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Besponsa®
inotuzumabe ozogamicina

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Besponsa®
Nome genérico: inotuzumabe ozogamicina

APRESENTACOES
Besponsa® 1 mg de inotuzumabe ozogamicina na forma de p6 liofilizado para solugéo injetavel 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. Apos reconstituicéo
com 4 mL de 4gua estéril, a concentragdo final é de 0,25 mg/mL de inotuzumabe ozogamicina. O volume extraivel
de cada frasco-ampola é de no minimo 3,6 mL, correspondente a 0,9 mg de inotuzumabe ozogamicina.
Excipientes: sacarose, polissorbato 80, cloreto de sédio, trometamina (trometamol).

ADVERTENCIA: HEPATOTOXICIDADE, INCLUINDO A DOENCA VENOOCLUSIVA HEPATICA
(VOD) (TAMBEM CONHECIDA COMO SINDROME DE OBSTRUGCAO SINUSOIDAL) 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 refrataria que receberam Besponsa®. O risco de VOD foi maior
nos pacientes submetidos ao TCTH apds o tratamento com Besponsa®; uso de esquemas de
condicionamento de TCTH contendo 2 agentes alquilantes e o ltimo nivel de bilirrubina total > limite
superior do normal (ULN) antes do TCTH estar significativamente associado a um risco aumentado de
VOD.

* Qutros fatores de risco para VOD em pacientes tratados com Besponsa® incluiram doenca hepatica
prévia ou atual, TCTH prévio, idade avancada, linhas de resgate tardias e um maior nimero de ciclos de
tratamento com Besponsa®.

* A elevagio das enzimas hepéticas pode requerer interrupcdo da dose, redugdo da dose ou
descontinuacdo permanente do Besponsa®. Interrompa permanentemente o tratamento se ocorrer VOD.
Se ocorrer um VOD grave, trate de acordo com a préatica médica padréo [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 pos-TCTH uma maior taxa de mortalidade
p6s TCTH néo relacionada & recidiva da doenca [ver 5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES].
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Besponsa® (inotuzumabe ozogamicina) esta 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 é indicado apos falha do tratamento com pelo menos um inibidor de tirosina
quinase.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e seguranca clinica

Pacientes com LLA recidivada ou refrataria que receberam um ou dois regimes de tratamento prévios para
LLA -estudo 1

A seguranca e a eficacia do inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria foram
avaliadas em um estudo randomizado, aberto, internacional, multicéntrico de fase 3 (estudo 1). Os pacientes
elegiveis tinham >18 anos de idade e apresentavam LLA precursora de células B recidivada ou refrataria
cromossomo Filadélfia negativo ou cromossomo Filadélfia positivo. Todos os pacientes tinham que ter >5% de
blastos na medula e ter recebido um ou dois regimes prévios de quimioterapia de indugdo para LLA. Os pacientes
com LLA precursora de células B cromossomo Filadélfia positivo tinham que ter uma doenca cujo tratamento
tivesse falhado, com, pelo menos, um inibidor de tirosina quinase e quimioterapia padrdo. A tabela 2 mostra o
regime de administracdo utilizado para tratar os pacientes.

No total, 326 pacientes foram randomizados para o estudo.

Entre os 326 pacientes que foram randomizados para receber inotuzumabe ozogamicina (N = 164) ou a
quimioterapia de escolha do investigador (N = 162), 215 (66%) pacientes tinham recebido um regime prévio de
tratamento para LLA e 108 (33%) pacientes tinham recebido dois regimes prévios de tratamento para LLA. A
idade mediana foi de 47 anos (faixa de variagdo: 18-79 anos), 276 (85%) pacientes apresentavam LLA
cromossomo Filadélfia negativo, 206 (63%) pacientes tiveram uma duragdo da primeira remissdo <12 meses e 55
(18%) pacientes foram submetidos a um TCTH (transplante de células tronco hematopoiéticas) antes de receber
inotuzumabe ozogamicina ou a quimioterapia de escolha do investigador. Os dois grupos de tratamento eram
geralmente equilibrados em relacdo aos dados demogréaficos da avaliacdo inicial e as caracteristicas da doenca.

Todos os pacientes avaliaveis apresentavam LLA precursora de células B com expressdo de CD22, com >90% dos
pacientes avalidveis apresentando >70% de blastos leucémicos positivos para CD22 antes do tratamento, conforme
avaliado por citometria de fluxo em um laboratério central.

Os endpoints primarios foram sobrevida global (SG) e RC/RCi, avaliados por um EAC (comité de avaliagdo de
endpoint) cego e independente. Os endpoints secundarios incluiram negatividade da DRM, duragdo da remissao
(DoR), taxa de TCTH e sobrevida livre de progressdo (PFS). RC/RCi, DRM e DoR foram analisados nos 218
pacientes inicialmente randomizados e SG, PFS e TCTH foram analisados em todos os 326 pacientes
randomizados.

A tabela 1 mostra os resultados de eficacia desse estudo.
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Tabela 1. Resultados de Eficacia em Pacientes com LLA Precursora de Células B Recidivada ou
Refrataria que Receberam Inotuzumabe Ozogamicina ou a Quimioterapia de Escolha do
Investigador (FLAG, MXN/Ara-C ou HIDAC)

RC? RC® RC/RCi#P
Inotuzumabe HIDAC, Inotuzumabe HIDAC, Inotuzumabe HIDAC,
Ozogamicina FLAG ou Ozogamicina FLAG ou Ozogamicina | FLAG ou
(N =109) MXN/Ara- (N =109) MXN/Ara- (N =109) MXN/Ara-
C C C
(N =109) (N =109) (N =109)
Pacientes respondedores (RC/RCi)
n (%) 39 (35,8) 19 (17,4) 49 (45,0) 13 (11,9) 88 (80,7) 32 (29,4)
[1C de 95%] [26,8-45,5] [10,8-25,9] [35,4-54,8] [6,5-19,5] [72,1-87,7] [21,0-38,8]
Valor p° 0,0011 <0,0001 <0,0001
Negatividade da DRM¢
n 35 6 34 3 69 9
Taxa® (%) 35/39 (89,7) 6/19 (31,6) 34/49 (69,4) 3/13 (23,1) 69/88 (78,4) 9/32 (28,1)
[IC de 95%] [75,8-97,1] [12,6-56,6] [54,6-81,7] [5,0-53,8] [68,4-86,5] [13,7-46,7]
Valor p° <0,0001 0,0034 <0,0001
DoR
n 39 18 45 14 84 32
Mediana 8,0 4,9 4,6 29 54 3,5
(meses) [4,9-10,4] [2,9-7,2] [3,7-5,7] [0,6-5,7] [4,2-8,0] [2,9-6,6]
[IC de 95%]
HR?Y 0,352 [0,152-0,813] 0,401 [0,181-0,887] 0,502 [0,303-0,832]
[IC de 95%]
Valor p" 0,0058 0,0104 0,0031
Inotuzumabe ozogamicina HIDAC, FLAG ou MXN/Ara-C
(N = 164) (N = 162)
0Ss
Mediana 7,7 6,2
(meses) [6,0-9,2] [4,7-8,3]
[IC de 95%]
HR? [IC de 0,751 [0,568-0,993]
97,5%]
Valor p 0,0105
PFS
Mediana 5,0 1,8
(meses) [3,7-5,6] [1,5-2,2]
[IC de 95%]
HR? [IC de 0,452 [0,336-0,609]
97,5%]
Valor p <0,0001
Taxade TCTH
n (%) 79 (48,2) 35 (21,6)
[IC de 95%] [40,3-56,1] [15,5-28,7]
Valor p¢ <0,0001
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Abreviagdes: LLA = leucemia linfoblastica aguda; IC = intervalo de confianca; RC = remissdo completa; RCi =

remissdo completa com recuperacdo hematoldgica incompleta; DoR = duragdo da remissdo; EAC = Comité de

Avaliagdo de Endpoint; FLAG = fludarabina + citarabina + fator estimulante de coldnias de granuldcitos; HIDAC

= citarabina em alta dose; HR = razéo de riscos; TCTH = transplante de células-tronco hematopoiéticas; DRM =

doenga residual minima; MXN/Ara-C = mitoxantrona + citarabina; N/n = nimero de pacientes; SG = sobrevida
global; PFS = sobrevida livre de progresséo.

2 A RC, de acordo com o EAC, foi definida como sendo <5% de blastos na medula 6ssea e auséncia de blastos
leucémicos no sangue periférico, recuperagdo completa da contagem de sangue periférico (plaquetas >100 x
10%L e da contagem de neutréfilos absolutos [ANC] >1 x 10%L) e resolucio de qualquer doenga extramedular.?

b A RCi, de acordo com o EAC, foi definida como <5% de blastos na medula 6ssea e auséncia de blastos
leucémicos no sangue periférico, recuperacio parcial da contagem de sangue periférico (plaquetas <100 x 10%/L
e/ou ANC <1 x 10%L) e resolugdo de qualquer doenca extramedular.®

¢ Valor p unilateral usando o teste qui-quadrado.

d A negatividade da DRM foi definida por citometria de fluxo como células leucémicas que consistem em <1 X
104 (<0,01%) de células nucleadas da medula 6ssea.

¢ A taxa foi definida como sendo o nimero de pacientes que obtiveram negatividade da DRM dividida pelo
namero total de pacientes que obtiveram RC/RCi de acordo com o0 EAC.

f A DoR, com base em uma data de corte posterior & de RC/RCi, foi definida para os pacientes que obtiveram
RC/RCi, de acordo com a avaliacdo do investigador, como sendo o tempo desde a primeira resposta de RC? ou
RCiP, de acordo com a avaliagdo do investigador, até a data de um evento de PFS ou a data de censura caso

nenhum evento de PFS tivesse sido documentado.
9 Estimado usando regressdo estratificada de Cox.
" Valor p unilateral usando o teste log-rank estratificado.

Entre os 218 pacientes inicialmente randomizados, segundo avaliacdo do EAC, 64/88 (73%) e 21/88 (24%) dos
pacientes respondedores obtiveram RC/RCi nos ciclos 1 e 2, respectivamente, no braco de inotuzumabe
0zogamicina, e 29/32 (91%) e 1/32 (3%) dos pacientes respondedores obtiveram RC/RCi nos ciclos 1 e 2,
respectivamente, no brago da quimioterapia de escolha do investigador.

Os resultados de RC/RCi, DRM e DoR nos 218 pacientes iniciais randomizados foram consistentes com aqueles
observados nos 326 pacientes randomizados.

Entre os 326 pacientes randomizados, a probabilidade de sobrevida aos 24 meses foi de 22,8% no brago de
inotuzumabe ozogamicina e de 10,0% no brago da quimioterapia de escolha do investigador. Apesar da maior
frequéncia de mortes prematuras apds o TCTH no braco de inotuzumabe 0zogamicina, foi observada uma melhora
na sobrevida para inotuzumabe 0zogamicina em comparagdo com a quimioterapia de escolha do investigador em
pacientes submetidos & TCTH.

