Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

BESPONSA 1 mg p6 para concentrado para soluciio para perfusio
inotuzumab ozogamicina

Leia com atencao todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ BESPONSA ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BESPONSA
Como ¢ administrado BESPONSA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar BESPONSA

Contetdo da embalagem e outras informagdes
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1. O que ¢ BESPONSA e para que é utilizado

A substancia ativa de BESPONSA ¢ o inotuzumab ozogamicina. Esta substancia pertence a um grupo
de medicamentos cujo alvo sdo as células cancerosas. Estes medicamentos sdo chamados agentes
antineoplésicos.

BESPONSA ¢ utilizado para tratar adultos com leucemia linfoblastica aguda. A leucemia linfoblastica
aguda ¢ um cancro do sangue no qual o doente tem demasiados globulos brancos. BESPONSA
destina-se ao tratamento de leucemia linfoblastica aguda para doentes adultos que tentaram
anteriormente outros tratamentos que ndo resultaram.

BESPONSA atua ligando-se as células com uma proteina chamada CD22. As células da leucemia
linfoblastica tém esta proteina. Depois de se ligar as células da leucemia linfoblastica, o medicamento
liberta uma substancia nas células que interfere com o ADN das células e eventualmente elimina-as.

2. O que precisa de saber antes de utilizar BESPONSA

Nio utilize BESPONSA se

e tem alergia a inotuzumab ozogamicina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

e teve anteriormente doenga venoclusiva grave (uma condi¢do na qual os vasos sanguineos do
figado estdo danificados ou bloqueados por coagulos de sangue) confirmada ou se tem
atualmente doenca venoclusiva.

e atualmente tem doenca hepatica grave, por ex., cirrose (uma condi¢ao na qual o figado ndo
funciona corretamente devido a danos a longo prazo), hiperplasia regenerativa nodular (uma
condi¢@o com sinais e sintomas de hipertensdo portal que pode ser causada pela utilizagdo

cronica de medicamentos), hepatite ativa (uma doenga caracterizada por inflamacao do
figado).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado BESPONSA se:



e tem antecedentes de problemas ou doengas do figado ou se tiver sinais ¢ sintomas de uma
condi¢do grave chamada doencga hepatica venoclusiva, uma condi¢cdo na qual os vasos
sanguineos do figado ficam danificados e bloqueados por coagulos de sangue. A doenga
venoclusiva pode ser fatal e esta associada a um aumento rapido de peso, dor no lado superior
direito do abdomen (barriga), aumento do tamanho do figado, acumulagéo de fluido causando
inchaco abdominal e analises ao sangue que mostram aumento da bilirrubina e/ou das enzimas
do figado (o que pode resultar em amarelecimento da pele ou dos olhos). Esta condig@o pode
ocorrer durante o tratamento com BESPONSA ou apos tratamento posterior com um
transplante de células estaminais. Um transplante de células estaminais ¢ um procedimento
para transplantar células estaminais (células que se desenvolvem em novas células do sangue)
de outra pessoa para a sua corrente sanguinea. Este procedimento pode ser realizado se a sua
doenga responder totalmente ao tratamento.

e tem sinais ou sintomas de nimero baixo de umas células sanguineas chamadas neutréfilos (por
vezes acompanhados de febre), globulos vermelhos, globulos brancos, linfocitos ou de nimero
baixo de uns componentes do sangue chamados plaquetas; estes sinais € sintomas incluem o
desenvolvimento de infegdes ou febre ou nédoas negras com facilidade ou ter hemorragias do
nariz frequentes.

e tem sinais e sintomas de uma reacdo relacionada com a perfusao, tais como febre e arrepios ou
problemas respiratdrios durante ou pouco tempo depois da perfusdo de BESPONSA.

e tem sinais e sintomas de sindrome de lise tumoral, que pode estar associada a sintomas do
estdmago e intestinos (por exemplo, nauseas, vomitos, diarreia), do coragdo (por exemplo,
alteragdes do ritmo), dos rins (por exemplo, diminui¢do da quantidade de urina, sangue na
urina) e dos nervos e musculos (por exemplo, espasmos musculares, fraqueza muscular,
cdibras), durante ou pouco tempo depois da perfusdo de BESPONSA.

