BESPONSA
INOTUZUMAB OZOGAMICINA 1 mg
Polvo Liofilizado
para solucion para infusion

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene 1 mg de inotuzumab ozogamicina. Excipientes: trometamina 10 mg,
sacarosa 200 mg, polisorbato 80 0,4 mg, cloruro de sodio 2,4 mg.

Luego de la reconstitucion 1 ml de la solucion reconstituida contiene 0,25 mg de inotuzumab
ozogamicina.

ACCION TERAPEUTICA
Anticuerpo monoclonal. Cédigo ATC: LO1XC26

INDICACIONES
BESPONSA esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) recidivante o
refractaria de células B precursoras.

DESCRIPCION

BESPONSA (inotuzumab ozogamicina) es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido a CD22 que
consiste en 3 componentes:

1) el anticuerpo kappa inotuzumab de la inmunoglobulina recombinante humanizada, clase G,
subtipo 4 (IgG4) especifico para CD22 humano;

2) N-acetil gamma caliqueamicina que provoca rupturas de ADN bicaternario

3) un ligando acido escindible compuesto por la condensacion del acido butanoico (AcBut) 4(4 '-
acetilfenoxi) y la 3-metil-3-hidracida mercaptobutano (conocida como dimetilhidrazida) que une
covalentemente al N-acetil gamma calicheamicina con inotuzumab.

La inotuzumab ozogamicina tiene un peso molecular aproximado de 160 kDa. Aproximadamente 6
moléculas de derivado de caliqueamicina se unen a cada molécula del anticuerpo. La inotuzumab
ozogamicina se produce por la conjugacion quimica de los componentes del anticuerpo y del
metabolito. El anticuerpo es producido en células de mamifero (ovario de hamster chino), y el
derivado de caliqueamicina semisintético se produce por fermentacion microbiana seguida de
modificacion sintética.

BESPONSA (inotuzumab ozogamicina) para inyeccion intravenosa se suministra como un polvo
liofilizado estéril y libre de conservantes, en frasco ampolla. Es monodosis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién
La inotuzumab ozogamicina es un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC por sus siglas en

inglés) dirigido a receptores CD22. La inotuzumab es un anticuerpo IgG4 humanizado que reconoce
especificamente receptores CD22 humanos. El metabolito, N-acetil-gamma-caliqueamicina, es un
producto natural semisintético citotoxico. La N-acetil-gamma-caliqueamicina estda unida
covalentemente al anticuerpo a través de un ligando. Los datos no clinicos sugieren que la
actividad anticancerosa de la inotuzumab ozogamicina se debe a la unién del ADC a las células
tumorales que expresan CD22, seguida por la internalizacion del complejo ADC-CD22 y la liberacion
intracelular de la dimetilhidrazida N-acetil-gamma-caliqueamicina mediante anclaje hidrolitico del
ligando. La activacion de la N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida induce rupturas del
ADN doble cadena, induciendo posteriormente la interrupcion del ciclo celular y la muerte celular
por apoptosis.

Farmacodinamia:

Efectos Farmacodindmicos

Se ha demostrado in vitro que la inotuzumab ozogamicina exhibe una citotoxicidad potente,
selectiva y dependiente de la dosis; contra las lineas celulares LLA. En modelos de ratones no
clinicos, la inotuzumab ozogamicina causo la regresion de los xenoinjertos subcutaneos
establecidos de LLA y protegi6 contra la LLA diseminada sistémica.
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Electrofisiologia cardiaca

Basado en un analisis de respuesta a la exposicion farmacocinética en 250 pacientes con LLA
reincidente o refractaria, u otras neoplasias hematoldgicas, que recibieron 1,8 mg/m?/ciclo de
inotuzumab ozogamicina administrada en 3 dosis divididas en dia 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) y
dia 15 (0,5 mg/m?) de un ciclo de 21 a 28 dias o 1,8 mg/m?*/ciclo administrado una vez cada 4
semanas, respectivamente, el intervalo QTcF mediano aumenté 2,53 milisegundos (mseg) respecto
al valor basal (97,5 percentil: 4,92 mseg) a la concentracion maxima observada (Cnay) estimada
para los pacientes con LLA reincidente o refractaria (371 ng/mL) y 3,87 mseg de la linea base (97,5
percentil: 7,54 mseg) a una Cmax promedio 1,5 veces mas alta (569 ng/ml).

En un estudio clinico aleatorizado en pacientes con LLA reincidente o refractaria (Estudio 1), se
midieron incrementos en QTcF > 60 ms desde la linea de base en 4/162 (3%) pacientes en el grupo
BESPONSA y 3/124 (2%) pacientes en el grupo elecciéon de quimioterapia por parte del investigador.
No se observaron aumentos en QTcF de> 500 mseg en ninguno de los pacientes en el grupo
BESPONSA y 1/124 (1%) en el grupo eleccion de quimioterapia por parte del investigador. Los
cambios maximos de QTcF (intervalo de confianza del 90% [IC]) desde la linea de base fueron 16,5
mseg (14,3-18,7) en el grupo BESPONSA y 10,8 mseg (8,0-13,6) en el grupo eleccion de
quimioterapia por parte del investigador. El analisis de la tendencia central de los cambios en el
intervalo QTcF desde la linea de base mostré que el limite superior mas alto del IC del 90% para el
QTcF fue de 21,1 mseg (observado al Ciclo 4 / Dia 1/1) en el grupo BESPONSA y 21,2 mseg Ciclo 2/
Dia 1/1 hora) en grupo eleccién de quimioterapia por parte del investigador (vea Advertencias y
Precauciones).

