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Besponsa®
inotuzumabe ozogamicina

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Besponsa®
Nome genérico: inotuzumabe ozogamicina

APRESENTACOES
Besponsa® 1 mg de inotuzumabe ozogamicina na forma de po liofilizado para solu¢do injetdvel em embalagem
contendo 1 frasco-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose unica contém o equivalente a 1 mg de inotuzumabe ozogamicina. Apods reconstitui¢do
com 4 mL de agua estéril, a concentrag@o final é de 0,25mg/mL de inotuzumabe ozogamicina. O volume extraivel
de cada frasco-ampola ¢ de no minimo 3,6mL, correspondente a 0,9 mg de inotuzumabe ozogamicina.
Excipientes: sacarose, polissorbato 80, cloreto de sodio, trometamina (trometamol).

ADVERTENCIA: HEPATOTOXICIDADE (EFEITOS TOXICOS NO FiGADO), INCLUINDO A
DOENCA VENOOCLUSIVA HEPATICA (VOD) (TAMBEM CONHECIDA COMO SINDROME DE
OBSTRUCAO SINUSOIDAL - FORMA PARTICULAR DE OBSTRUCAO DA PRINCIPAL DA VEIA
DO FiGADO) E AUMENTO DO RISCO DE MORTALIDADE POS TRANSPLANTE DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOIETICAS (TCTH) NAO-RELACIONADA A RECIDIVA DA DOENCA

HEPATOTOXICIDADE, INCLUINDO VOD

* Hepatotoxicidade, incluindo VOD fatal e com risco de vida, ocorreu em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) recidivante ou refratiria que receberam Besponsa®. O risco de VOD foi maior
nos pacientes submetidos ao TCTH apés o tratamento com Besponsa®; uso de esquemas de
condicionamento de TCTH contendo 2 agentes alquilantes e o ultimo nivel de bilirrubina total > limite
superior do normal (ULN) antes do TCTH estar significativamente associado a um risco aumentado de
VOD.

 Outros fatores de risco para VOD em pacientes tratados com Besponsa® incluiram doenc¢a hepatica
prévia ou atual, TCTH prévio, idade avancada, linhas de resgate tardias e um maior nimero de ciclos de

tratamento com Besponsa®.

* A elevacdo das enzimas hepaticas pode requerer interrupcio da dose, reducdo da dose ou
descontinuacio permanente do Besponsa®. O tratamento deve ser permanentemente descontinuado se
ocorrer VOD. Se ocorrer um VOD grave, deve ser tratado de acordo com a pratica médica padrio [ver
5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR].

AUMENTO DO RISCO DE MORTALIDADE POS-TCTH NAO-RELACIONADA A RECIDIVA DA
DOENCA

Pacientes que receberam Besponsa® apresentaram no Dia 100 p6s-TCTH uma maior taxa de mortalidade
pos TCTH nio relacionada a recidiva da doenca [ver 5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES].
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II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Besponsa® (inotuzumabe ozogamicina) estd indicado como monoterapia para o tratamento de adultos com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras, recidivada ou refrataria, CD22 positivo.

O tratamento de pacientes adultos com LLA de células B precursoras, recidivada ou refrataria, positivo para
cromossomo Filadélfia (Ph+) s6 ¢ indicado apods falha do tratamento com pelo menos um inibidor de tirosina
quinase.

A leucemia linfoblastica aguda é um cancer do sangue no qual um tipo especifico de globulo branco cresce
descontroladamente.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Besponsa® é uma molécula que combina um anticorpo (IgG4 humanizado) a um medicamento (quimioterapico
chamado N-acetil-gama-caliqueamicina), cujo alvo ¢ um receptor celular conhecido como CD22 humano que pode
estar presente nas células tumorais. A esse tipo de molécula se d4 o nome de conjugado anticorpo-medicamento
(CAM). Dados laboratoriais sugerem que a atividade de Besponsa® contra o cancer se deve a ligagio do CAM com
ar células do tumor com expressdo de CD22, que possibilita a liberagdo do quimioterapico dentro dos globulos
brancos cancerigenos anormais, induzindo assim sua morte celular programada (apoptose).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Besponsa® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida a inotuzumabe ozogamicina
ou a qualquer outro componente de sua formula.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Besponsa® pode ser toxico para o figado, e também causar a chamada doenga veno-oclusiva hepatica (forma
particular de obstrugdo da principal da veia do figado), que ¢ uma condi¢do potencialmente fatal. Seu médico deve
realizar exames periodicos para avaliar tanto o funcionamento quanto outras caracteristicas de seu figado.
Alteragdes nesses resultados podem exigir a interrupg¢do da administracdo, reducdo da dose ou interrupgao
permanente do tratamento.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e
exames laboratoriais periddicos para controle.