Em geral, 79/164 (48,2%) dos pacientes do braco de inotuzumabe ozogamicina e 35/162 (21,6%) dos pacientes
do braco da quimioterapia de escolha do investigador foram submetidos a TCTH de acompanhamento. 1sso incluiu
71 e 18 pacientes do braco de inotuzumabe ozogamicina e do brago da quimioterapia de escolha do investigador,
respectivamente, que foram diretamente submetidos a TCTH. Nestes pacientes diretamente submetidos a TCTH,
houve um intervalo mediano de 4,9 semanas (faixa de variacdo: 1-19 semanas) entre a dose final de inotuzumabe
ozogamicina e o TCTH. No brago de inotuzumabe o0zogamicina, as causas mais comuns de mortalidade ndo
relacionada a recidiva ap6s o TCTH incluem VOD e infecgOes (vide item 5. Adverténcias e Precauces). Cinco
dos 18 eventos de VOD/SOS ocorridos apos o TCTH foram fatais (vide item 5. Adverténcias e Precauces). Seis
pacientes apresentaram VVOD persistente no momento da morte e morreram devido a faléncia de multiplos 6rgaos
(MOF) ou infeccéo (trés pacientes morreram devido a MOF, dois pacientes morreram por infecgdo e um paciente
morreu devido a MOF e infec¢do). Em pacientes submetidos a um TCTH de acompanhamento, a SG mediana foi
de 11,9 meses (IC de 95%: 9,2, 20,6) versus 18,6 meses (IC de 95%: 14,6, 27,8) e a probabilidade de sobrevida
no més 24 foi de 37,8% (IC de 95%: 27,2, 48,4) versus 36,2% (IC de 95%: 20,3, 52,3) para inotuzumabe
0zogamicina versus quimioterapia de escolha do investigador, respectivamente.

Os resultados relatados pelos pacientes foram medidos com o uso do Questionario de Qualidade de Vida da
Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC QLQ-C30). O inotuzumabe 0zogamicina
resultou em escores médios significativamente melhores apds a avaliagdo inicial (inotuzumabe ozogamicina e
guimioterapia de escolha do investigador, respectivamente) no funcionamento fisico (75,0 versus 68,1; p =
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0,0139), capacidade funcional (64,7 versus 53,4; p = 0,0065), funcionamento social (68,1 versus 59,8; p = 0,0336)
e perda de apetite (17,6 versus 26,3; p = 0,0193) em comparacdo com a quimioterapia de escolha do investigador.

Pacientes com LLA recidivada ou refrataria que receberam dois ou mais regimes de tratamento prévios
para LLA - estudo 2

A seguranca e a eficacia do inotuzumabe ozogamicina foram avaliadas em um estudo multicéntrico, aberto, de
braco Unico e de fase 1/2 (estudo 2). Os pacientes elegiveis tinham >18 anos de idade e¢ apresentavam LLA
precursora de células B recidivada ou refrataria.

Na parte da fase 1 do estudo, 37 pacientes receberam Besponsa® com uma dose total de 1,2 mg/m? (n = 3), 1,6
mg/m? (n = 12) ou 1,8 mg/m? (n = 22). A dose recomendada de inotuzumabe ozogamicina foi de 1,8 mg/m?/ciclo
administrada a uma dose de 0,8 mg/m? no dia 1 e 0,5 mg/m? nos dias 8 e 15 de um ciclo de 28 dias com reducéo
da dose quando da obten¢éo de RC/RCi.

Entre os 35 pacientes na parte da fase 2 que receberam inotuzumabe 0zogamicina na dose recomendada, 15 (43%)
e 17 (49%) pacientes receberam dois ou >2 regimes de tratamento prévios para LLA, respectivamente. A idade
mediana foi de 34 anos (faixa de variacdo: 20-79 anos) e seis (17%) pacientes tiveram duragdo da primeira
remissdo <12 meses. Desses 35 pacientes, 24/35 (69% e 95% de intervalo de confianca [IC]: 50,7-83,2) pacientes
obtiveram RC/RCi. Dos 24 pacientes que obtiveram RC/RCi, 18/24 (75%) dos pacientes também obtiveram
negatividade da DRM. A DoR mediana foi de 3,8 meses (IC de 95%: 2,2-5,8), a PFS mediana foi de 3,7 meses
(IC de 95%: 2,6-4,7) e a SG mediana foi de 6,4 meses (IC de 95%: 4,5-7,9).

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de Besponsa® na populacdo pediatrica (<18 anos) ndo foram estabelecidas (vide item 8.
Posologia e Modo de usar).

O estudo ITCC-059 foi um estudo aberto de Fase 1/2, multicéntrico, de brago Unico, conduzido em 53 pacientes
pediatricos >1 e <18 anos de idade com LLA precursora de células B CD22 positiva recidivante ou refrataria para
identificar uma recomendada Fase 2 Dose (Fase 1) e para avaliar ainda mais a eficécia, seguranca e tolerabilidade
da dose de Besponsa® selecionada como um agente de monoterapia (Fase 2). O estudo também avaliou a
farmacocinética e a farmacodindmica de Besponsa® como monoterapia (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Na Coorte de Fase 1 (N=25), foram examinados dois niveis de dose (dose inicial de 1,4 mg/m? por ciclo e uma
dose inicial de 1,8 mg/m? por ciclo). Na Coorte de Fase 2 (N=28), os pacientes foram tratados com a dose inicial
de 1,8 mg/m? por ciclo (0,8 mg/m? no Dia 1, 0,5 mg/m? nos Dias 8 e 15) seguida de uma reducdo da dose para 1,5
mg/m? por ciclo para pacientes em remissdo. Em ambas as Coortes, 0s pacientes receberam uma mediana de 2
ciclos de terapia (intervalo: 1 a 4 ciclos). Na Coorte de Fase 1, a idade média foi de 11 anos (intervalo: 1-16 anos),
e 52% dos pacientes tiveram uma segunda ou mais LLA precursora de células B recidivante. Na Coorte de Fase
2, a idade mediana foi de 7,5 anos (intervalo: 1-17 anos) e 57% dos pacientes tiveram uma segunda ou mais LLA
precursora de células B recidivante.

A eficécia foi avaliada com base na taxa de resposta objetiva (ORR), definida como a taxa de pacientes com
RC+RCp+RCi. Na Coorte de Fase 1, 20/25 (80%) pacientes tiveram RC, o ORR foi de 80% (IC de 95%: 59,3-
93,2) e a duracdo mediana da resposta (DoR) foi de 8,0 meses (IC de 95%: 3,9-13,9). Na Coorte de Fase 2, 18/28
(64%) pacientes tiveram RC, o ORR foi de 79% (IC de 95%: 59,0-91,7) e o DoR foi de 7,6 meses (IC de 95%:
3,3-NE).

As reagdes adversas mais comuns (>30%) no estudo pedidtrico ITCC-059 foram trombocitopenia (60%), pirexia
(52%), anemia (48%), vomito (48%), neutropenia (44%), infeccdo (44%), hemorragia (40%), neutropenia febril
(32%), ndusea (32%), dor abdominal (32%) na Coorte de Fase 1 e pirexia (46%), trombocitopenia (43%), anemia
(43%), vomito (43%), neutropenia (36%), leucopenia (36%), nausea (32%), infeccdo (32%), transaminase
aumentada (32%) e hemorragia (32%) na Coorte de Fase 2.

Na Coorte de Fase 1, 2/25 (8,0%) pacientes tiveram VVOD (nenhum recebeu transplante) e 6/28 (21,4%) pacientes
na Coorte de Fase 2 tiveram VOD, com uma taxa de VOD p6s-TCTH de 5/18 [27,8% (IC de 95%: 9,69-53,48)].
Na Coorte de Fase 1, 8/25 pacientes (32%) e 18/28 (64%) na Coorte de Fase 2 tiveram um TCTH de
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acompanhamento. A taxa de mortalidade p6s-TCTH sem recaida foi de 2/8 (25%) e 5/18 (28%) na Coorte de Fase
1 e na Coorte de Fase 2, respectivamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

e Mecanismo de acéo

O inotuzumabe ozogamicina é um conjugado de anticorpo-medicamento (CAM) cujo alvo é o CD22. O
inotuzumabe é um anticorpo 1gG4 humanizado que reconhece especificamente o0 CD22 humano. A molécula
pequena, N-acetil-gama-caliqueamicina, é um produto natural citotéxico semissintético. A N-acetil-gama-
caliqueamicina é covalentemente ligada ao anticorpo por meio de um ligante. Dados ndo clinicos sugerem que a
atividade anticancerigena do inotuzumabe ozogamicina se deve a ligagdo do CAM a células tumorais com
expressdo de CD22, seguida da internalizagdo do complexo CAM-CD22 e da liberacéo intracelular de N-acetil-
gama-caliqueamicina dimetilidrazida por meio da clivagem hidrolitica do ligante. A ativacdo de N-acetil-gama-
caliqgueamicina dimetilidrazida induz quebras da dupla fita de DNA, subsequentemente induzindo uma parada do
ciclo celular e morte celular programada (apoptose).

e Efeitos farmacodinamicos
Durante o periodo de tratamento, a resposta farmacodinamica ao inotuzumabe ozogamicina foi caracterizada pela
deplecdo de blastos leucémicos positivos para CD22.

Propriedades Farmacocinéticas

Em pacientes com LLA recidivada ou refratéria, a exposi¢do no estado de equilibrio foi alcangada no ciclo 4. A
concentracdo maxima média observada (Cmax) do inotuzumabe ozogamicina foi de 308 ng/mL. A &rea total média
simulada sob a curva de concentragdo versus tempo (ASC) por ciclo foi de 100.000 ngeh/mL.

e Distribuicao
In vitro, a ligacdo de N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida a proteinas plasméaticas humanas é de,
aproximadamente, 97%. In vitro, N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida é um substrato da P-glicoproteina
(Pgp). Em humanos, o volume total de distribui¢do do inotuzumabe ozogamicina foi de, aproximadamente, 12 L.

e Metabolismo
In vitro, N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida foi principalmente metabolizada por reducdo néo
enzimatica. Em humanos, os niveis séricos de N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida estavam
normalmente abaixo do limite de quantificag&o.

e Eliminacéo
A farmacocinética do inotuzumabe ozogamicina foi bem caracterizada por um modelo de dois compartimentos
com componentes de depuracdo lineares e dependentes do tempo. Em 234 pacientes com LLA recidivada ou
refratéria, a depuragdo do inotuzumabe ozogamicina no estado de equilibrio foi de 0,0333 L/h, e a meia vida
terminal (t,,) foi de 12,3 dias. Apds a administragdo de doses multiplas, foi previsto um acimulo de 5,3 vezes de
inotuzumabe 0zogamicina até o ciclo 4.
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Com base em uma analise farmacocinética populacional em 765 pacientes, a area da superficie corporal
demonstrou afetar significativamente a disposicdo do inotuzumabe ozogamicina. A dose de inotuzumabe
ozogamicina é administrada com base na area de superficie corporal (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Farmacocinética em grupos especificos de participantes ou pacientes

e Idade, raca e sexo
Com base em uma andlise farmacocinética populacional, idade, raca e sexo ndo afetaram significativamente a
disposicdo do inotuzumabe ozogamicina.

e Insuficiéncia hepética
Nédo foi conduzido nenhum estudo farmacocinético formal de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Com base em uma analise farmacocinética populacional em 765 pacientes, a depuracdo do inotuzumabe
ozogamicina em pacientes com insuficiéncia hepéatica definida pelo Grupo de Trabalho de Disfungéo de Orgéos
do Instituto Nacional do Cancer (NCI ODWG) categoria B1 (bilirrubina total < LSN e AST > LSN; n = 133) ou
B2 (bilirrubina total >1,0-1,5 x LSN e AST em qualquer nivel; n = 17) foi semelhante aos pacientes com fun¢éo
hepatica normal (bilirrubina total/AST <LSN; n=611) (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Em trés pacientes
com insuficiéncia hepatica definida pelo NCI ODWG categoria C (bilirrubina total >1,5-3 x LSN e AST em
qualquer nivel) e um paciente com NCI ODWG categoria D (bilirrubina total >3 x LSN e AST em qualquer nivel),
n&o pareceu que a depuracéo do inotuzumabe ozogamicina foi reduzida.

e Insuficiéncia renal
Nenhum estudo farmacocinético formal de inotuzumabe ozogamicina foi conduzido em pacientes com
insuficiéncia renal.