Farmacocinética:

En los pacientes con LLA recidivante o refractaria, la exposicion en estado estacionario se alcanzo
hacia el Ciclo 4. La C,.x media de inotuzumab ozogamicina fue de 308 ng/mL. El AUC total
estimado medio por ciclo fue de 100.000 ng*h/ ml.

Distribucion

In vitro, la union de N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida a proteinas plasmaticas
humanas es de aproximadamente 97%. In vitro, la N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida
es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp). En humanos, el volumen total de distribucion de la
inotuzumab ozogamicina fue de aproximadamente 12 L.

Metabolismo

In vitro, la N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida se metabolizé principalmente
mediante reduccion no enzimatica. En humanos, los niveles séricos de N-acetil-gamma-
caliqueamicina dimetilhidrazida estaban tipicamente por debajo del limite de cuantificacion.

Eliminacion

Las propiedades farmacocinéticas de la inotuzumab ozogamicina se caracterizaron bien por dos
modelos compartimentales separados, lineales y dependientes del tiempo. En 234 pacientes con
LLA recidivante o refractaria, el clearance de la inotuzumab ozogamicina en estado estacionario
fue de 0,0333 L/h y la vida media terminal (t¥2) fue de 12,3 dias. Después de la administracion de
dosis multiples, se predijo una acumulacion de 5,3 veces de inotuzumab ozogamicina en el ciclo 4.
Basandose en un analisis farmacocinético poblacional en 765 pacientes, se encontro que el area de
superficie corporal afecté significativamente la disposicion de la inotuzumab ozogamicina. La dosis
de BESPONSA se administra en funcion del area de la superficie corporal (ver Posologia y Modo de
Administracion).

Interacciones con medicamentos

Efecto de otros medicamentos sobre BESPONSA

In vitro, la N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida se metaboliza principalmente a través
de la reduccion no enzimatica. Por lo tanto, es poco probable que la coadministracion de
BESPONSA con inhibidores o inductores de enzimas metabolizantes del citocromo P450 (CYP) o
uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT), altere la exposicion a la N-acetil-gamma-
caliqueamicina dimetilhidrazida.
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Basandose en un analisis farmacocinético poblacional en 736 pacientes, la administracion
concomitante de farmacos citorreductores incluyendo hidroxiurea, factores estimulantes de
colonias de granulocitos, incluyendo filgrastim o lenograstim; y los inhibidores de P gp, no tuvieron
ningun efecto aparente sobre el clearance de la inotuzumab ozogamicina.

Efecto de BESPONSA sobre otros medicamentos

Efecto sobre substratos de CYP

In vitro, la N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida y la inotuzumab ozogamicina
demostraron ser inhibidores débiles de las actividades de CYP1A2, CYP2A6 (probado so6lo con
inotuzumab ozogamicina), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 o Inducir las
actividades de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4 a concentraciones clinicamente relevantes.

Efecto sobre substratos de UGT

In vitro, la N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida demostraron ser inhibidores débiles de
las actividades de UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7 en concentraciones clinicamente
relevantes.

Efecto sobre substratos transportadores de medicamentos

In vitro, la N-acetil-gamma-caliqueamicina dimetilhidrazida demostraron ser inhibidores débiles de
las actividades de Pgp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), transportador de
aniones organicos (OAT) 1 y OAT3, transportador de cationes organicos (OCT) 2 y polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP) 1B1 y OATP1B3 a concentraciones clinicamente
relevantes.

Raza, edad y sexo
Basandose en un analisis farmacocinético poblacional, la edad, la raza y el sexo, no afectaron
significativamente la disposicion de la inotuzumab ozogamicina.

Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de BESPONSA en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Basandose en un analisis farmacocinético poblacional en 765 pacientes, el clearance de la
inotuzumab ozogamicina en pacientes con insuficiencia hepatica definida por la categoria, segin el
Grupo de Trabajo de Disfuncion de Organos del Instituto Nacional del Cancer (NCI ODWG), B1
(bilirrubina total < ULN y AST> ULN; n = 133) o B2 (bilirrubina total > 1,0 1,5 x LSN y AST en
cualquier nivel, n = 17), fue similar a los pacientes con funcién hepatica normal (bilirrubina total/
AST < ULN; n = 611). En 3 pacientes con insuficiencia hepatica definida por el NCI ODWG como
categoria C (bilirrubina total> 1,5 3 x LSN y AST de cualquier nivel) y 1 paciente con categoria D
(bilirrubina total> 3 x LSN y AST de cualquier nivel), el clearance de la inotuzumab ozogamicina no
parece reducirse.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de BESPONSA en pacientes con
insuficiencia renal.

Basandose en el analisis farmacocinético de la poblacional en 765 pacientes, el clearance de
inotuzumab ozogamicina en pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr 60-89 mL/min; n = 237),
insuficiencia renal moderada (CLcr 30-59 ml/min; n = 122) o insuficiencia renal severa (CLcr 15-29
mL/min; n=4) fue similar a los pacientes con funcién renal normal (CLcr 290 mL/min; n = 402) (ver
Uso en Poblaciones Especificas). La seguridad y eficacia de la inotuzumab ozogamicina no se ha
estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.

