa hizda,

seyreltme arasindaki | oda sicakliginda

(20°C-25°C) 1  saatlik
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Tablo 7. Sulandirilmis ve seyreltilmis BESPONSA c¢ozeltisi icin saklama siireleri ve

kosullar
<«Sulandirma ile uygulamanin sonu arasindaki maksimum siire < 8 saat olmahdir*—»
Sulandirilmis ¢ozelti Seyreltilmis cozelti
Seyreltme islemi | Uygulama
basladiktan sonra
olmahdir. Isiktan koruyun. | infilizyon seklinde
Dondurmayin. uygulayin. Isiktan koruyun.

# Sulandirma ve seyreltme arasindaki siire < 4 saat olmalidir.

Uriiniin atilmasi
BESPONSA tek kullanimliktir.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Ynetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2020/285

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 25.12.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

24.06.2024
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