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notuzumab ozogamicin CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA

CICLURILE ULTERIOARE (28 ZILE)

INDICATIE Pacientii care ZIUA 1: 0,5 m o . ) L . . .
BESPONSA estelindicat camonoterapie pentruftratamentulladukiloricu AUOBTINUT ‘ e Durata recomandata a tratamentului e Pot fi administrate cicluri suplimentare
leucemie acuta limfoblastica recidivata sau refractara (LAL) cu precursori de CICLUL 1 (21-28 ZILE) ' este de doua cicluri de trata ment, péné la maximum sase
celule B pozitive pentru CD22. Pentru pacientii adulti cu LAL cu precursori de cicluri
celule B cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivaté sau refractars, la e Al treilea ciclu poate fi luat Tn
care tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sa fi esuat.’ 1 considerare la pacien‘;ii care nu obtin - - - ”
¥ Acest mecl'ica‘ment‘f'ace obiec?u[unei monitorizari suplimentare Acest Iuvcru Pacientii care CR sau CRi si negativarea MRD dup3 Pacientii care nu obtin CR sau CRi in
va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. QETINUT dous cicl N decurs de trei cicluri trebuie s3 intrerupa
Profesionistii din domeniul séanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii RC/RC ZIUA 15: 0,5 mg/m? oua ciciurl 1
tratamentul
adverse suspectate. _ )
INO-VATE a fost un studiu de faza lll care a evaluat eficacitatea si siguranta BESPONSA fata de terapia standard in LAL recidivata sau refractara
cu precursori de celule B cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) sau negativ (Ph-)"2
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Eficacitate Siguranta? Boala hepatica veno-ocluziva/sindromul obstructiv
9 sinusoidal (BVO/SOS)’
EA de orice cauza care au aparut in studiul INO-VATE* BESPONSA a crescut semnificativ riscul de BVO/SOS, peste cel al
EA de orice cauza cu incidentd =20% care au aparut in oricare din regimului chimioterapic standard la aceasta populatie de pacienti.
bratele populatiei de siguranta (in orice ciclu de tratament), prezentate Acest risc a fost mai evident la pacienti care au fOSt supusl u!Ferlor TCSH.
BESPONSA  Terapie standard Valoarea P n ordinea descrescatoare a frecventei totale din bratele de tratament e BVO/SOS a fost raportat la 23/164 (14%) dintre pacientii care au
(n=109) (n=109) HR[97,5% Cl] primit BESPONSA in timpul sau dupa tratament sau dupa un TCSH
BESPONSA sC dupa incheierea tratamentului
- - 9 i 1 1T
CR/CRP 88(80,7) 32(29.4) <0,001 (n=139) (n=120) e BVO/SOS a fost raportat la 5/1 64A(3 %) dintre pacientiin cvursvul.
n (%) [95% CI] [72,1-87,7] 121.0-38,8] 51,4[38,4-64,3] Toate . Toate . tratamentului cu BESPONSA sau in qle_cur'sul urmdririi, fara sa fi
gradele, % Grad 23, % gradele, % Grad 23, % ll%zr':'/eAnl‘g vretan TCSH (doi dlln a(é?stlljgr’llcsleaen‘g primisera un
Negativarea Orice EA, n (% o8 o1 99 o5 inainte de tratamentul cu ' o ;
MRD? 6[?3/882 %768'5‘]') ?1/:3”27(4212';]) - 3721)08170 ol e ( °) s > o = e BVO/SOS a fost raportat la 18/79 (23%) dintre pacientii tratati cu
n (%) [95% CI] e e P ERGAHS rombocitopenie BESPONSA care au beneficiat de TCSH
Neutropenie 48 46 44 42 e 5/18 evenimente BVO/SOS care au avut loc dupa TCSH au fost
Anemie 30 19 53 40 letale
Greats 32 2 47 0 Managementul BVO/SOS:'
: Neutropenie febrils 27 24 52 49 e BESPONSA este contraindicat la:
BESPONSA  Terapie standard Valoarea P Pirexie 27 2 23 5 - Pacienti care au experimentat anterior sau in prezent boala
Ly bilez Al hepatica veno-ocluzivé/sindrom obstructiv sinusoidal (BVO/SQOS)
Leucopenie 27 25 39 39 2k
Diaree 18 p 0 p confirmate, severe.
mOs’ 7.7 6.2 0,04 ] 28 ] 28 0 - Pacienti cu boald hepatica grava, in curs (de exemplu, ciroza,
mo [95% Cl] 16,0-9.2] [4.7-8,3] 0.7710,58-1,03] Sl hiperplazie regenerativa nodulara, hepatitd activa).