ESTUDIOS CLINICOS

Pacientes con LLA recidivante o refractaria que recibieron 1 o 2 regimenes de tratamiento previos
para LLA - Estudio 1

La seguridad y la eficacia de BESPONSA en pacientes con LLA recidivante o refractaria se evaluaron
en un estudio aleatorizado, abierto, internacional, multicéntrico, de Fase 3 (Estudio 1). Los
pacientes seleccionados tenian >18 afos de edad con cromosomas Filadelfia negativos o con
cromosomas Filadelfia positivos con precursores de células B para LLA recidivante o refractaria. Se
requirio que todos los pacientes tuvieran blastos de médula dsea > 5% y que hubieran recibido 1 o 2
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regimenes de quimioterapia de induccion previa para LLA. Se requirié a los pacientes con LLA
precursor de células B positivas para el cromosoma Filadelfia positivo, que tuvieran una
enfermedad cuyo tratamiento con al menos 1 inhibidor de tirosina quinasa y quimioterapia
estandar haya fallado. La Tabla 1 muestra el régimen de dosificacion utilizado para tratar a los
pacientes.

En total, 326 pacientes fueron asignados al azar al estudio.

Entre los 218 pacientes iniciales que fueron asignados al azar para recibir BESPONSA (N = 109) o la
eleccion de quimioterapia por parte del investigador, incluidos FLAG, MXN/Ara C, o HIDAC (N =
109), y que fueron evaluados por CR/CRi, de acuerdo al Comité Independiente de Adjudicacion
(EAC por sus siglas en inglés), 142 (65%) pacientes habian recibido 1 régimen de tratamiento previo
para LLA y 74 (34%) pacientes habian recibido 2 regimenes de tratamiento previos para LLA. La
edad media fue de 47 anos (rango: 18-79 anos), 186 (85%) pacientes tenian LLA negativa para
cromosomas Filadelfia, 133 (61%) pacientes tenian una duracion de primera remision <12 meses y
39 (18%) pacientes Habian sido sometidos a un TCTH antes de recibir BESPONSA o la eleccion de
quimioterapia por parte del investigador.

Entre los 326 pacientes que fueron asignados al azar a recibir BESPONSA (N = 164) o la eleccién de
quimioterapia por el investigador (N = 162), 215 (66%) pacientes habian recibido 1 régimen de
tratamiento previo para LLA y 108 (33%) pacientes habian recibido 2 tratamientos previos para LLA.
La edad media fue de 47 anos (rango: 18-79 anos), 276 (85%) pacientes tenian LLA negativa en
cromosomas Filadelfia, 206 (63%) pacientes tenian una duracion de primera remision <12 meses y
55 (18%) pacientes Se sometieron a un HSCT antes de recibir BESPONSA o la eleccion de
quimioterapia por parte del Investigador.

Todos los pacientes evaluados presentaron LLA precursora de células B que expresaron CD22, con
un >90% de pacientes evaluados que eran positivos en un 70% al blasto CD22 leucémico, antes del
tratamiento; segun se evaludé mediante citometria de flujo realizada en un laboratorio central.

Los criterios de valoracion primarios fueron Remision completa/Remision completa con
recuperacion hematolégica incompleta (CR/CRi por sus siglas en inglés), evaluados por un Comité
Independiente de Adjudicacion (EAC por sus siglas en inglés) independiente, ciego y por tasa de
supervivencia global (OS por sus siglas en inglés). Los criterios de valoracion secundarios incluyeron
enfermedad residual minima negativa (MRD por sus siglas en inglés), duracion de la remisién (DoR
por sus siglas en inglés), tasa de Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCTH) y
supervivencia libre de progresion (SLP). Se analizaron CR/CRi, MRD y DoR en los 218 pacientes
inicialmente asignados al azar y se analizo6 la tasa de OS, SLP y TCTH en todos los 326 pacientes
asignados al azar.

La Tabla 1 muestra los resultados de eficacia de este estudio.

Tabla 1. Resultados de eficacia en pacientes con LLA refractaria o reincidente precursora de
células B, que recibieron BESPONSA o la eleccion de quimioterapia por el investigador

CR® CR® CR/CRi™®
BESPONSA HIDAC, BESPONSA HIDAC, BESPONSA HIDAC,
N=109) |\ arac N=109) | e | =109 | varac
(N=109) (N=109) (N=109)
Pacientes que responden (CR/CRi)
n (%) 39 (35.8) 19 (17.4) 49 (45.0) 13 (11.9) 88 (80.7) 32 (29.4)
[95% CI] [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
MRD Negativa®
n 35 6 34 3 69 9
':%:?pm""’”e 35/39 (89.7) 6/19 (31.6) 34/49 (69.4) 3/13 (23.1) 69/88 (78.4)  9/32 (28.1)
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[95% CI] [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

DoRf

n 39 18 45 14 84 32

Mediana,
meses

[95% IC] [4.9-10.4] [2.9-7.2] [3.7-5.7] [0.6-5.7] [4.2-8.0] [2.9-6.6]

8.0 4.9 4.6 2.9 5.4 3.5

HR® [95% IC] 0.352 [0.152-0.813] 0.401 [0.181-0.887] 0.502 [0.303-0.832]

Valor -p" 0.0058 0.0104 0.0031

BESPONSA HIDAC, FLAG, or MXN/Ara-C

(N=164) (N=162)

0S

Mediana (meses) 7.7 6.2
[95% IC] [6.0-9.2] [4.7-8.3]
HR® [97.5% Cl] 0.751 [0.568-0.993]

Valor-p" 0.0105

OS acortada 49.3 meses
RMST (mo) 15.2 10.8
[95% CI] (12.6-17.8) (8.8-12.9)

Diferencia RMST (meses) 4.3
[95% CI] [1.0-7.6]

Valor-p' 0.0051
SLP

Mediana (meses) 5.0 1.8
[95% Cl] [3.7-5.6] [1.5-2.2]

HR® [97.5% CI] 0.452 [0.336-0.609]