Com base na andlise farmacocinética populacional em 765 pacientes, a depuracdo do inotuzumabe ozogamicina
em pacientes com insuficiéncia renal leve (CLc 60-89 mL/min; n = 237), insuficiéncia renal moderada (CL¢ 30-
59 mL/min; n = 122) ou insuficiéncia renal grave (CL¢ 15-29 mL/min; n = 4) foi similar para pacientes com funcéo
renal normal (CL¢ >90 mL/min; n = 402) (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). A seguranca e a eficacia do
inotuzumabe ozogamicina ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal terminal (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

e Pacientes pediéatricos
Com base na andlise farmacocinética da populacdo em 824 pacientes, a faixa etéria do paciente [pediatrico (>1 ¢
<18 anos de idade) versus adulto] ndo é considerada como tendo um efeito significativo na disposi¢do de
inotuzumabe ozogamicina durante a duragdo do tratamento.

e Eletrofisiologia cardiaca

Com base em uma andlise farmacocinética de exposi¢do-resposta em 250 pacientes com LLA recidivada ou
refrataria ou outras malignidades hematoldgicas que receberam 1,8 mg/m?/ciclo de inotuzumabe ozogamicina,
administrado em trés doses divididas nos dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) e 15 (0,5 mg/m?) de um ciclo de 21 a
28 dias ou 1,8 mg/m?/ciclo, administrado uma vez a cada quatro semanas, respectivamente, o intervalo de QTcF
mediano aumentou em 2,53 milissegundos (ms) em relacéo a avaliagdo inicial (97,5° percentil: 4,92 ms) na Cmax
média estimada para pacientes com LLA recidivada ou refrataria (371 ng/mL) e em 3,87 ms em relagdo a avaliacéo
inicial (97,5°percentil: 7,54 ms) na Cmax média 1,5 vez maior (569 ng/mL).

Em um estudo clinico randomizado em pacientes com LLA recidivada ou refrataria (Estudo 1), os aumentos
maximos do intervalo QTcF de > 30 mseg e > 60 msec do valor basal foram medidos em 30/162 (19%) e 4/162
(3%) pacientes no brago de ozogamicina inotuzumabe, respectivamente, versus 18/124 (15%) e 3/124 (2%) no
braco de quimioterapia de escolha do investigador, respectivamente. Aumentos no intervalo QTcF> 450 mseg e >
500 mseg foram observados em 26/162 (16%) e nenhum dos pacientes no braco de inotuzumabe ozogamicina
versus 12/124 (10%) e 1/124 (1%) pacientes no braco de quimioterapia de escolha do investigador,
respectivamente (ver secio 9. REACOES ADVERSAS). As alteragdes maximas médias (IC de 90%) em QTcF a
partir da avaliacdo inicial foram de 16,5 ms (14,3-18,7) no brago de inotuzumabe ozogamicina e de 10,8 ms (8,0-
13,6) no brago da quimioterapia de escolha do investigador. A andlise da tendéncia central das alteragbes no
intervalo de QTcF em relacdo a avaliacdo inicial demonstrou que o limite méaximo superior do 1C de 90% bilateral
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de QTcF foi de 21,1 ms (observado no ciclo 4/Dia 1/uma hora) no brago de inotuzumabe ozogamicina e de 21,2
ms (observado no ciclo 2/Dia 1/uma hora) no brago da quimioterapia de escolha do investigador (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Dados de Seguranca Pré-clinicos

e Toxicidade de dose repetida
Nos animais, 0s principais érgdos-alvo incluiram figado, medula éssea e os 6rgaos linfoides com alteracdes
hematolGgicas associadas e alteraces no sistema nervoso e renal. Qutras alteragdes observadas incluiram efeitos
de orgdos reprodutivos masculinos e femininos (consulte abaixo). A maioria dos efeitos foi reversivel a
parcialmente reversivel, exceto os efeitos no figado e no sistema nervoso. A relevancia dos achados irreversiveis
de animais para humanos € incerta.

e Genotoxicidade
O inotuzumabe ozogamicina foi clastogénico in vivo na medula dssea de camundongos machos. 1sso é consistente
com a inducéo conhecida de quebras de DNA por caliqueamicina. N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida
(o agente citotoxico liberado do inotuzumabe ozogamicina) foi mutagénico em um ensaio de mutagdo reversa
bacteriana in vitro (Ames).

e Carcinogenicidade
Néao foram conduzidos estudos formais de carcinogenicidade com inotuzumabe ozogamicina. Em estudos de
toxicidade, os ratos desenvolveram hiperplasia de células ovais, focos hepatocelulares alterados e adenomas
hepatocelulares no figado em, aproximadamente, 0,3 vezes a exposic¢ao clinica humana com base na ASC. Em um
macaco, um foco de alteracdo hepatocelular foi detectado em, aproximadamente, 3,1 vezes a exposi¢do clinica
humana com base na ASC no final do periodo de administracdo de 26 semanas. A relevancia desses achados em
animais para humanos é incerta.

e Toxicidade reprodutiva

A administracdo de inotuzumabe 0zogamicina a ratas na dose maternalmente tdxica (aproximadamente 2,3 vezes
a exposicao clinica humana com base na ASC) antes do acasalamento e durante a primeira semana de gestacdo
resultou em toxicidade embrio fetal, incluindo aumento de reabsor¢do e diminui¢do de embrides viaveis. A dose
maternalmente toxica (aproximadamente 2,3 vezes a exposi¢ao clinica humana com base na ASC) também
resultou em retardo do crescimento fetal, incluindo diminuigdo do peso fetal e atraso da ossificacdo esquelética.
Também ocorreu um leve retardo do crescimento fetal em ratos em, aproximadamente, 0,4 vezes a exposi¢do
clinica humana com base na ASC (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Fertilidade, gravidez e lactagdo).

Considera-se que o inotuzumabe ozogamicina tem potencial para prejudicar a fungdo reprodutiva e a fertilidade
em homens e mulheres com base em achados ndo clinicos. Em estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos
e macacos, os achados reprodutivos em fémeas incluiram atrofia dos ovarios, Utero, vagina e glandula mamaria.
O nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) para os efeitos sobre os 6rgdos reprodutivos de fémeas foi de,
aproximadamente, 2,2 e 3,1 vezes a exposicédo clinica humana com base na ASC, respectivamente. Em estudos de
toxicidade de doses repetidas em ratos, os achados reprodutivos em machos incluiram degeneragdo testicular
associada a hipospermia e atrofia da vesicula prostatica e seminal. O NOAEL nao foi identificado para os efeitos
nos 6rgéos reprodutores de machos, que foram observados em, aproximadamente, 0,3 vezes a exposicao clinica
humana com base na ASC. (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Fertilidade, gravidez e lactacéo).

4. CONTRAINDICACOES
Besponsa® é contraindicado nas seguintes situacdes: pacientes com hipersensibilidade conhecida a inotuzumabe
0zogamicina e a outros componentes da férmula.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hepatotoxicidade, incluindo doenga veno-oclusiva hepatica/sindrome da obstrucéo sinusoidal (VOD/SOS)
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Em um estudo clinico randomizado de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria
(estudo 1), foi relatada hepatotoxicidade, incluindo VOD/SOS hepatica grave, com risco de vida e, as vezes, fatal
e aumentos nos testes hepaticos (vide item 9. ReacOes Adversas).

VOD/SOS foi relatada em 23/164 (14%) dos pacientes durante ou ap0s o tratamento, ou depois de um TCTH ap6s
a concluséo do tratamento. Testes hepaticos com resultados anormais de AST, ALT e de bilirrubina total de grau
3/4 ocorreram em 7/160 (4%), 7/161 (4%) e 8/161 (5%) dos pacientes, respectivamente.

Dos 164 pacientes tratados, foi relatada VOD/SOS em 5/164 (3%) dos pacientes durante a terapia do estudo ou no
acompanhamento sem um TCTH interveniente. Dos 79 pacientes que receberam TCTH subsequente (8 dos quais
receberam terapia adicional de resgate ap0s o tratamento com inotuzumabe ozogamicina antes de receberem
TCTH), foi relatada VOD/SOS em 18/79 (23%) dos pacientes. Cinco dos 18 eventos de VOD/SOS ocorridos apds
0 TCTH foram fatais (vide item 3. Propriedades Farmacologicas — Propriedades Farmacodinamicas).

VOD/SOS foi relatada até 56 dias ap6s a dose final durante o tratamento ou durante 0 acompanhamento sem TCTH
interveniente. O tempo médio para o TCTH a partir inicio da VOD/SOS foi de 15 dias (faixa de variagdo: 3-57
dias).

Alguns pacientes podem ter um maior risco de desenvolvimento de VOD/SOS.

Os pacientes que tiveram VOD/SQOS prévia ou que tém doenga hepatica grave e persistente (por exemplo, cirrose,
hiperplasia regenerativa nodular, hepatite ativa) podem ter um maior risco de piora da doenca hepética, incluindo
o0 desenvolvimento de VOD/SOS, apds o tratamento com inotuzumabe ozogamicina.

O TCTH prévio pode estar associado a um maior risco de VOD/SOS. Dos 5 pacientes que apresentaram VOD/SOS
durante o tratamento com inotuzumabe ozogamicina, mas sem TCTH interveniente, dois pacientes também
receberam TCTH antes do tratamento com inotuzumabe ozogamicina. Entre os pacientes que receberam TCTH,
foi relatada VOD/SOS ap6s o TCTH subsequente ao tratamento com inotuzumabe ozogamicina em 5/11 (46%)
dos pacientes que receberam TCTH antes e ap6s o tratamento com inotuzumabe 0zogamicina e em 13/68 (19%)
dos pacientes que receberam TCTH somente ap6s o tratamento com inotuzumabe ozogamicina.