Limfopenie 17 16 28 28 e Trebuie evitata utilizarea regimului de conditionare a TCSH ce
05 la 2 ani® 23 10 Varsaturi 17 1 23 0 contine 2 agenti alchilanti. Raportul beneficiu/risc trebuie evaluat
% [95% Cl] [16,7-29,6] [5,7-15,5] Constipatie 17 0 33 0 cu atentie Tnainte de administrarea BESPONSA la pacientii la care
Fatigabilitate 22 3 14 2 utilizarea viitoare a regimului de conditionare a TCSH ce contine 2
mPES’ 5,0 17 0,001 Cresterea AST 20 5 10 3 agenti alchilan;i este probabil inevitabila. - o
mo [95% Cl] [3,9-5.8] [1.4-2.1] 0,45[0,34-0,61] Durere abdominala 12 2 17 1 e Din cauza riscului d§ BVO/SOS, pentru pacientii care urmeaza sd
Adaptat dupa Kantarjian HM et al. 2016 (Supplementary Appendix)? Suporte o procedura de TCSH’ durata de tratament recomandata
! ;\‘Zf‘t:rl‘:rz:rnetz;:!‘ig‘o(s::axwa de siguranta (termenul limita de colectare a datelor a fost 2 octombrie 2014); EA au fost clasificate conform criteriilor cu BESPONSA este de 2 cicluri; un a| treilea CiCIU poate fl |uat
Raf; de TCSH 79 (48,2) 36(22,2) Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse versiunea 3.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0) in considerare pentru acei pacienti care nu obtin CR sau CRi si
n (%) negativarea MRD dupa 2 cicluri.
e Semnele si simptomele de BVO/SOS trebuie monitorizate cu atentie
L ) C la toti pacientii, in special dupa TCSH.
< |e Tratamentul trebuie intrerupt permanent daca apare BVO/SOS.
CR (complete remission), remisiune completd; CRi, remisiune completd cu recuperare hematologica incompletd; TCSH, transplant de celule stem hematopoietice; MRD (minimal residual disease), Dac3 apare BVO/SOS severs, pacientul trebuie tratat in conformitate
boala minim3 reziduals; HR, hazard ratio; Cl, interval de incredere (confidence interval); mOS, mediana supravietuirii generale; OS, supravietuirea generald; mPFS, mediana supravietuirii fara p ST P
progresia bolii; EA, evenimente adverse; AST, aspartat aminotransferaza \_ Cu practica medicala standard. )
PFIZER ROMANIA SRL Acest medicament se elibereazd pe baza de prescriptie 1. Pfizer. BESPONSA Rezumatul caracteristicilor produsului Mai 2021; 2. Kantarjian HM,
P Sos. Bucuresti-Ploiesti 172-176 medicald restrictiva: PR. Pentru informatii complete de pre-  DeAngelo DJ, Stelljes M et al. Inotuzumab ozogamicin versus standard therapy for acute
[ZEI"  \Willbrook Platinum Business and Convention Center scriere, va rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor produ-  lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 2016 Aug 25;375:740-753; 3. Kantarjian et al;
Oncology Cladirea B, etaj 5, Bucuresti sector 1, cod 013686, sului. Acesta este un material promotional destinat exclusiv Cancer 2019;125:2474-2487.