Valor -p" <0.0001

Proporciéon TCTH

n (%) 71 (43,3) 18 (11,1)
[95% CI] [35,6 - 51,2] [6,7 - 17,0]

Valor -p <0.0001
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Abreviaturas: IC=Intervalo de confianza; CR=Remision completa; CRi=Remision completa con
recuperacion hematolégica incompleta; DoR=Duracion de la remision; EAC=Comité Independiente
de Adjudicacion; FLAG=fludarabina + citarabina + factor de estimulacion de colonias de
granulocitos; HIDAC=Dosis alta de citarabina; HR=Cociente de riesgo; TCTH=Trasplante de células
madre hematopoyéticas; MRD=Enfermedad residual minima; MXN/AraC=Mitoxantrona + ciratabina;
N/n=NUmero de pacientes; 0S=Tasa de supervivencia global; SLP=Supervivencia libre de
progresion; RMST=Tiempo medio de supervivencia restringido.

% CR de acuerdo al EAC definido como blastos en la médula 6sea y ausencia de blastos leucémicos
en sangre periférica <5%, recuperacion parcial de conteo en sangre periférica (plaquetas > 100 x
10°/L y recuento absoluto de neutréfilos [ANC] =1 x 10° L) y resolucion de cualquier enfermedad
extramedular (Estado de enfermedad extracelular de Ciclo 1).

P CRi de acuerdo al EAC definido como como blastos en la médula 6sea y ausencia de blastos
leucémicos en sangre periférica <5%, recuperacion parcial de conteo en sangre periférica
(plaquetas <100 x 10°/L y/o [ANC] <1 x 10° L) y resolucion de cualquier enfermedad extramedular
(Estado de enfermedad extracelular de Ciclo 1).

¢ Valor p de una cola usando la prueba de Chi Cuadrado

9 MRD negativa se definid6 por prueba de citometria de flujo como células leucémicas que
comprendian <1 x 10* (<0,01%) de las células nucleadas de la médula désea

¢ La proporcion se defini6 como el nimero de pacientes que obtuvieron MRD negativa, dividido por
el total de pacientes que lograron CR/CRi de acuerdo al EAC

" DoR, basado en una fecha de corte mas tarde que el CR/CRi, se definid para los pacientes que
lograron CR/CRi de acuerdo a la evaluacion del investigador, a la fecha del evento de SLP o a la
fecha de censura si no se document6 ningin SLP.

¢ Se estimo utilizando la regresion estratificada de Cox

f‘ Valor p de una cola, usando la prueba estratificada de Log-rank

' Valor p de una cola

Entre los 218 pacientes aleatorizados inicialmente, 64/88 (73%) y 21/88 (24%) de los pacientes que
respondieron de acuerdo al EAC, alcanzaron un CR/CRi en los ciclos 1 y 2 respectivamente, en el
grupo de BESPONSA y 29/32 (91 %) Y 1/32 (3%) de los pacientes que respondieron de acuerdo al
EAC lograron un CR/CRi en los ciclos 1 y 2, respectivamente, en el grupo de la eleccion del
investigador de quimioterapia.

De los 164 pacientes asignados BESPONSA, 62 pacientes lograron y permanecieron en CR/CRi y
procedieron directamente a TCTH con una mediana de 4,9 semanas (rango: 3,4 - 7,1 semanas)
entre la ultima dosis de BESPONSA y el inicio del TCTH.

En general, 79/164 (48%) pacientes en el grupo BESPONSA y 35/162 (20,4%) pacientes en el grupo
de eleccion de quimioterapia por parte del investigador tenian un seguimiento para TCTH. Esto
incluyo 71 y 18 pacientes en los grupos BESPONSA vy de eleccion de quimioterapia por parte del
investigador, respectivamente, que procedieron directamente a TCTH. La tasa de mortalidad post-
TCTH fue similar en el grupo BESPONSA y el grupo eleccion de quimioterapia por parte del
investigador (51/79 [64,6%] y 23/35 [65,7%], respectivamente). Sin embargo, la mortalidad post-
TCTH al dia 100 y la mortalidad sin recaida después de la TCTH fueron mayores en el grupo
BESPONSA en comparacion con el grupo eleccion de quimioterapia por parte del investigador. El
porcentaje de mortalidad por TCTH en el dia 100 fue de 25,3% (IC del 95%: 17,1; 36,4) y 5,7% (IC
del 95%: 1,5; 21,0) en el grupo BESPONSA comparado con el grupo eleccion de quimioterapia por
parte del investigador, respectivamente. La tasa de mortalidad post-TCTH sin recaida fue de 32/79
(40,5%) y 8/35 (22,9%) en el grupo BESPONSA en comparacion con el grupo eleccion de
quimioterapia por parte del investigador, respectivamente. En el grupo BESPONSA, las causas mas
comunes de mortalidad post-TCTH sin recaidas incluyeron infeccion y enfermedad veno- oclusiva y
sindrome de obstruccion sinusoidal (VOD/SOS) (ver Advertencias y precauciones).

En general, un beneficio de supervivencia tardia fue evidente para BESPONSA; hubo 36 pacientes
en comparacion con 14 pacientes con OS > 2 afnos en el grupo BESPONSA vy el grupo eleccién de
quimioterapia por parte del investigador, respectivamente, con 30/36 (83,3%) pacientes y 12/14
(85,7%) pacientes con OS >2 afos que tuvieron un TCTH después del tratamiento en el grupo
BESPONSA y el grupo eleccién de quimioterapia por parte del investigador, respectivamente.
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Los resultados CR/CRi, MRD y DoR en los 218 pacientes inicialmente aleatorizados fueron
consistentes con los observados en los 326 pacientes aleatorizados.