Entre os pacientes que recebem TCTH, o uso de regimes de condicionamento do TCTH contendo dois agentes
alquilantes e o ultimo nivel de bilirrubina total >LSN antes do TCTH de acompanhamento estéo significativamente
associados a um maior risco de VOD/SOS apds o TCTH. Outros fatores que também podem estar associados a
um maior risco de VOD/SOS ap6s o TCTH incluem idade avancada, histérico de doenca hepatica e/ou hepatite
antes do tratamento, linhas de resgate mais tardias e maior namero de ciclos de tratamento.

Devido ao risco de VOD/SOS, especialmente ap6s o TCTH, deve-se monitorar de perto os sinais e os sintomas de
VOD/SOS, os quais podem incluir elevacées na bilirrubina total, hepatomegalia (que pode ser dolorosa), aumento
rapido de peso e ascite. Monitorar apenas a bilirrubina total pode ndo identificar todos os pacientes com risco de
VOD/SOS. Em todos os pacientes, deve-se monitorar os exames laboratoriais hepaticos, incluindo ALT, AST,
bilirrubina total e fosfatase alcalina, antes e ap6s cada dose de inotuzumabe 0zogamicina. Para os pacientes que
apresentarem exames hepéticos alterados, recomenda-se monitoramento mais frequente de testes laboratoriais,
sinais clinicos e sintomas de hepatotoxicidade. Para pacientes que recebem TCTH, deve-se monitorar
cuidadosamente os exames laboratoriais hepaticos durante o primeiro més apés o TCTH, com menos frequéncia a
partir de entdo, de acordo com a prética clinica padréo.

A elevacdo dos testes hepéaticos pode exigir a interrupcdo do tratamento, reducdo da dose ou interrupcdo
permanente do inotuzumabe ozogamicina (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Considere cuidadosamente a relagdo beneficio/risco antes de administrar inotuzumabe ozogamicina em pacientes
com experiéncia prévia de VOD/SOS ou em pacientes com doenca hepética grave e persistente (por exemplo,
cirrose, hiperplasia nodular regenerativa, hepatite ativa). Se esses pacientes forem tratados com inotuzumabe
0zogamicina, monitore de perto os sinais e o0s sintomas de VOD/SOS e interrompa permanentemente o tratamento
em caso de VOD/SOS (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Deve-se ter especial atencdo quando administrar inotuzumabe ozogamicina em pacientes mais velhos, que tiveram
TCTH anterior e estdo em linhas de resgate posteriores ou com histdrico de doenca hepatica e/ou hepatite. Devido
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ao risco de VOD, para 0s pacientes que receberdo TCTH, a duracdo recomendada do tratamento com inotuzumabe
ozogamicina é de dois ciclos; um terceiro ciclo deve ser considerado para pacientes que ndo atingem RC ou RCi
e negatividade da DRM apés dois ciclos (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Evite 0 uso de regimes de
condicionamento do TCTH contendo dois agentes alquilantes.

Interrompa permanentemente o tratamento em caso de VOD/SOS (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Em
caso de VOD/SOS grave, os pacientes deverao ser tratados de acordo com a pratica clinica padrao.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da fungédo hepatica.

Risco aumentado de mortalidade pds-transplante ndo relacionada a recidiva

Num estudo clinico randomizado de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refratéria
(estudo 1), observou-se uma taxa de mortalidade pds-TCTH n&o relacionada a recidiva mais elevada em pacientes
que receberam Besponsa® comparativamente ao brago da quimioterapia escolhida pelo investigador, resultando
em uma taxa de mortalidade pés-TCTH mais elevada no Dia 100.

No geral 79/164 pacientes (48%) no braco de Besponsa® e 35/162 pacientes (22%) no brago da quimioterapia
escolhida pelo investigador foram submetidos a um TCTH no seguimento. A taxa de mortalidade p6s-TCTH néo
relacionada a recidiva foi de 31/79 (39%) e 8/35 (23%) no brago de Besponsa®, em comparagdo com o brago da
quimioterapia escolhida pelo investigador, respetivamente.

No braco Besponsa® as causas mais comuns de mortalidade pés-TCTH nao relacionada a recidiva incluiram VOD
e infeccOes. Cinco dos 18 eventos VOD que ocorreram apos o TCTH foram fatais. No braco do Besponsa®, entre
pacientes com VOD em curso ho momento do 6bito, 6 pacientes morreram devido a faléncia de multiplos 6rgéos
(MOF) ou infeccéo (3 pacientes morreram devido a MOF, 2 pacientes morreram devido a infecgdo e 1 paciente
morreu devido a MOF e infec¢do).

Monitorar atentamente as toxicidades p6s-TCTH, incluindo sinais e sintomas de infeccdo e VOD [ver item 5.
Adverténcias e Precaucdes - Hepatotoxicidade, incluindo doenga veno-oclusiva hepatica/sindrome da obstrugéo
sinusoidal (VOD/SOS) e Mielossupressdo/citopenia].

Mielossupressao/citopenia

Em um estudo clinico randomizado de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria
(estudo 1), foram relatadas neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia febril, linfopenia e
pancitopenia, algumas das quais com risco vida (vide item 9. Reacdes Adversas).

Trombocitopenia e neutropenia foram relatadas em 83/164 (51%) e 81/164 (49%) dos pacientes, respectivamente.
Trombocitopenia e neutropenia de grau 3 foram relatadas em 23/164 pacientes (14%) e 33/164 pacientes (20%),
respectivamente. Trombocitopenia e neutropenia de grau 4 foram relatadas em 46/164 pacientes (28%) e 45/164
pacientes (27%), respectivamente. Neutropenia febril, que pode ser fatal, foi relatada em 43/164 (26%) dos
pacientes.

Foram relatadas complicagdes associadas a neutropenia e a trombocitopenia (incluindo infeccfes e eventos de
sangramento/hemorragicos, respectivamente) em alguns pacientes (vide item 9. Rea¢es Adversas).

Infecgdes, incluindo infecgdes graves, algumas das quais com risco de vida ou fatais, foram relatadas em 79/164
(48%) dos pacientes. Infec¢des fatais, incluindo pneumonia, sepse neutropénica, sepse, choque séptico e sepse por
pseudémonas foram relatadas em 8/164 (5%) dos pacientes. Foram relatadas infec¢des bacterianas, virais e
fangicas.

Eventos de sangramento/hemorragicos, com gravidade leve na maior parte, foram relatados em 54/164 (33%) dos
pacientes. Eventos de sangramento/hemorragicos de grau 3/4 foram relatados em 8/164 (5%) dos pacientes. Um
evento de sangramento/hemorragico de grau 5 (hemorragia intra-abdominal) foi relatado em 1/164 (1%) pacientes.
O evento hemorragico mais comum foi epistaxe, a qual foi relatada em 24/164 (15%) dos pacientes.
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Monitore a contagem de sangue total antes de cada dose de inotuzumabe 0zogamicina e controle sinais e sintomas
de infeccdo durante o tratamento e apds o TCTH (vide item 3. Propriedades Farmacolégicas — Propriedades
Farmacodindmicas), sangramento/hemorragia ou outros efeitos da mielossupressdo durante o tratamento com
inotuzumabe ozogamicina. Administre anti-infecciosos profilaticos de maneira adequada e realize testes de
vigilancia durante e apds o tratamento com inotuzumabe ozogamicina. O tratamento de pacientes com infecgédo
grave, sangramento/hemorragia ou outros efeitos da mielossupressdo, incluindo neutropenia grave ou
trombocitopenia, pode exigir interrup¢do da administragdo, reducdo da dose ou interrupcdo permanente de
inotuzumabe o0zogamicina (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Monitore hemograma completo antes de cada dose de inotuzumabe ozogamicina, bem como os sinais e sintomas
de infeccéo, sangramento/hemorragia ou outros efeitos de mielossupressao durante o tratamento com inotuzumabe
ozogamicina. Conforme apropriado, administrar agentes anti-infecciosos profilaticos e empregar testes de
monitoramento durante e ap6s o tratamento com inotuzumabe ozogamicina. O tratamento de infeccdo grave,
sangramento/hemorragia ou outros efeitos de mielossupresséo, incluindo neutropenia grave ou trombocitopenia,
podem requerer a interrupcdo da dose, a reducgdo da dose ou a descontinuacdo permanente do tratamento com
inotuzumabe ozogamicina (Ver se¢do 8. Posologia e Modo de Uso).

Reac0es relacionadas a infusao

Em um estudo clinico randomizado de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria
(estudo 1), reagdes relacionadas a infusdo, todas com gravidade de grau 2, foram relatadas em 4/164 (2%) dos
pacientes (vide item 9. Reacfes Adversas). As reacles relacionadas a infusdo geralmente ocorreram no ciclo 1
logo apds o final da infusdo de inotuzumabe ozogamicina, sendo resolvidas de forma espontanea ou com
tratamento médico.

E recomendada a pré-medicagdo com um corticosteroide, antipirético e anti-histaminico antes da administrag&o
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Monitore os pacientes de perto durante a infusdo e durante, pelo menos, uma hora apés o término da infusdo para
um possivel inicio de reagBes relacionadas & infusdo, incluindo sintomas como hipotensdo, ondas de calor,
erupcdes cutaneas ou problemas respiratorios. Caso ocorra uma reagdo relacionada a infuséo, interrompa a infuséo
e institua o tratamento médico adequado. Dependendo da gravidade da reacdo relacionada a infusdo, considere a
interrupgdo da infusdo ou a administragcdo de esteroides e anti-histaminicos. Para rea¢fes a infusdo graves ou com
risco de vida, interrompa permanentemente o inotuzumabe ozogamicina (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Sindrome de lise tumoral

Em um estudo clinico randomizado de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria
(estudo 1), foi relatada sindrome de lise tumoral (SLT), que pode ter risco de vida ou ser fatal, em 4/164 (2%) dos
pacientes (vide item 9. ReacOes Adversas). SLT de grau 3/4 foi relatada em 3/164 (2%) dos pacientes. A SLT
ocorreu logo apos o final da infusdo de inotuzumabe ozogamicina, sendo resolvida com tratamento médico.

Monitore os sinais e 0s sintomas de SLT, tratando-a de acordo com a prética clinica padréo.

Medicacéo prévia para reduzir os niveis de acido Urico e hidratagdo é recomendada antes do inicio do tratamento
para pacientes com uma alta carga de doenca (Veja se¢do 8. Posologia e Modo de Usar).