Besponsa® também pode prejudicar o funcionamento da medula éssea e diminuir o nimero de células sanguineas,
inclusive as do sistema imunolégico (células de defesa do organismo). Foram relatados casos de neutropenia
(diminui¢do dos neutré6filos), trombocitopenia (diminui¢do das plaquetas), anemia (diminui¢do das células
vermelhas do sangue), leucopenia (diminuicdo dos globulos brancos), neutropenia febril (condi¢cdo grave que
ocorre com diminuicdo dos neutréfilos e febre), linfopenia (diminui¢ao dos linfocitos) e pancitopenia (condi¢ao
em que hé a diminuicdo de todas as células produzidas pela medula), alguns dos quais trazendo risco a vida, seja
pela possibilidade de infec¢cdes ou de sangramentos. Por isso, seu médico conduzird o monitoramento das células
do sangue através de exames laboratoriais. E importante que vocé observe e relate ao seu médico qualquer sinal
ou sintoma relacionados a infecgdes, principalmente febre.

Além disso, Besponsa® pode causar reagdes relacionadas a infusdo (aplicagdo) do produto em uma parcela de
pacientes. As reagdes geralmente ocorreram no primeiro ciclo, logo ap6s o final da infusdo do medicamento. Seu
médico ou enfermeiro ird monitorar os sinais e sintomas dessas reagdes.

O tratamento com Besponsa® também pode causar a chamada Sindrome da Lise Tumoral — SLT (grupo de
complicagdes metabdlicas que podem ocorrer apds o tratamento de um cancer devido a liberacao de determinadas
substancias durante o processo de destruicdo das células tumorais). Seu médico ou enfermeiro ird monitorar os
sinais e sintomas dessas reagdes

Outras precaugdes a serem tomadas com Besponsa® incluem:
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Prolongamento do intervalo de QT (arritmia cardiaca)

E importante que vocé comunique ao seu médico se vocé apresenta ou ja apresentou algum tipo de arritmia
cardiaca, e que compartilhe com seu médico todos os medicamentos que vocé faz uso. Besponsa® deve ser
administrado com precaucdo em pacientes com historico ou predisposi¢do para arritmias cardiacas e deve ser
evitado seu uso concomitante com medicamentos que sdo conhecidos por apresentar maior risco de eventos
adversos cardiacos, j4 que nestas situagdes ha um maior risco de Besponsa® provocar alteragdes de exame de
eletrocardiograma (prolongamento de do intervalo QT), que podem estar associadas a arritmias cardiacas.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracdo grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Antes de tomar este medicamento avise seu médico se vocé tiver uma alteracio no coracio chamada
sindrome congénita de prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum
episddio de ritmo cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteragdes do ritmo do coracio,
inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicido da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou
outras doencas do coraciio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no sangue.
Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam
prolongamento do intervalo QT (alteragdo do ritmo do coracgéo no eletrocardiograma), medicamentos para
arritmia (para corrigir o ritmo do coracio) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do
corpo).

Imunizacoes

Algumas vacinas ndo podem ser administradas 2 semanas antes, durante ou um certo periodo apds vocé receber o
tratamento com Besponsa®. Consulte seu médico antes de receber vacinas, para que seja avaliado se ha alguma
contraindicagao.

Fertilidade, gravidez e lactacio

e  Mulheres em idade fértil/contracep¢io em homens e mulheres
Vocé deve evitar engravidar ou ser pai de uma crianga durante o uso do Besponsa® Mulheres que podem
engravidar devem usar anticoncepcionais durante o tratamento e por pelo menos por oito meses ap6s a dose final
do medicamento. Homens também devem usar métodos anticoncepcionais eficazes durante o tratamento com
Besponsa® e por pelo menos por cinco meses ap6s a dose final do medicamento. Converse com o seu médico ou
enfermeiro sobre métodos contraceptivos adequados.

e Gravidez
Besponsa® inotuzumabe ozogamicina ndo deve ser usado durante a gravidez.

e Amamentac¢io
Nio ¢ conhecido se os ingredientes de Besponsa® passam para o leite materno, nem quais os efeitos que a
medicagdo poderia provocar nos bebés amamentados. No entanto, o risco a recém-nascidos/bebés ndo pode ser
excluido. Portanto, as mulheres nio devem amamentar durante o tratamento com Besponsa® e durante, pelo menos,
dois meses apds a dose final.

e Fertilidade
Pode haver comprometimento da fertilidade masculina e feminina pelo tratamento com Besponsa®.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Nio dirija, ndo opere maquinas pesadas enquanto estiver recebendo tratamento com Besponsa®, pois o
medicamento pode provocar fadiga/cansaco.