Entre los 326 pacientes asignados al azar, la probabilidad de supervivencia a los 24 meses fue del
22,8% en el grupo BESPONSA y del 10,0% en el grupo eleccion de quimioterapia por parte del
investigador. Debido a los riesgos no proporcionales observados para la 0S, un analisis exploratorio
basado en el tiempo de supervivencia medio restringido (RMST) mostré una extension de 4.3 meses
(p de una cola = 0.0051) en 49.3 meses de esperanza de vida para los pacientes en el grupo
BESPONSA.

Los resultados informados por los pacientes se midieron utilizando el Cuestionario Principal de
Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC
QLQ-C30). BESPONSA resultd en una mejor estimacion de las puntuaciones medias post-base
(BESPONSA y eleccion de quimioterapia por parte del investigador, respectivamente) en el
funcionamiento fisico (75,0 versus 68,1; p = 0,0139), el funcionamiento de los roles (64,7 versus
53,4; p = 0,0065), el funcionamiento social (68,1 frente a 59,8 P = 0,0336), y pérdida del apetito
(17,6 frente a 26,3; p = 0,0193) en comparacion con la eleccion de quimioterapia por parte del
investigador

Pacientes con LLA recidivante o refractaria que recibieron 2 o mds regimenes de tratamiento
previos para LLA - Estudio 2

La seguridad y la eficacia de BESPONSA fueron evaluadas en un estudio Fase 1/2, que comprendio
un solo grupo, abierto, multicéntrico (Estudio 2). Los pacientes candidatos eran >18 afnos de edad
con LLA precursor de células B recidivante o refractaria. En la Fase 1 del estudio, se determiné que
la dosis recomendada de BESPONSA era de 1,8 mg/m?/ciclo, administrada a una dosis de 0,8
mg/m? el dia 1y 0,5 mg/m” los dias 8 y 15 de un ciclo de 28 dias; con una reduccion de la dosis al
alcanzar un CR/CRi. Entre los 35 pacientes en la Fase 2 que recibieron BESPONSA en la dosis
recomendada, 15 (43%) y 17 (49%) pacientes habian recibido 2 o mas de 2 regimenes de
tratamiento previos para LLA, respectivamente. La mediana de edad fue de 34 anos (rango: 20-79
anhos) y 6 (17%) pacientes tenian una duracion de primera remision <12 meses. De estos 35
pacientes, 24/35 pacientes (69% [IC del 95%: 50,7 83,2]) alcanzaron CR/CRi. De los 24 pacientes
que alcanzaron CR/CRi, 18/24 (75%) pacientes también lograron MRD negativa. La mediana de la
DoR fue de 3,8 meses (IC del 95%: 2,2 5,8), la mediana de la SLP fue de 3,7 meses (IC del 95%: 2,6-
4,7) y la mediana de la OS fue de 6,4 meses (IC del 95%: 4,5; 7,9).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Para los pacientes con linfoblastos circulantes, se recomienda la citorreduccion con una
combinaciéon de hidroxiurea, esteroides y/o vincristina, para un conteo de blastos periférico <
10.000/mm?® antes de la primera dosis .

Se recomienda la premedicacion con un corticosteroide, antipirético y antihistaminico antes de la
administracion (ver Advertencias y Precauciones). Los pacientes deben ser observados durante y
por lo menos 1 hora después del final de la infusion, en caso de sintomas de las reacciones
relacionadas con la infusion (ver Advertencias y Precauciones).

Régimen de dosis recomendado

Administrar BESPONSA por infusion intravenosa durante 1 hora. No administrar BESPONSA via
intravenosa en bolo.

Administrar BESPONSA en ciclos de 3 a 4 semanas.

Para los pacientes que proceden al trasplante de células madre hematopoyéticas (TCTH), la
duracién recomendada del tratamiento con BESPONSA es de 2 ciclos. Un tercer ciclo puede ser
considerado para aquellos pacientes que no alcanzan una remision completa (CR) o una remision
completa con recuperacion hematoldgica incompleta (CRI) y una enfermedad residual minima
(MRD) negativa después de 2 ciclos (ver Advertencias y Precauciones).

Para pacientes que no proceden a un TCTH, luego de haber logrado el CR o CRi y una MRD
negativa, se puede administrar ciclos adicionales, hasta un maximo de 6 ciclos.

Los pacientes que no lograron un CR/CRi luego de 3 ciclos, deben discontinuar el tratamiento.

La tabla 2 muestra los regimenes de dosis recomendadas.
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Para el primer ciclo, la dosis total recomendada de BESPONSA para todos los pacientes es de 1,8
mg/m? por ciclo, administrada como 3 dosis divididas en los dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) y 15
(0,5 mg/m?). El ciclo 1 tiene una duracién de 3 semanas, pero puede extenderse hasta 4 semanas si
el paciente alcanza un CR o CRi, y/o para permitir la recuperacion de la toxicidad.

Para los ciclos posteriores, la dosis total recomendada de BESPONSA es de 1,5 mg / m2 por ciclo,
administrada en 3 dosis divididas en dias 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) y 15 (0,5 mg/m?) para los
pacientes que alcanzan una CR o CRi o 1,8 mg/m? por ciclo administrada como 3 dosis divididas en
los dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) y 15 (0,5 mg/m?) para los pacientes que no lograron una CR o
CRi. Los ciclos posteriores tienen una duracién de 4 semanas.