Tel: 021 207 2800, Fax: 021 207 2801 profesionistilor din domeniul sanatatii. Data pregatirii: mai 2021. PP-INO-ROU-0010
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BESPONSA 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii
referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Compozitia calitativa si cantitativa: Fiecare flacon contine inotuzumab ozogamicin 1
mg. Dupa reconstituire, 1 ml solutie contine inotuzumab ozogamicin 0,25 mg. Indicatii terapeutice: BESPONSA este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie acuta limfoblastica
recidivatd sau refractara (LAL) cu precursori de celule B pozitive pentru CD22. Pentru pacientii adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivata sau refractard, la care
tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sa fi esuat. Doze si mod de administrare: BESPONSA trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea terapiei pentru
cancer si intr-un mediu in care sunt disponibile imediat echipamente complete de resuscitare. Atunci cand se ia in considerare utilizarea BESPONSA ca tratament pentru LAL cu celule B recidivata sau
refractara, inainte de initierea tratamentului este necesar un nivel de referinta al pozitivitatii CD22 > 0% utilizand o metoda de dozare validata si sensibila. Se recomanda premedicatia cu un corticosteroid,
antipiretic si antihistaminic inainte de doza. Pacientii trebuie tinuti sub observatie in timpul si pentru cel putin 1 ora dupa terminarea perfuziei, pentru simptome ale reactiilor legate de perfuzare. BESPON-
SA trebuie administrat in cicluri de 3 pana la 4 sdptamani. Pentru pacientii care urmeaza o procedurd de transplant de celule stem hematopoietice (TCSH), durata recomandata a tratamentului este de 2
cicluri. Un al treilea ciclu poate fi luat in considerare pentru acei pacienti care nu obtin o remisiune completad (RC) sau remisiune completa cu recuperare hematologica incompleta (RCi) si negativarea bolii
minime reziduale (BMR) dupé 2 cicluri. Pentru pacientii care nu urmeaza o procedurd de TCSH se pot administra maximum 6 cicluri. Toti pacientii care nu obtin RC/RCi pe parcursul a 3 cicluri trebuie sa
intrerupa tratamentul. Pentru primul ciclu, doza totald recomandata de BESPONSA pentru toti pacientii este de 1,8 mg/m? pe ciclu, administrata ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si
15 (0,5 mg/m?). Ciclul 1 are o durata de 3 sdaptamani, dar poate fi extins pana la o duratd de 4 saptamani daca pacientul obtine o RC sau RCi si/sau pentru a permite recuperarea dupa toxicitate. Pentru
ciclurile ulterioare, doza totald recomandatd de BESPONSA este de 1,5 mg/m? pe ciclu, administrata ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) pentru pacientii care obtin o
RC/RCi sau de 1,8 mg/m? pe ciclu, administrata ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) pentru pacientii care nu obtin o RC/RCi. Ciclurile ulterioare au o durata de 4
saptamani. Modificarea dozei de BESPONSA poate fi necesara pe baza sigurantei si tolerantei individuale. Gestionarea unor reactii adverse la medicament poate necesita intreruperea dozarii si/sau reduceri
ale dozei sau intreruperea permanenta a BESPONSA. Daca doza este redusa datorita toxicitatii legate de BESPONSA, doza nu trebuie crescuta din nou. BESPONSA se administreaza pe cale intravenoasa.
Perfuzia trebuie administrata pe durata unei ore. BESPONSA trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare. Nu este necesara ajustarea dozei initiale pe baza varstei. Nu este necesara ajustarea dozei
initiale la pacienti cu insuficientd hepatica definitd prin bilirubina totala < 1,5 x limita superioara a normalului (LSN) si aspartat aminotransferaza (AST)/alanin aminotransferaza (ALT) < 2,5 x LSN. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale la pacienti cu insuficienta renald usoard, moderata sau severa. Siguranta si eficacitatea BESPONSA nu au fost studiate la pacienti cu insuficientd renald in stadiu terminal.
Siguranta si eficacitatea BESPONSA la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si <18 ani nu au fost stabilite. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Pacienti care au ex-
perimentat anterior sau in prezent boald hepaticd veno-ocluzivd/sindrom obstructiv sinusoidal (BVO/SOS) confirmate, severe. Pacienti cu boald hepaticd grava, in curs (de exemplu, ciroza, hiperplazie
regenerativa nodulara, hepatita activa). Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: La pacientii cu LAL recidivata sau refractara cadrora li s-a administrat BESPONSA au fost raportate hepatotoxicitate,
inclusiv BVO/SOS hepatic(d) sever(a), care pune viata in pericol si care, uneori a fost letala. La pacientii la care bilirubina sericd este > LSN nainte de TCSH, TCSH dupa tratamentul cu BESPONSA trebuie
efectuat numai dupa ce se evalueaza cu atentie raportul beneficiu/risc. Trebuie acordatd o atentie deosebita Thainte de administrarea BESPONSA la pacientii care au avut un TCSH anterior. Pacientii cu un