e tem antecedentes de, ou tendéncia para ter, prolongamento do intervalo QT (uma alteragdo na
atividade elétrica do coracdo que pode causar ritmos cardiacos irregulares graves), esta a
tomar medicamentos que se sabe que prolongam o intervalo QT e/ou tem niveis de eletrélitos
(p. ex. calcio, magnésio, potassio) anémalos.

e tem as enzimas amilase ou lipase aumentadas, o que pode ser um sinal de problemas no
pancreas ou figado e vesicula biliar ou vias biliares.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se engravidar durante o periodo
de tratamento com BESPONSA e por um periodo até 8 meses apds terminar o tratamento.

Durante o tratamento com BESPONSA, o seu médico ird pedir analises ao sangue em intervalos
regulares para monitorizar as suas contagens sanguineas. Ver também a sec¢éo 4.

Durante o tratamento, especialmente nos primeiros dias ap0s iniciar o tratamento, o seu nimero de
globulos brancos pode estar gravemente baixo (neutropenia) e pode ser acompanhado de febre
(neutropenia febril).

Durante o tratamento, especialmente durante os primeiros dias apds iniciar o tratamento, pode ter as
enzimas hepaticas elevadas. Durante o tratamento com BESPONSA, o seu médico ira pedir analises
ao sangue em intervalos regulares para monitorizar as suas enzimas hepaticas.

O tratamento com BESPONSA pode prolongar o intervalo QT (uma alteragido na atividade elétrica do
coracdo que pode causar ritmos cardiacos irregulares graves). O seu médico ira pedir um
eletrocardiograma (ECG) e analises ao sangue para determinar os niveis dos eletrolitos (por exemplo,
calcio, magnésio, potassio) antes da primeira dose de BESPONSA e repetira estas analises durante o
tratamento. Ver também a sec¢do 4.

O seu médico ird também monitorizar o aparecimento de sinais e sintomas de sindrome de lise tumoral
apos receber BESPONSA. Ver também a secgdo 4.

Criancas e adolescentes

BESPONSA nio deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos porque os
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dados disponiveis para esta populagdo sdo limitados.

Outros medicamentos e BESPONSA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos adquiridos sem receita médica e medicamentos
a base de plantas.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Contracecdo

Tem de evitar engravidar ou gerar um filho. As mulheres t€ém de utilizar uma contracecao eficaz
durante o tratamento e durante, pelo menos, 8 meses apos a dose final do tratamento. Os homens tém
de utilizar uma contracecdo eficaz durante o tratamento e durante, pelo menos, 5 meses apos a dose
final do tratamento.

Gravidez

Os efeitos de BESPONSA nas mulheres gravidas sdo desconhecidos mas, baseado no seu mecanismo
de acdo, BESPONSA podera ser prejudicial para o feto. Nao deve utilizar BESPONSA durante a

gravidez, a ndo ser que o seu médico considere que ¢ o melhor medicamento para si.

Contacte o seu médico imediatamente se engravidar ou se a sua parceira engravidar durante o periodo
de tratamento com este medicamento.

Fertilidade

Antes do tratamento os homens e as mulheres devem procurar aconselhamento sobre preservagdo da
fertilidade.

Amamentacao

Se necessita de tratamento com BESPONSA, tem de parar de amamentar durante o tratamento ¢
durante, pelo menos, 2 meses apos o tratamento. Fale com o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Caso sinta cansaco fora do normal (¢ um efeito secundario muito frequente de BESPONSA), ndo deve
conduzir ou utilizar maquinas.

BESPONSA contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 1 mg de inotuzumab
0zogamicina ou seja, ¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como é administrado BESPONSA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.