Tabla 2: Régimen de dosis para el ciclo 1y los ciclos subsecuentes, dependiendo de la respuesta al
tratamiento

Dia 1 Dia 8 Dia 15
Régimen de dosis para el Ciclo 1
Todos los pacientes:
Dosis (mg/m?)° 0.8 0.5 0.5
Duracion del ciclo 21 dias®

Régimen de dosis para ciclos subsequentes, dependiendo de la respuesta al tratamiento

Pacientes que lograron CR? o CRi®:
Dosis (mg/m?)° 0.5 | 0.5 | 0.5

Duracion del ciclo 28 dias’

Pacientes que no lograron CR? o CRi®:

Dosis (mg/m?) 0.8 | 0.5 | 0.5

Duracion del ciclo 28 dias’

Abreviaturas: CR=Remision completa; CRi=Remision completa con recuperacion hematologica
incompleta.

& +/- 2 dias (mantener un minimo de 6 dias entre dosis)

® |a dosis se basa el area corporal del paciente (m?)

¢ Para los pacientes que lograron una CR o CRi, y/o para permitir la recuperacion de la toxicidad,
la duracion del ciclo puede ser extendida hasta 28 dias (ej. tratamiento de 7 dias sin intervalo,
comenzando el dia 21)

4 CR de acuerdo al EAC definido como blastos en la médula dsea y ausencia de blastos leucémicos
en sangre periférica <5%, recuperacion parcial de conteo en sangre periférica (plaquetas > 100 x
10°/L y recuento absoluto de neutréfilos [ANC] =1 x 10° L) y resolucion de cualquier enfermedad
extramedular (Estado de enfermedad extracelular de Ciclo 1).

¢ CRi de acuerdo al EAC definido como como blastos en la médula 6sea y ausencia de blastos
leucémicos en sangre periférica <5%, recuperacion parcial de conteo en sangre periférica
(plaquetas <100 x 10°/L y/o [ANC] <1 x 10° L) y resolucion de cualquier enfermedad extramedular
(Estado de enfermedad extracelular de Ciclo 1).

f Tratamiento de 7 dias sin intervalo, comenzando el dia 21

Modificacién de la dosis

Es posible que se requiera la modificacion de la dosis de BESPONSA en funcion de la seguridad y la
tolerabilidad individual (ver Advertencias y Precauciones). El manejo de algunas reacciones
adversas a los medicamentos puede requerir interrupciones de la dosis y/o reducciones de la dosis
o discontinuacion permanente de BESPONSA (ver Advertencias y Precauciones, Reacciones
Adversas). Si la dosis se reduce debido a la toxicidad relacionada con BESPONSA, la dosis no debe
volver a aumentar.
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La Tabla 2 y la Tabla 3 muestran las directivas de modificacién de dosis para toxicidades
hematolodgicas y no hematologicas, respectivamente. Las dosis de BESPONSA dentro de un ciclo de
tratamiento (es decir, dias 8 y/o 15) no necesitan ser interrumpidas debido a neutropenia o
trombocitopenia, pero se recomiendan interrupciones de dosificacion dentro de un ciclo para
toxicidades no hematologicas.

Tabla 3: Modificacion de la dosis para toxicidades hematologicas
Toxicidades Hematoloégicas | Modificacion de la dosis

Antes del tratamiento con
BESPONSA si:

RAN >1 x 10°/L

Si el RAN disminuye, interrumpir el préximo ciclo de tratamiento
hasta la recuperacion del RAN a =1 x 10°/L.

Conteo de plaquetas
»50 x 10°/L°

Si el conteo de plaquetas disminuye, interrumpir el préximo ciclo
de tratamiento hasta la recuperacion del conteo de plaquetas a

>50 x 10°/L2.

Si el RAN o el conteo de plaquetas disminuye, interrumpir el
proximo ciclo de tratamiento, hasta que alguno de estos eventos
ocurran:

* EL RAN y conteo de plaquetas se recuperen al menos hasta el
nivel basal para el ciclo anterior, o

RAN <1 x 10°/L y/o
recuento de plaquetas
<50 x 10°/L°

* EL RAN se recupere a >1 x 10°/L y el conteo de plaquetas se
recupere a =50 x 10°/L?, o

* Se considera que la enfermedad estable o mejorada (basada
en la evaluacion mas reciente de la médula 6sea) y que la
disminucion del recuento de plaquetas y RAN se debe a la
enfermedad subyacente (no se considera toxicidad relacionada
con BESPONSA).

Abreviaturas: RAN=Recuento absoluto de neutrofilos
® El conteo de plaquetas utilizado para la dosificacion, debe ser independiente de la transfusion de
sangre.

Tabla 4: Modificacion de la dosis para toxicidades no hematoldgicas

Toxicidades no

. . Modificacion de la dosis
hematolégicas

VOD/SOS u otra toxicidad
hepatica severa

Discontinuar el tratamiento permanentemente (ver Advertencias
y Precauciones)

Interrumpir la dosis hasta recuperacion de la bilirrubina total a
<1.5 x ULN y las AST/ALT a <2.5 x ULN antes de cada dosis, salvo
que sea a causa del sindrome de Gilbert o hemolisis.
Discontinuar permanentemente si la bilirrubina total no se
recupera a <1.5xULN o las AST/ALT no se recuperan a
<2.5 x ULN (ver Advertencias y Precauciones).

Bilirrubina total >1.5 x ULN y
AST/ALT >2.5 x ULN
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Interrumpir la infusion e instituir el manejo médico adecuado.
Dependiendo de la gravedad de la reaccion relacionada con la
infusion, considere suspender la infusion o la administracion de
esteroides y antihistaminicos. En el caso de reacciones graves o
potencialmente mortales a la  infusion, suspenda
permanentemente el tratamiento (ver Advertencias vy
Precauciones).