istoric de boald hepatica trebuie sa fie evaluati cu atentie inainte de tratamentul cu BESPONSA pentru a exclude boala hepatica grava, in curs. Semnele si simptomele de BVO/SOS trebuie monitorizate cu
atentie la toti pacientii, in special dupa TCSH. Semnele pot include cresteri ale bilirubinei totale, hepatomegalie (care poate fi dureroasa), crestere rapida in greutate si ascita. La pacientii carora li s-a admin-
istrat inotuzumab ozogamicin au fost raportate neutropenie, trombocitopenie, anemie, leucopenie, neutropenie febril, limfopenie si pancitopenie, unele dintre acestea punand viata in pericol. Thainte de
fiecare dozd de BESPONSA trebuie monitorizata hemoleucograma completa, iar in timpul tratamentului trebuie monitorizate semnele si simptomele de infectie, sangerare/hemoragie si alte efecte ale
mielosupresiei. La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin au fost raportate reactii legate de perfuzie. inainte de dozare se recomanda premedicatia cu un corticosteroid, antipiretic si an-
tihistaminic. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si pentru cel putin 1 ora dupa terminarea perfuziei, pentru potentialul debut al reactiilor legate de perfuzie, inclusiv simptome cum sunt hipo-
tensiune arteriald, bufeuri sau probleme respiratorii. La pacientii carora li s-a administrat inotuzumab ozogamicin a fost raportat SLT, care poate pune viata in pericol sau poate fi letal. BESPONSA trebuie
administrat cu precautie la pacientii care au avut Tn antecedente prelungirea intervalului QT sau au predispozitie |la aceasta, care iau medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT si la pacientii cu tulburari
electrolitice. La pacientii carora li s a administrat inotuzumab ozogamicin au fost raportate cresteri ale amilazei si lipazei. Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii in timpul sau dupa tratamentul cu
BESPONSA nu a fost studiata. Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii nu este recomandata pentru cel putin 2 saptamani Tnainte de Tnceperea tratamentului cu BESPONSA, in timpul tratamentului si pana la
recuperarea limfocitelor B dupa ultimul ciclu de tratament. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Nu au fost efectuate studii clinice formale privind interactiunea cu alte medica-
mente. Pe baza datelor in vitro, este putin probabil ca administrarea concomitenta de inotuzumab ozogamicin cu inhibitori sau inductori ai enzimelor care metabolizeaza medicamente (CYP sau UGT). Tre-
buie evaluata cu atentie utilizarea concomitenta de inotuzumab ozogamicin cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT sau care induc torsada varfurilor. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa evite sa ramana gravide in timp ce li se administreaza BESPONSA. Femeile trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu BESPONSA si timp de
cel putin 8 luni dupa ultima doza. Barbatii cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu BESPONSA si timp de cel putin 5 luni
dupa ultima doza. Nu exista date despre femei gravide care utilizeaza inotuzumab ozogamicin. Pe baza rezultatelor de siguranta non-clinicd, inotuzumab ozogamicin poate provoca afectare embrio fetala
atunci cand este administrat unei femei gravide. Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Datoritd potentialului pentru reactii adverse asupra copiilor alaptati,
femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu BESPONSA si timp de cel putin 2 luni dupa doza finald. Pe baza rezultatelor non-clinice, fertilitatea masculina si feminina poate fi periclitatd de
tratamentul cu inotuzumab ozogamicin. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: BESPONSA are influentda moderatad asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii pot prezenta fatigabilitate. Reactii adverse: Cele mai frecvente (> 20%) reactii adverse au fost trombocitopenie (51%), neutropenie (49%), infectii (48%), anemie (36%), leucopenie (35%),
fatigabilitate (35%), hemoragie (33%), pirexie (32%), greata (31%), cefalee (28%), neutropenie febrild (26%), crestere a transaminazelor (26%), durere abdominald (23%), crestere a gama-glutamiltransferazei
(21%) si hiperbilirubinemie (21%). Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse grave au fost infectii (23%), neutropenie febrila (11%), hemoragie (5%), durere abdominala (3%), pirexie (3%), BVO/SOS (2%) si
fatigabilitate (2%). Supradozaj: Supradozele pot conduce la reactii adverse care sunt in concordant cu reactiile observate la doza terapeuticd recomandata. in eventualitatea unei supradoze, perfuzia trebuie
intrerupta temporar, iar pacientii trebuie monitorizati pentru toxicitatile hepatice si hematologice. Excipienti: zaharoza, polisorbat 80, clorura de sodiu, trometamina. Precautii speciale pentru pastrare: A
se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in cutia originalad pentru a fi protejat de lumina. Data primei autorizari: lunie 2017. Data ultimei revizuiri: Mai 2021. Acest medicament se elibe-
reaza numai cu prescriptie medicala (PR). Pentru informatii complete de prescriere consultati Rezumatul caracteristicilor produsului.
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