Como ¢é administrado BESPONSA

e O seu médico ira decidir qual a dose correta.

o BESPONSA ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro, gota-a-gota numa veia
(perfusdo intravenosa), durante 1 hora.

e (Cada dose ¢ administrada semanalmente e cada ciclo de tratamento ¢ composto por 3 doses.

e Seresponder ao tratamento e for receber um transplante de células estaminais (ver secgdo 2),
podera receber 2 ciclos ou um maximo de 3 ciclos de tratamento.

e Seresponder ao tratamento mas nao for receber um transplante de células estaminais (ver
secgdo 2), podera receber um maximo de 6 ciclos de tratamento.

e Se ndo responder ao medicamento nos 3 ciclos, o seu tratamento sera parado.

e O médico podera modificar a sua dose, interromper ou parar completamente o tratamento com
BESPONSA se tiver determinados efeitos indesejaveis.

e O médico podera reduzir a sua dose com base na sua resposta ao tratamento.

e O seumédico iré pedir analises ao sangue durante o tratamento para verificar a existéncia de
efeitos indesejaveis e avaliar a sua resposta ao tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

Medicamentos administrados antes do tratamento com BESPONSA

Antes do seu tratamento com BESPONSA, ira receber outros medicamentos (medicacao prévia) para
ajudar a reduzir as reagdes a perfusdo e outros possiveis efeitos indesejaveis. Estes medicamentos
podem incluir corticosteroides (p. ex., dexametasona), antipiréticos (medicamentos para diminuir a
febre) e anti-histaminicos (medicamentos para diminuir as reacdes alérgicas).

Antes do seu tratamento com BESPONSA, podem ser-lhe administrados medicamentos e ser
hidratado para prevenir a ocorréncia de sindrome de lise tumoral. A sindrome de lise tumoral esta
associada a uma variedade de sintomas do estdmago e intestinos (por exemplo, nauseas, vomitos,
diarreia), do coragdo (por exemplo, alteragdes do ritmo), dos rins (por exemplo, diminuigdo da
quantidade de urina, sangue na urina) e dos nervos e musculos (por exemplo, espasmos musculares,
fraqueza muscular, caibras).

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Alguns destes efeitos indesejaveis podem ser graves.

Informe o seu médico imediatamente se tiver sinais e sintomas de algum dos seguintes efeitos
indesejaveis graves:

e reagdo relacionada com a perfusao (ver sec¢@o 2); os sinais e sintomas incluem febre e
arrepios ou problemas respiratdrios durante ou pouco tempo depois da perfusdo de
BESPONSA.

e doenga hepatica venoclusiva (ver secgdo 2); os sinais e sintomas incluem aumento rapido de
peso, dor no lado superior direito do abdéomen, aumento do tamanho do figado, acumulacdo de
fluido causando inchago abdominal ¢ aumento da bilirrubina e/ou das enzimas do figado (o
que pode resultar em amarelecimento da pele ou dos olhos).

e um numero baixo de umas células sanguineas chamadas neutréfilos (por vezes acompanhado
de febre), globulos vermelhos, glébulos brancos, linfocitos ou um niimero baixo de uns
componentes do sangue chamados plaquetas (ver secg@o 2); os sinais e sintomas incluem o
desenvolvimento de infegdes ou febre ou ndédoas negras com facilidade ou ter hemorragias
frequentes do nariz.

e sindrome de lise tumoral (ver secgdo 2); pode estar associada a varios sintomas do estdmago ¢
intestinos (por exemplo, nduseas, vomitos, diarreia), do coracdo (por exemplo, altera¢des do



ritmo), dos rins (por exemplo, diminui¢do da quantidade de urina, sangue na urina) e dos
nervos e musculos (por exemplo, espasmos musculares, fraqueza muscular, cdibras).
prolongamento do intervalo QT (ver secgdo 2); os sinais e sintomas incluem alteragdo na
atividade elétrica do coracdo que pode causar ritmos cardiacos irregulares graves. Fale com o
seu médico se tiver sintomas, tais como tonturas, atordoamento ou desmaios.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

Infegoes

Redugao do niimero de globulos brancos, o que podera resultar em fraqueza generalizada e
uma tendéncia para contrair infe¢des

Redugdo do niimero de linfécitos (um tipo de globulos brancos), o que podera resultar numa
tendéncia para contrair infe¢des

Reducao do niamero de globulos vermelhos, o que podera resultar em fadiga e falta de ar
Diminuicdo do apetite

Dor de cabeca

Hemorragia

Dor no abdémen

Vomitos

Diarreia

Nauseas

Inflamag@o da boca

Prisao de ventre

Aumento dos niveis de bilirrubina, que pode resultar no amarelecimento da pele, do branco
dos olhos e de outros tecidos

Febre

Arrepios

Fadiga

Niveis elevados de enzimas hepaticas (que podem ser indicadores de lesdes no figado) no
sangue