Reaccion relacionada a la
infusion

Toxicidad no hematologica
de Grado >2° (relacionado a
BESPONSA)

Abreviaturas: ALT=Alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa; ULN=Limite superior
de normalidad; VOD/SOS=enfermedad hepatica venooclusiva/sindrome de obstruccion sinusoidal.

% Grado de severidad de acuerdo al National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE), version 3.0

Interrumpir el tratamiento hasta la recuperacion a Grado 1 o los
niveles previos al tratamiento antes de cada dosis.

La tabla 5 nuestra las directivas para modificar las dosis, dependiendo de la duracion de la
interrupcion de la dosis, a causa de la toxicidad

Tabla 5: Modificacion de la dosis, de acuerdo a la duracién de la interrupcion de la dosis, a causa
de la toxicidad

Duracion de la
interrupcion de la dosis a Modificacién de la(s) dosis
causa de la toxicidad

Interrumpir la siguiente dosis (mantener un minimo de 6 dias

<7 dias (dentro de un ciclo) entre dosis)

>7 dias Omitir la siguiente dosis dentro del ciclo

Una vez lograda la recuperacion, disminuir la dosis un 25%
para el ciclo subsecuente. Si se requiere una mayor reduccion
de la dosis, reducir el nimero de dosis a 2 por ciclo, para los

214 dias ciclos subsecuentes. Si la reduccion del 25% en la dosis total,
seguido de la reduccion a 2 veces por ciclo no es tolerada,
discontinuar permanentemente el tratamiento

>28 dias Considerar la discontinuacion permanente del tratamiento

Instrucciones para su reconstitucion, dilucion y administracion

Utilizar técnicas asépticas apropiadas para los procedimientos de reconstitucion y dilucion.
BESPONSA es sensible a la luz y debe protegerse de la luz ultravioleta durante la reconstitucion,
dilucion y administracion.

Reconstitucién:

e Calcular la dosis (mg) y el nUmero de frascos ampolla de BESPONSA requeridos.

e Reconstituir cada frasco ampolla de 1 mg, con 4 ml de agua estéril para inyeccion, para
obtener una solucion de 0,25 mg/ml de BESPONSA

e Con cuidado, gire el frasco ampolla para ayudar a la disolucién. NO LO AGITE

e Revisar que la solucion reconstituida, este libre de particulas o decoloraciones. La solucion
reconstituida debe ser clara a ligeramente turbia, incolora, y esencialmente libre de
particulas extranas.

e BESPONSA es libre de preservantes bacteriostaticos. La solucion reconstituida debe ser
utilizada inmediatamente, se puede refrigerar (2-8°C) hasta 4 horas. PROTEGER DE LA
LUZ y NO CONGELAR
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Dilucion:

Calcular el volumen requerido de la solucion reconstituida, para obtener la dosis de
acuerdo a la superficie corporal del paciente. Retirar esa cantidad de lo(s) frasco (s)
ampolla (s) usando una jeringa. PROTEGER DE LA LUZ. Descartar el contenido
reconstituido sobrante de BESPONSA en el frasco ampolla.

Anadir la solucion reconstituida a un contenedor para infusiéon, que contenga una solucion
del 0,9% de cloruro de sodio para inyeccion, y llevar a un volumen nominal de 50 ml.
PROTEGER DE LA LUZ. Se recomienda utilizar un contenedor para infusion de cloruro de
polivinilo (PVC) (que contenga ftalato de di(2-etilhexilo) [DEHP] o no), poliolefin
(polipropileno y/o polietileno), o acetato de etileno y vinilo (EVA).

Con cuidado invierta el contenedor de infusion para mezclar las diluciones. NO AGITAR

La solucién diluida, debe ser utilizada inmediatamente o almacenada a temperatura
ambiente (20-25°C) o refrigerada (2-8°C) hasta por 3 horas. PROTEGER DE LA LUZ y NO
CONGELAR

Administracion:

Si la solucion diluida esta refrigerada (2-8°C), la solucion debe dejarse a temperatura
ambiente (20-25°C) por aproximadamente 1 hora, antes de su administracion

No se requiere filtrar la soluciéon diluida. Sin embargo, si la solucion es filtrada, se
recomienda filtros de hechos a base de polietersulfona (PSE), fluoruro de polivinilideno
(PVDF) o polisulfona hidrofilica (HPS). No utilizar filtros de nylon o mezcla de ésteres de
celulosa (MCE).

Infundir la solucién diluida por 1 hora, a una velocidad de 50mL/h a temperatura ambiente
(20-25°C). PROTEGER DE LA LUZ. Se recomienda el uso de lineas de infusion de PVC (que
contengan DEPH o no), poliolefin (polipropileno y/o polietileno), o polibutadieno.

No mezclar BESPONSA o administrar, como infusion junto a otros productos medicinales.