Prolongamento do intervalo de QT

Em um estudo clinico randomizado de inotuzumabe o0zogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria
(estudo 1), aumentos no intervalo de QT corrigido para a frequéncia cardiaca utilizando a formula de Fridericia
(QTcF) >60 ms na avaliagdo inicial foram medidos em 4/162 (3%) dos pacientes. Nenhum paciente tinha valores
de QTcF >500 ms. Foi relatado um prolongamento no intervalo de QT de grau 2 em 2/164 (1%) dos pacientes.
Naio foi relatado nenhum prolongamento de QT de grau >3 ou eventos de Torsade de Pointes (vide itens 9. Reagfes
Adversas e 3. Propriedades Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas).

O inotuzumabe ozogamicina deve ser administrado com precaucdo em pacientes com historico ou predisposi¢cdo
para prolongamento do intervalo de QT, recebendo medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo de QT
e em pacientes com transtornos eletroliticos (vide item 6. Interacdes Medicamentosas). Eletrocardiogramas
(ECGs) e eletrolitos devem ser obtidos antes do inicio do tratamento, bem como periodicamente monitorados
durante o tratamento.
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Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, 0 que aumenta o risco de arritmias
ventriculares graves do tipo ""Torsades de Pointes', que é potencialmente fatal (morte subita).

Aumento da amilase e lipase
Nos pacientes que receberam inotuzumabe ozogamicina, foram relatados aumentos de amilase e lipase (ver item
9. ReagOes Adversas).

Os pacientes devem ser monitorados quanto ao aumento de amilase e lipase. A doenga hepatobiliar potencial deve
ser avaliada e tratada de acordo com a pratica médica padréo.

ImunizacGes

A seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou apds o tratamento com Besponsa® ndo foi
estudada. A vacinagdo com vacinas virais vivas ndo é recomendada durante pelo menos 2 semanas antes do inicio
do tratamento com Besponsa®, durante o tratamento e até a recuperacgdo de linfocitos B apds o Gltimo ciclo de
tratamento.

Fertilidade, gravidez e lactacéo
e Mulheres em idade fértil/contracep¢do em homens e mulheres
Mulheres em idade fértil devem ser orientadas a evitar engravidar durante o uso de inotuzumabe ozogamicina.

As mulheres devem ser orientadas a usar contracepcao eficaz durante o tratamento com inotuzumabe 0zogamicina
e durante, pelo menos, oito meses ap06s a dose final. Homens com parceiras do sexo feminino em idade fértil devem
usar anticoncepcao eficaz durante o tratamento com inotuzumabe ozogamicina e durante, pelo menos, cinco meses
apos a dose final.

e Gravidez
N&o hé dados sobre mulheres gravidas usando inotuzumabe ozogamicina. Com base em achados de seguranga ndo
clinica, o inotuzumabe ozogamicina pode causar danos embrionarios quando administrado a uma mulher gravida.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (vide item 3. Propriedades Farmacolédgicas — Dados de
seguranca pré-clinicos).

O inotuzumabe 0zogamicina ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que o possivel beneficio para a mée
supere 0s riscos potenciais para o feto. Mulheres gravidas ou pacientes que engravidam enguanto recebem
inotuzumabe ozogamicina ou pacientes do sexo masculino tratados como parceiros de mulheres gravidas devem
ser informados do perigo potencial para o feto.

e Amamentacéo
Né&o ha informagdes sobre a presenca de inotuzumabe ozogamicina ou de seus metabdlitos no leite humano, os
efeitos sobre bebés amamentados ou os efeitos sobre a produgdo de leite. O risco a recém-nascidos/bebés ndo pode
ser excluido. Devido a possibilidade de reacOes adversas em bebés amamentados, as mulheres ndo devem
amamentar durante o tratamento com inotuzumabe ozogamicina e durante, pelo menos, dois meses apés a dose
final (vide item 3. Propriedades Farmacolégicas — Dados de seguranga pré-clinicos).

e Fertilidade
Com base em achados nao clinicos, a fertilidade masculina e feminina pode ser comprometida pelo tratamento
com inotuzumabe ozogamicina (vide item 3. Propriedades Farmacologicas — Dados de seguranca pré-clinicos).
Homens e mulheres devem procurar orientacéo para a preservacéo da fertilidade antes do tratamento.

Besponsa® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve informar
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

O inotuzumabe ozogamicina pode ter influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes podem
apresentar fadiga durante o tratamento com inotuzumabe 0zogamicina (vide item 9. Rea¢des Adversas). Portanto,
deve ser recomendado cuidado ao dirigir ou operar maquinas.
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Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser administrado com outros
medicamentos exceto aqueles mencionados no item 8. Posologia e Modo de Usar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo clinico de interagBes medicamentosas foi realizado com o inotuzumabe ozogamicina (vide item
3. Propriedades Farmacolégicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Em um estudo clinico randomizado de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria
(estudo 1), foi observado um intervalo de QT prolongado com inotuzumabe ozogamicina (vide itens 3.
Propriedades Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas e vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).
Portanto, 0 uso concomitante de inotuzumabe ozogamicina com medicamentos que sabidamente prolongam o
intervalo de QT ou que sejam capazes de induzir Torsades de Pointes deve ser cuidadosamente considerado.
Monitore o intervalo de QT no caso de combinacfes desses medicamentos (vide item 5. Adverténcias e
PrecaucGes).

Efeito de outros medicamentos sobre o inotuzumabe ozogamicina

In vitro, N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida € principalmente metabolizada por reducéo ndo enzimatica.
Portanto, é improvavel que a coadministragdo de inotuzumabe ozogamicina com inibidores ou indutores das
enzimas metabolizadoras de farmacos do citocromo P450 (CYP) ou da uridina difosfato glucuronosiltransferase
(UGT) altere a exposicéo a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida:

Com base na andlise farmacocinética populacional em 736 pacientes, a administragdo concomitante de
medicamentos citorredutores, incluindo hidroxiureia, fatores estimulantes de coldnias de granuldcitos, incluindo
filgrastim, lenograstim e inibidores da P-gp, ndo tiveram efeito aparente sobre a depuracdo do inotuzumabe
0zogamicina.

Efeito de inotuzumabe 0zogamicina sobre outros medicamentos

Efeito sobre os substratos de CYP:

In vitro, a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida e o inotuzumabe ozogamicina tém baixo potencial para
inibir as atividades de CYP1A2, CYP2AG6 (testado usando somente inotuzumabe ozogamicina), CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4/5 ou para induzir as atividades de CYP1A2, CYP2B6 e
CYP3A4 em concentrages clinicamente relevantes.

Efeito sobre os substratos de UGT:
In vitro, a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida teve baixo potencial para inibir as atividades de UGT1AL,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7 em concentracdes clinicamente relevantes.

Efeitos sobre os substratos do transportador de medicamento:

In vitro, a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilidrazida teve baixo potencial para inibir as atividades de Pgp, a
proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP), o transportador de anions organicos (OAT)1 e OAT3, o
transportador de cétions organicos (OCT)2 e o polipeptideo transportador de anions organicos (OATP)1B1 e
OATP1B3, em concentraces clinicamente relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Besponsa® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Proteger da luz. N&do congelar. Pode ser utilizado
por 60 meses a partir da data de fabricacéo.

Solucao reconstituida (vide item 8. Posologia e Modo de Usar): Use a solugdo reconstituida imediatamente ou
ap6s o armazenamento em geladeira (de 2 °C a 8 °C) por até quatro horas antes da dilui¢do. Proteger da luz. Nao
congelar.

Solucdo diluida (vide item 8. Posologia e Modo de Usar): Use 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

LLD_Bra_SmPC_16Feb2022_CDSv7.0_23May2023_v2_BESPOI_15_VPS 13
19/Fev/2024



@ Pﬁzer

armazenamento da solucdo diluida pode variar, mas o tempo total entre a reconstituicdo e o final da infusdo néo
deve exceder 8 horas. Proteger da luz. N&o congelar.

Infusdo (vide item 8. Posologia e Modo de Usar): Se a solucéo 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 administracéo.
Administrar a solugdo diluida por infusdo de uma hora a uma taxa de 50 mL/h a temperatura ambiente (de 15 °C
a 30 °C). Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: p6 ou bolo liofilizado, branco a quase branco.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para pacientes com linfoblastos circulantes, é recomendada citorreducdo com uma combinacdo de hidroxiureia,
esteroides e/ou vincristina para uma contagem de blastos periféricos <10.000/mm? antes da primeira dose.

E recomendada a pré-medicagdo com um corticosteroide, antipirético e anti-histaminico antes da administracéo
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Os pacientes devem ser observados durante a infuséo e durante, pelo menos, 1 hora apds o término da infusdo para
sintomas de reagdes relacionadas a infusdo (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Antes de iniciar o tratamento de inotuzumabe 0zogamicina para a indicagdo de LLA de células B precursoras,
recidivada ou refrataria, € necessario testar quanto a positividade de CD22 basal (> 0%), utilizando um ensaio
validado e sensivel (vide item 3. Propriedades Farmacologicas).

Posologia
Administrar inotuzumabe o0zogamicina em ciclos de trés a quatro semanas.

Para pacientes que receberdo transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), a duracdo recomendada do
tratamento com inotuzumabe ozogamicina é de 2 ciclos. Um terceiro ciclo deve ser considerado para pacientes que
ndo atingem uma remissdo completa (RC) ou uma remissdo completa com recuperacdo hematoldgica incompleta
(RCi) e negatividade da doenca residual minima (DRM) ap6s 2 ciclos (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Para pacientes que ndo receberdo TCTH, podem ser administrados no maximo 6 ciclos.
Os pacientes que ndo atingirem RC ou RCi em 3 ciclos devem interromper o tratamento.
A tabela 2 mostra os regimes de dosagem recomendados.

Para o primeiro ciclo, a dose total recomendada de inotuzumabe ozogamicina para todos os pacientes é de 1,8
mg/m? por ciclo, administrada como 3 doses divididas nos dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) e 15 (0,5 mg/m?). O
ciclo 1 tem duracdo de trés semanas, mas pode ser prolongado para quatro semanas se o paciente atingir RC ou
RCi e/ou permitir a recuperacéo da toxicidade.

Para os ciclos subsequentes, a dose total recomendada de inotuzumabe ozogamicina é de 1,5 mg/m? por ciclo,
administrada como 3 doses divididas nos dias 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) e 15 (0,5 mg/m?) para pacientes que
atingem RC ou RCi ou 1,8 mg/m? por ciclo, administradas como 3 doses divididas nos dias 1 (0,8 mg/m?), 8
(0,5 mg/m?) e 15 (0,5 mg/m?) para pacientes que ndo alcangam RC ou RCi. Os ciclos subsequentes tém duragdo
de quatro semanas.