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

Redugdo do niimero de varios tipos de células sanguineas

Excesso de acido trico no sangue

Acumulagdo excessiva de fluido no abdomen

Inchacgo do abdémen

Alteracdes do ritmo cardiaco (podem aparecer num eletrocardiograma)

Niveis anormalmente altos de amilase (uma enzima necessaria para a digestao e conversao do
amido em agucares) no sangue

Niveis anormalmente elevados da lipase (uma enzima necessaria para processar a gordura dos
alimentos) no sangue

Hipersensibilidade

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo incluidos neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga
deste medicamento.

5. Como conservar BESPONSA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no réotulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frasco para injetdveis por abrir

- Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
- Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
- Nao congelar.

Solugéo reconstituida:

- Utilizar imediatamente ou conservar no frigorifico (2°C - 8°C) até 4 horas.
- Proteger da luz.

- Nao congelar.

Solugao diluida:

- Utilizar imediatamente ou conservar a temperatura ambiente (20°C - 25°C) ou no frigorifico
(2°C - 8°C). O tempo maximo entre a reconstituicdo e o fim da administragcdo deve ser < 8 horas,
com < 4 horas entre a reconstitui¢cdo e a dilui¢do

- Proteger da luz.

- Nao congelar.

Este medicamento deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas e descoloragao
antes da administracdo. Se forem observadas particulas ou descoloragao, nao utilizar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de BESPONSA

e A substéncia ativa de BESPONSA ¢ inotuzumab ozogamicina. Cada frasco para injetaveis
contém 1 mg de inotuzumab o0zogamicina. Apos reconstituicdo, 1 ml de solugao contém
0,25 mg de inotuzumab ozogamicina.

e Os outros componentes sdo sacarose, polissorbato 80, cloreto de sodio e trometamina (ver
sec¢do 2).

Qual o aspeto de BESPONSA e contetido da embalagem
BESPONSA ¢ um po para concentrado para solug@o para perfusdo (po6 para concentrado).

Cada embalagem de BESPONSA contém:


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

e 1 frasco para injetaveis de vidro contendo um p¢ liofilizado compacto ou solto branco a

esbranquicado.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricante

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion
Bbrearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAMGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
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Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: + 421 2 3355 5500

+44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

Kvzpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775
Este folheto foi revisto pela tltima vez em 12/2023.
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde. Para informagdo completa
sobre a dosagem e alteragdes da dose consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Modo de administracido

BESPONSA ¢ administrado por via intravenosa. A perfusdo tem de ser administrada ao longo de
1 hora.

Nao administrar BESPONSA por injecdo intravenosa rapida ou bolus.
BESPONSA tem de ser reconstituido e diluido antes da administracédo.

BESPONSA deve ser administrado em ciclos de 3 a 4 semanas.


http://www.ema.europa.eu/

Para os doentes que prosseguem para transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) a
duragdo recomendada do tratamento ¢ de 2 ciclos. Pode ser ponderado um terceiro ciclo para os
doentes que ndo alcancem uma RC/RCi e DRM negativo apos 2 ciclos. Nos doentes que ndo
prosseguem para TCEH, pode ser administrado um maximo de 6 ciclos. Todos os doentes que nio
alcancem uma RC/RCi com 3 ciclos devem descontinuar o tratamento (ver sec¢do 4.2 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento).

A tabela apresenta os regimes posologicos recomendados.

Para o primeiro ciclo, a dose total recomendada para todos os doentes ¢ de 1,8 mg/m? por ciclo,
repartida por 3 doses nos Dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) ¢ 15 (0,5 mg/m?). O Ciclo 1 tem

3 semanas de durag@o mas pode ser alargado até 4 semanas se o doente alcangar uma RC ou RCi e/ou
para permitir recuperar da toxicidade.

Para os ciclos seguintes, a dose total recomendada ¢é de 1,5 mg/m? por ciclo, repartida por 3 doses nos
Dias 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) e 15 (0,5 mg/m?) para os doentes que alcancem uma RC/RCi ou de
1,8 mg/m? por ciclo, repartida por 3 doses nos Dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) e 15 (0,5 mg/m?)
para os doentes que ndo alcancem uma RC/RCi. Os ciclos seguintes tém 4 semanas de duragao.