Interacées medicamentosas
Informe ao seu médico se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento, para que ele avalie potencial risco
de interacdes medicamentosas.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?
Besponsa® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Proteger da luz. Ndo congelar.

Solucio reconstituida: Usar a solugdo reconstituida imediatamente ou ap6s o armazenamento em geladeira (de 2
°C a 8 °C) por até quatro horas antes da diluicdo. Proteger da luz. Nao congelar.

Solucao diluida: Usar a solucdo diluida imediatamente ou apds o armazenamento a temperatura ambiente (de 15
°C a 30 °C) ou em geladeira (de 2 °C a 8 °C). O tempo de armazenamento da solu¢do diluida pode variar, mas o
tempo total entre a reconstituicdo e o final da infus@o ndo deve exceder 8 horas. Proteger da luz. Nao congelar.

Infusdo: Se a solucdo diluida for armazenada em geladeira (de 2 °C a 8 °C), leve-a a temperatura ambiente (de 15
°C a 30 °C) por aproximadamente uma hora antes da administracdo. Administrar a solu¢do diluida como uma
infusdo de uma hora a uma taxa de 50 mL/h & temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.
Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Tempo maximo da reconstituicao até o final da administracao nao deve exceder 8 horas

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto: p6 ou bolo liofilizado, branco a quase branco.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
A administracio de Besponsa® ocorre em ambientes médico-hospitalares adequados € com a presenca de
profissional de saude capacitado, devendo ser realizada em ciclos de trés a quatro semanas.

Para o primeiro ciclo, a administragio de Besponsa® sera feita em 3 doses divididas nos dias 1, 8 e 15. O ciclo 1
tem duracdo de trés semanas, mas pode ser prolongado para quatro semanas a critério do seu médico. Seu médico
determinara se vocé recebera ciclos adicionais.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Niéo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como Besponsa® é um medicamento de uso em servicos relacionados 4 assisténcia a satide, o plano de tratamento
¢ definido pelo médico que acompanha o caso. Se vocé ndo receber uma dose deste medicamento, o médico pode
redefinir a programacao do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Nos pacientes que receberam Besponsa®, os seguintes efeitos adversos foram relatados:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infecgéo,
neutropenia febril (diminui¢do dos neutrofilos e febre), neutropenia (diminuigdo dos neutréfilos), trombocitopenia
(diminui¢do das plaquetas), leucopenia (diminui¢do dos globulos brancos), linfopenia (diminui¢do dos linfécitos),
anemia (diminuigdo das células vermelhas do sangue), diminui¢do do apetite, cefaleia (dor de cabega), hemorragia,
dor abdominal, vomitos, diarreia, ndusea, estomatite (inflamag¢do da boca), constipacdo, hiperbilirrubinemia
(aumento dos niveis de bilirrubina no sangue), pirexia (febre), fadiga (cansago), calafrios, transaminases
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aumentadas, aumento de fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase elevada (diferentes enzimas aumentadas
relacionadas ao funcionamento do figado).

Reacio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): pancitopenia
(condigdo em que ha a diminuicao de todas as células do sangue produzidas pela medula), sindrome de lise tumoral
(grupo de complicagdes metabdlicas que podem ocorrer apos o tratamento de um céancer), hiperuricemia (aumento
do &cido urico), ascite (presenga de liquido na cavidade abdominal), distensdo abdominal, doenga venoclusiva
hepatica (forma particular de obstrucao da principal veia do figado), intervalo QT prolongado ao eletrocardiograma
(alteracao de exame relacionado a arritmia cardiaca), amilase aumentada (aumento de enzima do pancreas), reacao
relacionada a infusdo (aplicagao do produto).

Atencao: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Nao ha informagdes disponiveis sobre o tratamento em caso de superdose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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I1I - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.2110.0447

Produzido por:

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
Pearl River - EUA

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860

CEP 04717-904 — Sao Paulo — SP

CNPJ n° 61.072.393/0001-33

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 13/08/2024.
BESPOI 16

Fale | 0800-7701575
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