Tabela?2. Regime de Dosagem para o Ciclo 1 e os Ciclos Subsequentes Dependendo da Resposta ao

Tratamento
| Dia 1 | Dia 8° | Dia 15°
Regime de dosagem para o ciclo 1
LLD_Bra_SmPC_16Feb2022_CDSv7.0_23May2023_v2_BESPOI_15_VPS 14

19/Fev/2024



@ Pﬁzer

Tabela2. Regime de Dosagem para o Ciclo 1 e os Ciclos Subsequentes Dependendo da Resposta ao

Tratamento
Dia 1l Dia 82 Dia 152
Todos 0s pacientes:
Dose (mg/m?)° 0,8 0,5 0,5
Duracéo do ciclo 21 dias®

Regime de dosagem para ciclos subsequentes dependendo da resposta ao tratamento

Pacientes que atingiram uma RC¢ ou RCi¢:

Dose (mg/m?)® 0,5 | 0,5 | 05
Duragdo do ciclo 28 diasf

Pacientes que n&o alcancaram uma RC® ou RCi¢:

Dose (mg/m?)® 0,8 | 0,5 | 05
Duracéo do ciclo 28 diasf

Abrewagoes RC = remissdo completa; RCi = remissdo completa com recuperagdo hematoldgica incompleta.
+/- dois dias (mantenha no minimo seis dias entre as doses).

b A dose é baseada na area de superficie corporal do paciente (m?).

¢ Para pacientes que atingem RC ou RCi e/ou para permitir a recuperacgdo da toxicidade, a duracdo do ciclo pode
ser prolongada por até 28 dias (ou seja, intervalo de sete dias sem tratamento a partir do Dia 21).

d A RC ¢é definida como sendo <5% de blastos na medula éssea e auséncia de blastos leucémicos no sangue
periférico, recuperacio total da contagem de sangue periférico (plaquetas >100 x 10%L e da contagem de
neutréfilos absolutos [ANC] >1 x 10%L) e resolugdo de qualquer doenca extramedular.

¢ A RCi é definida como sendo <5% de blastos na medula 6ssea e auséncia de blastos leucémicos no sangue
periférico, recuperacdo incompleta da contagem de sangue periférico (plaquetas <100 x 10°%L e/ou ANC
<1 x 10%L) e resolucdo de qualquer doenca extramedular.

T Intervalo de sete dias sem tratamento comegando no Dia 21.

Modificagdes da dose

A modificacdo da dose de inotuzumabe ozogamicina pode ser necessaria com base na seguranca e tolerabilidade
individuais (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). O gerenciamento de algumas reacfes adversas ao
medicamento pode exigir interrupcdes e/ou reducdo da dose, ou interrupcdo permanente do inotuzumabe
ozogamicina (vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 9. Reagdes Adversas). Se a dose for reduzida devido a
toxicidade relacionada ao inotuzumabe ozogamicina, ela ndo deve ser re-escalada.

As tabelas 3 e 4 mostram as diretrizes de modificacdo da dose para toxicidades hematoldgicas e ndo hematoldgicas,
respectivamente. As doses de inotuzumabe ozogamicina em um ciclo de tratamento (ou seja, dias 8 e/ou 15) ndo
precisam ser interrompidas devido a neutropenia ou trombocitopenia, porém sdo recomendadas interrupcfes da
administracdo em um ciclo para toxicidades ndo hematolégicas.

Tabela 3. Modificacdes da Dose para Toxicidades Hematoldgicas

Toxicidade Hematoldgica Modificacdo(des) da Dose
Antes do tratamento com inotuzumabe
0zogamicina:
A ANC foi >1 x 109/L Se a ANC diminuir, interrompa o proximo ciclo de tratamento

até a recuperagdio da ANC para >1 x 10 %/L.

A contagem de plaquetas foi | Se a contagem de plaquetas diminuir, interrompa o préximo

>50 x 10%/L2 ciclo de tratamento até a recuperagdo da contagem de plaquetas

para >50 x 10 %/L.2

A ANC foi <1 x 10 %/L e/ou a contagem | Se a ANC e/ou a contagem de plaquetas diminuirem, interrompa

de plaquetas foi <50 x 10%/L? 0 proximo ciclo de tratamento até que ocorra pelo menos uma

das seguintes situagdes:

- a ANC e a contagem de plaquetas séo recuperadas pelo menos
até os niveis da avaliacdo inicial para o ciclo anterior, ou

- a ANC é recuperada para >1 x 10 %/L e a contagem de plaquetas
¢ recuperada para >50 x 10 %/L?, ou

- A doenca estavel ou melhorada (com base na avaliacdo mais
recente da medula 6ssea) e a reducdo na ANC e na contagem
de plaquetas sdo consideradas como sendo devidas a doenca
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Tabela 3. Modificacdes da Dose para Toxicidades Hematoldgicas

Toxicidade Hematologica Modificacdo(des) da Dose

subjacente (e ndo como toxicidade relacionada ao
inotuzumabe 0zogamicina).

Abreviacdo: ANC = contagem absoluta de neutrofilos.

2 A contagem de plaquetas utilizada para a administracdo deve ser independente da transfuséo de sangue.

Tabela 4. Modificacdes da Dose para Toxicidades Ndo Hematoldgicas

Toxicidade ndo Hematoldgica Modificacdo(des) da Dose

VOD/SOS ou outra toxicidade hepéatica | Interrompa permanentemente o tratamento (vide item 5.

grave Adverténcias e Precaucoes).

Bilirrubina total >1,5 x LSN e AST/ALT | Interrompa a dosagem até a recuperacao da bilirrubina total para

>2,5 x LSN <1,5 x LSN e AST/ALT para <2,5 x LSN antes de cada dose, a

nado ser devido a sindrome de Gilbert ou hemolise. Interrompa

permanentemente o tratamento se a bilirrubina total ndo for

recuperada para <1,5 x LSN ou se o AST/ALT néo for

recuperado para <2,5 x LSN (vide item 5. Adverténcias e

Precaucdes).

Reacdo relacionada a infuséo Interrompa a infusdo e institua um gerenciamento médico

adequado. Dependendo da gravidade da reagdo relacionada a

infusdo, considere a interrup¢do da infusdo ou a administracdo

de esteroides e anti-histaminicos. Para reagdes a infusdo graves

ou com risco de vida, interrompa permanentemente o tratamento

(vide item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Toxicidade ndo hematologica de grau >22 | Interrompa o tratamento até a recuperacdo para o grau 1 ou para

(relacionada ao inotuzumabe | os niveis de pré-tratamento antes de cada dose.

0zogamicina)

Abreviacfes: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior

normal; VOD/SOS = doenca veno-oclusiva hepatica/sindrome da obstrucéao sinusoidal.

@ Grau de gravidade de acordo com os Critérios de Terminologia Comum do National Cancer Institute para
Eventos Adversos (NCA CTCAE) verséo 3.0.

A tabela 5 mostra as diretrizes de modificacdo da dose dependendo da duracdo das interrup¢des da administracéo
devido a toxicidade.

Tabela 5. Modificagdes da Dose Dependendo da Duracéo da Interrup¢do da Administragdo Devido
a Toxicidade

Duragdo da Interrupcdo da | Modificacao(Bes) da Dose

Dose Devido a Toxicidade

< 7 dias (em um ciclo) Interrompa a proxima dose (mantenha no minimo 6 dias entre as doses).
> 7 dias Omita a préxima dose no ciclo.
> 14 dias Uma vez alcancada a recuperacdo adequada, diminua a dose total em 25%

para o ciclo subsequente. Se for necessario modificar a dose ainda mais,
reduza o nimero de doses para duas por ciclo para os ciclos subsequentes.
Se uma diminuicéo de 25% na dose total seguida de uma diminuig&o para
duas doses por ciclo ndo for tolerada, interrompa permanentemente o
tratamento.

> 28 dias Considere a interrup¢do permanente do tratamento.

Populacgdes especiais

e Pacientes idosos
N&o é necessario ajustar a dose inicial de acordo com a idade (vide item 3. Propriedades Farmacoldgicas —
Propriedades Farmacocinéticas).

e Insuficiéncia hepética
Nao € necessario ajustar a dose inicial em pacientes com insuficiéncia hepatica definida pela bilirrubina total <1,5
x limite superior normal (LSN) e aspartato aminotransferase (AST)/alanina aminotransferase (ALT) <2,5 x LSN
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(vide item 3. Propriedades Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas). Ha disponiveis limitadas
informagdes de seguranga em pacientes com bilirrubina total >1,5 x LSN e AST/ALT >2,5 x LSN antes da
administracdo. Interrompa a administracéo até a recuperacédo da bilirrubina total para <1,5 x LSN e do AST/ALT
para <25 x LSN antes de cada dose, a ndo ser devido a sindrome de Gilbert ou hemolise. Interrompa
permanentemente o tratamento se a bilirrubina total ndo for recuperada para <1,5 x LSN ou se 0 AST/ALT néo
for recuperado para <2,5 x LSN (consulte a tabela 4 e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

e Insuficiéncia renal
N&o é necessario ajustar a dose inicial em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (depuracéo
da creatinina [CL¢] 60-89 mL/min, 30-59 mL/min ou 15-29 mL/min, respectivamente) (vide item 3. Propriedades
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas). A seguranca e a eficacia de inotuzumabe o0zogamicina nao
foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal terminal.

e Populacédo pediatrica
A seguranca e a eficdcia do inotuzumabe ozogamicina na populagdo pediatrica (<18 anos) ndo foi estabelecida.
Os dados atualmente disponiveis sdo descritos no item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades
Farmacodinamicas e Propriedades Farmacocinéticas, mas nenhuma recomendacao posoldgica pode ser feita.

e Método de administracao
O inotuzumabe o0zogamicina é para uso intravenoso. A infusdo deve ser administrada durante uma hora.

N&o administrar o inotuzumabe ozogamicina por impulso intravenoso ou bolus.

O inotuzumabe ozogamicina deve ser reconstituido e diluido antes da administracdo. Para obter instrugdes sobre
a reconstituicao e diluicdo de inotuzumabe ozogamicina antes da administracdo, vide subitem Precauc¢des especiais
para manuseio e descarte.

Precaucdes especiais para manuseio e descarte

Instrugdes para reconstituigdo, diluicdo e administracio

Use uma técnica asséptica adequada para os procedimentos de reconstituicdo e diluicdo. O inotuzumabe
ozogamicina (cuja densidade é de 1,02 g/mL a 20 °C) é sensivel a luz e deve ser protegido da luz ultravioleta
durante a reconstituicéo, a diluicio e a administracéo.

O tempo méximo entre a reconstituicdo e o final da administracdo deve ser < 8 horas, com < 4 horas entre a
reconstituicdo e a diluic&o.

Reconstituicéo

e Calcule a dose (mg) e a quantidade de frascos de inotuzumabe ozogamicina necessarias.

¢ Reconstitua cada frasco de 1 mg com 4 mL de &gua estéril para injetaveis para obter uma concentragio
de 0,25 mg/mL de inotuzumabe ozogamicina que disponibiliza 3,6 mL (0,9 mg).

e Gire levemente o frasco para facilitar a dissolucdo. N&o agitar.

e Inspecione a solucdo reconstituida quanto a presenga de particulas e descoloragcdo. A solucdo
reconstituida deve ser transparente a levemente turva, incolor e essencialmente livre de matéria visivel.

e O inotuzumabe ozogamicina ndo contém conservantes bacteriostéticos. A solugdo reconstituida deve ser
utilizada imediatamente. Se a solucdo reconstituida ndo puder ser utilizada imediatamente, é possivel
armazena-la em um refrigerador (2 a 8 °C) por até 4 horas. Proteja da luz e ndo congele.