Regime posologico para o Ciclo 1 e ciclos seguintes, dependendo da resposta ao tratamento
| Dia 1 Dia §8° | Dia 15°
Regime posoldgico para o Ciclo 1
Todos os doentes:
Dose (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Duragio do ciclo 21 dias®

Regime posologico para os ciclos seguintes, dependendo da resposta ao tratamento

Doentes que alcancaram uma RC€ ou RCi‘:

Dose (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Duragéo do ciclo 28 dias®

Doentes que ndo alcan¢aram uma RC€ ou RCi‘:
Dose (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Duragéo do ciclo 28 dias®

Abreviaturas: CAN=contagens absolutas de neutr6filos; RC=remissdo completa; RCi=remissdo completa com

recuperacdo hematoldgica incompleta.

2 +4/- 2 dias (manter um minimo de 6 dias entre as doses).

b Para os doentes que alcancem uma RC/ RCi e/ou para permitir recuperar da toxicidade, a duragdo do ciclo
podera ser alargada até 28 dias (ou seja, intervalo de 7 dias sem tratamento a comegar no Dia 21).

¢ RC ¢ definida como < 5% de blastos na medula dssea e auséncia de blastos leucémicos no sangue

periférico, recuperagio total das contagens no sangue periférico (plaquetas > 100 x 10%1 e

CAN > 1 x 10%/) e resolugdo de qualquer doenga extramedular.

RCi ¢ definida como < 5% de blastos na medula dssea e auséncia de blastos leucémicos no sangue

periférico, recuperagio incompleta das contagens no sangue periférico (plaquetas < 100 x 10%1 e/ou

CAN <1 x 10%/1) e resolugdo de qualquer doenga extramedular.

¢ Intervalo de 7 dias sem tratamento a comegar no Dia 21.

Instrucdes para a reconstituicdo, diluicdo e administracio

Utilize uma técnica assética apropriada para os procedimentos de reconstitui¢do e diluigao.
Inotuzumab ozogamicina (que tem uma densidade de 1,02 g/ml a 20°C) ¢ sensivel a luz e deve ser
protegido contra a radiagdo ultravioleta durante a reconstitui¢do, diluicdo ¢ a administragao.

O tempo maximo entre a reconstituicdo e o fim da administracdo deve ser < 8 horas, com < 4 horas
entre a reconstitui¢do ¢ a diluigdo.

Reconstituicdo:

e C(Calcule a dose (mg) e o nimero de frascos para injetaveis de BESPONSA necessarios.



Reconstitua cada frasco para injetaveis de 1 mg com 4 ml de agua para preparacdes injetaveis,
para obter uma solucdo de 0,25 mg/ml de BESPONSA de utilizagdo tinica.

Rode suavemente o frasco para injetaveis para ajudar a dissolver. Nao agite.

Inspecione a solugdo reconstituida quanto a presenga de particulas e descoloragdo. A solucdo
reconstituida tem de ser limpida a ligeiramente turva, incolor e essencialmente livre de
particulas estranhas visiveis. Nao utilize se observar particulas ou descoloracao.

BESPONSA nao contém conservantes bacteriostaticos. A solugdo reconstituida tem de ser
utilizada imediatamente. Se a solugdo reconstituida ndo puder ser utilizada imediatamente,
podera ser conservada no frigorifico (2°C - 8°C) até 4 horas. Proteger da luz e ndo congelar.

Diluicdo:

Calcule o volume de solugdo reconstituida necessario para obter a dose apropriada de acordo
com a area da superficie corporal do doente. Aspire essa quantidade do(s) frasco(s) para
injetaveis utilizando uma seringa. Proteger da luz. Elimine qualquer soluc¢do reconstituida ndo
utilizada que reste no frasco para injetaveis.

Adicione a solugdo reconstituida a um recipiente de perfusdo com solug@o injetavel de cloreto
de s6dio a 9 mg/ml (0,9%), de modo a obter um volume nominal total de 50 ml. A
concentracdo final deve estar entre 0,01 ¢ 0,1 mg/ml. Proteger da luz. Recomenda-se um
recipiente de perfusdo fabricado em policloreto de vinilo (PVC) (com ou sem di(2-
etilhexil)ftalato [DEHP]), poliolefinas (polipropileno e/ou polietileno) ou etileno-acetato de
vinilo (EVA).

Inverta suavemente o recipiente de perfusdo para misturar a solug@o diluida. Nao agite.

A solucdo diluida tem de ser utilizada imediatamente, conservada a temperatura ambiente
(20°C - 25°C) ou no frigorifico (2°C - 8°C). O tempo maximo entre a reconstitui¢do ¢ a
administrag¢do deve ser < 8 horas, com < 4 horas entre a reconstitui¢do e a dilui¢do. Proteger
da luz e ndo congelar.

Administracdo:

Se a solugdo diluida for conservada no frigorifico (2°C - 8°C), tem de se deixar equilibrar a
temperatura ambiente (20°C - 25°C) durante aproximadamente 1 hora antes da administragéo.
Nao ¢ necessario filtrar a solugdo diluida. Contudo, se a solucao diluida for filtrada,
recomenda-se a utilizagdo de filtros a base de poliéter sulfona (PES), polifluoreto de
vinilideno (PVDF) ou polissulfona hidrofilica (HPS). Nao utilize filtros fabricados em nylon
ou éster de celulose mista (MCE).

Proteja o saco intravenoso da luz utilizando uma cobertura que bloqueie a luz ultravioleta (ou
seja, sacos de cor ambar, castanho escuro ou verde ou folha de aluminio) durante a perfusao.
A linha de perfusdo ndo necessita de ser protegida da luz.

Administre a solug@o diluida durante 1 hora a uma velocidade de 50 ml/h a temperatura
ambiente (20°C - 25°C). Proteger da luz. Recomendam-se linhas de perfusdo fabricadas em
PVC (com ou sem DEHP), poliolefinas (polipropileno e/ou polietileno) ou polibutadieno.

Nao misture BESPONSA ou administre numa perfusdo com outros medicamentos.

Os tempos de conservacdo ¢ as condi¢des para a reconstitui¢do, diluicdo e administragdo de
BESPONSA sao apresentados a seguir.
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Tempos e condi¢oes de conservacio para a solucio reconstituida e diluida de BESPONSA

<+—— Tempo maximo entre a reconstituicio e o fim da administracio < 8 horas®—» |

Solucao Solucio diluida
reconstituida Apés o inicio da Administrac¢io
diluicio

Utilize a solugéo Utilize a solugdo diluida | Se a solucao diluida esteve conservada no
reconstituida imediatamente ou apos frigorifico (2°C - 8°C), deixe atingir a
imediatamente ou ter estado a temperatura | temperatura ambiente (20°C - 25°C) durante
apos ter estado no ambiente (20°C - 25°C) | aproximadamente 1 hora antes da
frigorifico ou no frigorifico administra¢do. Administre a solugéo diluida
(2°C - 8°C) até (2°C - 8°C). O tempo sob a forma de uma perfusdo com 1 hora de
4 horas. Proteger da | maximo entre a duragdo a uma velocidade de 50 ml/h a
luz. Ndo congelar. reconstituicdo ¢ o fim da | temperatura ambiente (20°C - 25°C). Proteger

administracdo deve ser da luz.

< 8 horas, com < 4 horas

entre a reconstituicao e a

diluigdo. Proteger da luz.

Néo congelar.

3 Com < 4 horas entre a reconstitui¢ao € a dilui¢ao.

Condicoes de conservacio e prazo de validade

Frascos para injetaveis por abrir

5 anos.

Solugdo reconstituida

BESPONSA nio contém conservantes bacteriostaticos. A solugdo reconstituida tem de ser utilizada
imediatamente. Se a solu¢do reconstituida ndo puder ser utilizada imediatamente, pode ser conservada
no frigorifico (2°C - 8°C) até 4 horas. Proteger da luz e ndo congelar.

Solugao diluida

A solug@o diluida tem de ser utilizada imediatamente ou conservada a temperatura ambiente

(20°C - 25°C) ou no frigorifico (2°C - 8°C). O tempo maximo entre a reconstitui¢do e a administragao
deve ser < 8 horas, com < 4 horas entre a reconstitui¢cdo e a dilui¢do. Proteger da luz e ndo congelar.
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