Diluicéo

e Calcule o volume de solucéo reconstituida necessario para obter a dose adequada de acordo com a area
de superficie corporal do paciente. Retire essa quantidade do(s) frasco(s) com o uso de uma seringa.
Proteja da luz. Descarte toda solucdo reconstituida ndo utilizada deixada no frasco.

e Adicione a solucéo reconstituida a um recipiente de infusdo com uma solugdo de 9 mg/mL (0,9%) de
cloreto de sddio para injetaveis até um volume nominal total de 50 mL. A concentragdo final deve estar
entre 0,01 e 0,1 mg/mL. Proteja da luz. E recomendado o uso de um recipiente de infusio de cloreto de
polivinila (PVC) (ftalato de di(2-etilhexil) contendo ou ndo DEHP), poliolefina (polipropileno e/ou
polietileno), ou etileno-acetato de vinila (EVA).

e Inverta levemente o recipiente de infusdo para misturar a solucdo diluida. Nao agitar.
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e A solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente ou apds armazenamento a temperatura ambiente (15
a 30 °C) ou em um refrigerador (2 a 8 °C). O tempo maximo de reconstituigdo até o final da administracéo
deve ser < 8 horas, com < 4 horas entre a reconstituicéo e a diluicdo. Proteja da luz e ndo congele.

Administragdo

e Seasolucdo diluida for armazenada em um refrigerador (2 a 8 °C), ela deve ser equilibrada a temperatura
ambiente (15 a 30 °C) por, aproximadamente, uma hora antes da administracéo.

e Nao ¢ necessario filtrar a solucdo diluida. No entanto, se a solucdo diluida for filtrada, é recomendado o
uso de filtros a base de polietersulfona (PES), fluoreto de polivinilideno (PVDF) ou polissulfona
hidrofilica (HPS). Néo use filtros feitos de nylon ou de ésteres mistos de celulose (MCE).

e Proteja a bolsa intravenosa da luz com o uso de uma cobertura para bloquear a luz ultravioleta (ou seja,
uma bolsa na cor &mbar, marrom escuro ou verde, ou uma folha de aluminio) durante a infuséo. A linha
de infusdo ndo precisa ser protegida da luz.

¢ Infunda a solucdo diluida durante uma hora a uma taxa de 50 mL/h & temperatura ambiente (15 a 30 °C).
Proteja da luz. S8o recomendadas linhas de infusdo de PVC (contendo ou ndo DEHP), poliolefina
(polipropileno e/ou polietileno) ou polibutadieno.

N&o misture o inotuzumabe ozogamicina ou administre por infusdo com outros medicamentos.

Descarte
O Besponsa® inotuzumabe ozogamicina é apenas para uso Gnico.

Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas descritas nesta secdo refletem a exposicdo ao inotuzumabe 0zogamicina em 164 pacientes
com LLA recidivada ou refratria que participaram de um estudo clinico randomizado de inotuzumabe
0zogamicina versus a quimioterapia de escolha do investigador (fludarabina + citarabina + fator estimulante de
coldnias de granuldcitos [FLAG], mitoxantrona + citarabina [MXN/Ara-C], ou alta dose de citarabina [HIDAC])
(estudo 1) (vide item 3. Propriedades Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas).

A idade média dos 164 pacientes que receberam inotuzumabe ozogamicina era de 47 anos (faixa de variacao: 18-
78 anos), 56% eram do sexo masculino, 68% receberam um regime de tratamento prévio para LLA, 31%
receberam dois regimes de tratamento prévios para LLA, 68% eram brancos, 19% eram asiaticos e 2% eram
negros.

Nos pacientes que receberam inotuzumabe ozogamicina, a duragdo média do tratamento foi de 8,9 semanas (faixa
de variagdo: 0,1-26,4 semanas), com uma mediana de trés ciclos de tratamento iniciados em cada paciente.

As seguintes reacGes adversas, incluindo recomendacdes de gestdo adequada, sdo discutidas no item 5.
Adverténcias e Precauc¢des: hepatotoxicidade (incluindo VOD/SOS), mielossupressao/citopenias (incluindo
complicacdes de infeccBes e eventos de sangramento/hemorragicos), reacBes relacionadas a infusdo, SLT e
prolongamento do intervalo de QT.

Nos pacientes que receberam inotuzumabe ozogamicina, as reagdes adversas mais comuns (>20%) foram
trombocitopenia, neutropenia, infeccdo, anemia, leucopenia, fadiga, hemorragia, pirexia, nausea, cefaleia,
neutropenia febril, transaminases aumentadas, dor abdominal, gama-glutamiltransferase aumentada e
hiperbilirrubinemia.

Nos pacientes que receberam inotuzumabe ozogamicina, as reacdes adversas graves mais comuns (>2%) foram
infeccdo, neutropenia febril, hemorragia, dor abdominal, pirexia, VOD/SOS e fadiga.

Nos pacientes que receberam inotuzumabe ozogamicina, as reagdes adversas mais comuns (>2%) relatadas como
motivo para a interrupcdo permanente do inotuzumabe ozogamicina foram infeccéo (6%), trombocitopenia (2%),
hiperbilirrubinemia (2%), transaminases aumentadas (2%) e hemorragia (2%); as rea¢des adversas mais comuns
(=5%) relatadas como motivo para a interrupg¢do da administragdo foram neutropenia (17%), infeccdo (10%),
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trombocitopenia (10%), transaminases aumentadas (6%) e neutropenia febril (5%); e as reacfes adversas mais
comuns (>1%) relatadas como motivo para a redugdo da dose foram neutropenia (1%), trombocitopenia (1%) e

transaminases aumentadas (1%).

Lista tabulada de reacGes adversas

A tabela 6 mostra as reacGes adversas relatadas em pacientes com LLA recidivada ou refrataria que receberam

inotuzumabe 0zogamicina.

Tabela 6.

inotuzumabe ozogamicina

Reacdes adversas relatadas em pacientes com LLA recidivada ou refrataria que receberam

Classe de Orgaos do Sistema

Muito comum

Comum

Infecgdes e infestagdo

Infeccdo (48%)? (inclui Sepse e
Bacteremia [17%)], Infeccdo flngica
[9%], Infeccdo do trato respiratério
inferior [12%], Infeccdo do trato
respiratdrio superior [12%], Infeccdo
bacteriana [1%], Infeccdo viral [7%)],

hemorragia gastrointestinal inferior
[4%], epistaxe [15%])

Infeccdo  gastrointestinal ~ [4%],

Infeccdo cutinea [4%])
Disturbios do sangue e do sistema | Neutropenia febril (26%) Pancitopenia® (2%)
linfatico Neutropenia (49%)

Trombocitopenia (51%)

Leucopenia (35%)

Linfopenia (18%)

Anemia (36%)
Distlrbios do sistema imune Hipersensibilidade (1%)
Disturbios nutricionais e | Dimunicéo de apetite (12%) Sindrome da lise tumoral (2%)
metabolicos Hiperuricemia (4%)
DistUrbios do sistema nervoso Dor de cabeca (28%)
Disturbios vasculares Hemorragia® (33%) (inclui

hemorragia do sistema nervoso

central [1%], hemorragia

gastrointestinal ~ superior  [6%],

Disturbios gastrintestinais

Dor abdominal (23%)
Vomito (15%)
Diarréia (17%)
Néausea (31%)
Estomatite (13%)
Constipacdo (17%)

Ascite (4%)
Distensdo abdominal (6%)

Distlrbios hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia (21%)
Aumento de transaminases (26%)
Aumento da GGT (21%)

VOD/SOS (3% [pre-TCTHIY)

Distlrbios gerais e condicfes do
local de administracdo

Pirexia (32%)
Fadiga (35%)
Calafrios (11%)

InvestigacBes

Fosfatase alcalina aumentada
(13%)

Prolongamento do intervalo QT
no ECG (1%)

Amilase aumentada (5%)

Lipase aumentada (9%)

Lesdes, envenenamento e
complicacdes processuais

Reacéo relacionada a infuséo (10%)

As reacdes adversas incluiram eventos emergentes do tratamento, todos causais, que comegaram no ou apos o Ciclo
1 Dia 1 no prazo de 42 dias ap6s a dose final de inotuzumabe ozogamicina, mas antes do inicio de um novo
tratamento antineoplésico (incluindo o TCTH).
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Os termos preferidos foram recuperados aplicando-se o Dicionario Médico para Atividades Regulamentares
(MedDRA) versdo 19.1.

Abreviaturas: ALL = leucemia linfoblastica aguda; VOD/SOS= doenca hepatica venoclusiva/sindrome de obstrucédo
sinusoidal; ECG = eletrocardiograma; GGT = gama-glutamiltransferase; TCTH = transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

2 A infecgdo também inclui outros tipos de infecgdo (11%). Nota: os pacientes podem ter tido > 1 tipo de infecgao.
b A pancitopenia inclui os seguintes termos preferidos relatados: Insuficiéncia da medula 6ssea, aplasia da medula
Ossea febril e pancitopenia.

¢ A hemorragia também inclui outros tipos de hemorragia (17%). Nota: os pacientes podem ter tido > 1 tipo de
hemorragia.

dvOD / SOS inclui 1 paciente adicional com VOD que ocorreu no dia 56 sem TCTH interventivo. VOD / SOS
também foi relatado em 18 pacientes apds um TCTH subsequente.

Descrigdo das reacfes adversas selecionadas
Hepatotoxicidade, incluindo VOD / SOS

No estudo clinico principal (N = 164), o VOD / SOS foi relatado em 23 (14%) pacientes, incluindo 5 (3%) pacientes
durante a terapia do estudo ou no acompanhamento sem um TCTH interventivo. Entre os 79 pacientes que se
submeteram a um TCTH subsequente (8 dos quais receberam terapia de resgate adicional apds o tratamento com
inotuzumabe ozogamicina antes de proceder ao TCTH), a VOD / SOS foi relatada em 18 (23%) pacientes. Cinco
dos 18 eventos VOD / SOS que ocorreram apés o TCTH foram fatais [ver Item 5 - Hepatotoxicidade, Incluindo a
Doenga Veno-oclusiva Hepética / Sindrome de Obstrugdo Sinusoidal (VOD / SOS)].

VOD / SOS foi relatado até 56 dias ap6s a dose final de inotuzumabe ozogamicina sem um TCTH interventivo. O
tempo médio do TCTH até o inicio do VOD / SOS foi de 15 dias (variacdo: 3 a 57 dias). Dos 5 pacientes que
apresentaram VOD / SOS durante o tratamento com inotuzumabe ozogamicina, mas sem um TCTH
intervencionista, 2 pacientes também receberam um TCTH antes do tratamento com inotuzumabe ozogamicina.

Entre os pacientes que realizaram TCTH apds o tratamento com inotuzumabe ozogamicina, o0 VOD / SOS foi
relatado em 5/11 (46%) pacientes que receberam TCTH antes e apds o tratamento com inotuzumabe ozogamicina
e 13/68 (19%) pacientes que receberam apenas TCTH apds tratamento com inotuzumabe ozogamicina.

Em relacéo a outros fatores de risco, VOD / SOS foi relatado em 6/11 (55%) pacientes que receberam um regime
de condicionamento de TCTH contendo 2 agentes alquilantes e 9/53 (17%) pacientes que receberam um regime
de condicionamento de TCTH contendo 1 agente alquilante, 7/17 (41%) doentes com idade > 55 anos e 11/62
(18%) doentes com idade <55 anos e 7/12 (58%) com bilirrubina sérica > ULN antes do TCTH e em 11/ 67 (16%)
pacientes com bilirrubina sérica <LSN antes do TCTH.

No estudo principal (N = 164), hiperbilirrubinemia e aumento das transaminases foram relatadas em 35 (21%) e
43 (26%) pacientes, respectivamente. Hiperbilirrubinemia de Grau 3 e aumento das transaminases foram relatados
em 9 (6%) e 11 (7%) pacientes, respectivamente. O tempo mediano para o inicio da hiperbilirrubinemia e aumento
das transaminases foi de 73 dias e 29 dias, respectivamente.

Para 0 manejo clinico da hepatotoxicidade, incluindo VOD / SOS, ver Item 5 — Adverténcias e Precaucgoes -
Hepatotoxicidade, Incluindo a Doenga Veno-oclusiva Hepatica / Sindrome de Obstrucédo Sinusoidal (VOD / SOS).

Mielossupressao/citopenias

No estudo principal (N = 164), trombocitopenia e neutropenia foram relatadas em 83 (51%) e 81 (49%) pacientes,
respectivamente. Trombocitopenia e neutropenia de grau 3 foram relatadas em 23 (14%) e 33 (20%) pacientes,
respectivamente. Trombocitopenia e neutropenia de grau 4 foram relatadas em 46 (28%) e 45 (27%) pacientes,
respectivamente. A neutropenia febril, que pode ser fatal, foi relatada em 43 (26%) pacientes.

Para o controle clinico da mielossupresséo / citopenias, ver o item 5 Adverténcias e Precaugdes - Mielossupressao
/ Citopenia.

InfeccBes
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No estudo principal (N = 164), infec¢es, incluindo infeccBes graves, algumas das quais representavam risco de
vida ou eram fatais, foram relatadas em 79 (48%) pacientes. As frequéncias de infecgdes especificas foram: sepse
e bacteremia (17%), infecgdo do trato respiratorio inferior (12%), infeccéo do trato respiratorio superior (12%),
infeccdo fungica (9%), infecgdo viral (7%), infeccdo gastrointestinal (4%), infecgdo cutanea (4%) e infecgdo
bacteriana (1%). InfeccOes fatais, incluindo pneumonia, sepse neutropénica, sepse, choque séptico e sepse por
pseudomonas, foram relatadas em 8 (5%) pacientes.

Para 0 manejo clinico de infecces, veja o item 5 Adverténcias e Precaucdes - Mielossupressao / Citopenia.

Sangramento / hemorragia

No estudo clinico principal (N = 164), os eventos de sangramento / hemorragia, em geral de gravidade leve, foram
notificados em 54 (33%) pacientes. As frequéncias de hemorragias especificas / eventos hemorragicos foram:
epistaxe (15%), hemorragia digestiva alta (6%), hemorragia gastrointestinal inferior (4%) e hemorragia do sistema
nervoso central (SNC) (1%). Hemorragia de Grau 3/4 / eventos hemorragicos foram relatados em 8/164 (5%)
pacientes. Um evento de sangramento / hemorragia de grau 5 (hemorragia intra-abdominal) foi reportado.

Para 0 manejo clinico de sangramento / hemorragia, ver o item 5 - Adverténcias e Precaugdes - Mielossupressao /
Citopenia.

Reacdes relacionadas a infusao

No estudo principal (N = 164), reacGes relacionadas a infusdo foram relatadas em 17 (10%) pacientes. Todos 0s
eventos foram de Grau < 2 em gravidade. Reacdes relacionadas a infusdo geralmente ocorreram no ciclo 1 e logo
apos o término da infusdo de Besponsa® e foram resolvidas espontaneamente ou com tratamento clinico.

Para 0 manejo clinico de reac¢des relacionadas com a perfusdo, ver o item 5 - Adverténcias e Precauces -
Mielossupressdo / Citopenia.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

No estudo principal (N = 164), a SLT, que pode ser fatal, foi relatada em 4/164 (2%) pacientes. SLT de Grau 3/4
foi relatada em 3 (2%) pacientes. A SLT ocorreu logo apds o término da infusio do Besponsa® e foi resolvida com
o tratamento clinico.

Para o manejo clinico da SLT, ver item 5 - Adverténcias e Precaugdes - Sindrome de Lise Tumoral.

Prolongamento do intervalo QT

No estudo principal (N = 164), os aumentos maximos do intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca
utilizando a formula de Fridericia (QTcF) > 30 mseg e > 60 msec do valor basal foram medidos em 30/162 (19%)
e 4/162 ( 3%) pacientes, respectivamente. Um aumento no intervalo QTcF> 450 msec foi observado em 26/162
(16%) pacientes. Nenhum paciente apresentou um aumento no intervalo QTcF> 500 mseg. Prolongamento do
intervalo QT de grau 2 foi relatado em 2/164 (1%) pacientes. Nenhum prolongamento do intervalo intervale QT
de grau > 3 ou eventos de Torsades de Pointes foi relatada.

Para monitoramento periddico dos niveis de ECG e eletrdlitos, consulte o Item 5 -Adverténcias e Precaucdes -
Prolongamento do intervalo QT.

Aumento da amilase e lipase

No estudo 1 (N = 164), aumentos de amilase e lipase foram relatados em 8 (5%) e 15 (9%) pacientes,
respectivamente. Foram relatados aumentos da amilase e lipase de Grau > 3 em 3 (2%) ¢ 7 (4%) pacientes,
respectivamente.

Para monitorizacéo periddica do aumento de amilase e lipase, ver item 5 Adverténcias e Precaugdes - Aumento da
amilase e lipase.

A Tabela 7 mostra as anormalidades laboratoriais clinicamente importantes relatadas em pacientes com LLA
recidivada ou refrataria que receberam inotuzumabe ozogamicina ou escolha de quimioterapia pelo investigador.
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Tabela 7. Anormalidades laboratoriais em pacientes com ALL de células B precursoras, recidivada ou
refrataria que receberam inotuzumabe ozogamicina ou quimioterapia de escolha do investigador (FLAG,
MXN / Ara-C ou HIDAC)

FLAG, MXN/Ara-C, or
Inotuzumabe HIDAC
0zogamicina
Anormalidade Laboratorial® N Todos os | Graus 3/4 N Todos os | Graus 3/4
graus graus
% % % %
Hematologia
Diminuicdo da contagem de | 161 | 98 76 142 | 100 99
plaquetas
Diminuicdo da hemoglobina 161 | 94 40 142 | 100 70
Diminuicdo de leucécitos 161 | 95 82 142 | 99 98
Diminuicdo da contagem de | 160 | 94 86 130 |93 88
neutrofilos
Diminuicdo (absoluta) de linfécitos | 160 | 93 71 127 | 97 91
Bioguimica
Aumento de GGT 148 | 67 18 111 | 68 17
Aumento de AST 160 |71 4 134 | 38 4
Aumento de ALP 158 | 57 1 133 | 52 3
Aumento de ALT 161 | 49 4 137 | 46 4
Aumento de bilirrubina no sangue | 161 | 36 5 138 | 35 6
Aumento de lipase 139 | 32 13 90 20 2
Hiperuricemia 158 | 16 3 122 |11 0
Aumento de amilase 143 |15 2 102 |9 1

Grau de severidade de anormalidades laboratoriais de acordo com NCI CTCAE verséo 3.0.

Abreviagfes: ALL = leucemia linfoblastica aguda; ALP = fosfatase alcalina; ALT = alanina aminotransferase;
AST = aspartato aminotransferase; FLAG = fludarabina + citarabina + fator estimulante de coldnias de
granuldcitos; GGT = gama-glutamiltransferase; HIDAC = dose alta de citarabina; MXN / Ara-C = mitoxantrona
+ citarabina; N = nimero de pacientes; NCI CTCAE = Critério Comum de Toxicidade do Instituto Nacional do
Céncer para Eventos Adversos.

@ Anormalidades laboratoriais foram resumidas até o final do tratamento + 42 dias, mas antes do inicio de uma
nova terapia anti-cancer.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. A detec¢do da formacéo de
anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada
de positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios
fatores, incluindo metodologia do ensaio, manipulacdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medicages
concomitantes e doenga subjacente. Por estas razfes, a comparacdo da incidéncia de anticorpos para inotuzumabe
0zogamicina nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou em outros produtos
pode ser enganosa.

Em estudos clinicos de inotuzumabe ozogamicina em pacientes com LLA recidivada ou refrataria, a
imunogenicidade do inotuzumabe ozogamicina foi avaliada através do uso de um imunoensaio baseado em
eletroquimioluminescéncia (ECL) para testar anticorpos anti-inotuzumabe ozogamicina (ADA). Para pacientes
cujo soro testou positivo para ADA, foi realizado um ensaio baseado em células para detectar anticorpos
neutralizantes (NAb).

Em estudos clinicos de inotuzumabe 0zogamicina em pacientes adultos com LLA recidivada ou refrataria, 7/236
(3%) dos pacientes apresentaram resultado positivo para ADA. Nenhum paciente apresentou resultados positivos
para a NAb. Em pacientes que apresentaram resultados positivos para ADA, a presenca de ADA positivo ndo
afetou a depuracdo ap6s o tratamento com inotuzumabe 0zogamicina. O nimero de pacientes com ADA positivo
foi muito pequeno para avaliar o impacto do ADA na eficécia e seguranca.

No estudo clinico ITCC-059 de inotuzumabe ozogamicina em pacientes pediatricos com LLA recidivante ou
refrataria (n=51), a incidéncia de ADA contra inotuzumabe ozogamcina foi de 0%.
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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, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Né&o ha tratamento especifico ou antidoto para superdosagem de inotuzumabe ozogamicina. O tratamento da
superdosagem de inotuzumabe ozogamicina deve consistir em medidas de suporte em geral.

No caso de superdose, a infusdo deve ser temporariamente interrompida, e os pacientes devem ser monitorados,
em especial quanto a toxicidade hepatica e hematoldgica. O tratamento s6 deve ser retomado com a dose
terapéutica correta quando todos os eventos de toxicidade forem resolvidos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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