La tabla 6 muestra los tiempos de almacenamiento y condiciones de reconstitucion, dilucion y
administracion de BESPONSA

Tabla 6: Tiempos de almacenamiento y condiciones de reconstitucion y dilucion de BESPONSA

Solucién diluida Tiempo maximo

Solucién
reconstituida

Luego de comenzar la
dilucion

Administracion

desde la
reconstitucion
hasta completar la
administracion

Usar la solucion
reconstituida
inmediatamente o
hasta 4 horas luego
de estar refrigerada
(2-8°C). PROTEGER
DE LA LUZ. NO

Usar la solucion diluida
inmediatamente o hasta
3 horas luego de estar a
temperatura ambiente
(20-25°C) o refrigerada
(2-8°C). PROTEGER DE
LA LUZ. NO CONGELAR

Si la solucion diluida esta
refrigerada (2-8°C), dejar
a temperatura ambiente
(20-25°C), por 1 hora
aproximadamente.
Administrar la solucion
diluida en 1 hora, a una

8 horas

CONGELAR velocidad de 50 mL/h a
temperatura ambiente
(20-25°C). PROTEGER DE
LA LUZ.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes de la formulacién.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Toxicidad hepatica,

incluyendo enfermedad hepatica venooclusiva/sindrome de obstruccion

sinusoidal (VOD/SQS)

En un estudio clinico aleatorizado de BESPONSA en pacientes con LLA reincidente o refractaria
(Estudio 1), se reportd hepatotoxicidad grave, con riesgo de vida y algunas veces VOD/SOS fatal, y

aumentos en las pruebas hepaticas (ver Reacciones Adversas).
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VOD/SOS por encima de los regimenes de quimioterapia estandar en esta poblacion de pacientes.
Este riesgo fue mayor en pacientes que se sometieron a TCTH después del tratamiento con
BESPONSA.

En 23/164 (14%) pacientes, durante o después del tratamiento o después de un TCTH y luego de la
finalizacion del tratamiento, se informdé de VOD/SOS. Las pruebas de Grado 3/4 de AST, ALT y
bilirrubina total, ocurrieron en 7/160 (4%), 7/161 (4%) y 8/161 (5%) pacientes respectivamente (ver
Reacciones Adversas.

Entre los 164 pacientes tratados, se informé VOD/SOS en 5/164 (3%) pacientes durante la terapia
de estudio o en el seguimiento sin la intervencion de un TCTH. Entre los 79 pacientes que se
sometieron a una TCTH posterior (8 de los cuales recibieron terapia de rescate adicional después
del tratamiento con BESPONSA antes de proceder a TCTH), VOD/SOS se informé en 18/79 (23%)
pacientes. Cinco de los 18 eventos VOD/SOS que ocurrieron después del TCTH fueron fatales.

Se informo de la VOD/SOS hasta 56 dias después de la Ultima dosis durante el tratamiento o
durante el seguimiento, sin la intervencion de un TCTH. El tiempo mediano desde la TCTH hasta la
aparicion de VOD/SOS fue de 15 dias (rango: 3-57 dias).

Algunos pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar VOD/SOS.

Los pacientes que han experimentado VOD/SOS previo o tienen una enfermedad hepatica grave en
curso (por ejemplo, cirrosis, hiperplasia regenerativa nodular, hepatitis activa) pueden estar en
mayor riesgo de empeoramiento de la enfermedad hepatica, incluyendo el desarrollo de YOD/SOS
después del tratamiento con BESPONSA.

El TCTH previo, puede estar asociado con un mayor riesgo de VOD/SOS. De los 5 pacientes que
experimentaron YOD/SOS durante el tratamiento con BESPONSA pero sin intervencion de un TCTH;
2 pacientes también habian recibido un TCTH antes del tratamiento con BESPONSA. Entre los
pacientes que se sometieron a TCTH, se informo VOD/SOS, después del TCTH que siguio al
tratamiento con BESPONSA, en 5/11 (46%) pacientes que recibieron un TCTH antes y después del
tratamiento con BESPONSA, y 13/68 (19%) pacientes que sdlo recibieron un TCTH después del
tratamiento BESPONSA.

Entre los pacientes que se sometieron a un TCTH, el uso de regimenes de acondicionamiento de
TCTH que contienen 2 agentes alquilantes y el ultimo nivel total de bilirrubina > limite superior de
normalidad (ULN) antes del seguimiento del TCTH, se asocian significativamente con un mayor
riesgo de VOD/SOS después del TCTH. Otros factores que también pueden estar asociados con un
mayor riesgo de YOD/SOS después de un TCTH incluyen el aumento de la edad, antecedentes de
enfermedad hepatica y/o hepatitis antes del tratamiento, lineamientos de terapia de rescate
posteriores y un mayor nimero de ciclos de tratamiento.

Debido al riesgo de VOD/SOS, especialmente después de un TCTH, se debe monitorear de cerca los
signos y sintomas de VOD/SOS; estos pueden incluir elevaciones en bilirrubina total, hepatomegalia
(que puede ser dolorosa), aumento rapido de peso y ascitis. Vigilar la bilirrubina total puede no
identificar a todos los pacientes con riesgo de VOD/SOS. En todos los pacientes, vigile las pruebas
hepaticas, incluyendo ALT, AST, bilirrubina total y fosfatasa alcalina, antes y después de cada dosis
de BESPONSA. Para los pacientes que desarrollan pruebas hepaticas anormales, se recomienda una
vigilancia mas frecuente de las pruebas hepaticas y de los signos y sintomas clinicos de la
hepatotoxicidad. Para los pacientes que se sometieron a un TCTH, vigile las pruebas hepaticas de
cerca durante el primer mes después del TCTH, luego con menos frecuencia, de acuerdo con la
practica médica estandar. La elevacién de las pruebas hepaticas puede requerir la interrupcion de
la dosificacion, la reduccion de la dosis o la suspension permanente de BESPONSA (ver Posologia y
Modo de Administracion).

Considere cuidadosamente el beneficio/riesgo antes de administrar BESPONSA a pacientes que han
experimentado VOD/SOS previo o pacientes con enfermedad hepatica en curso grave (por ejemplo,
cirrosis, hiperplasia regenerativa nodular, hepatitis activa). Si estos pacientes son tratados con
BESPONSA, vigilar estrechamente los signos y sintomas de VOD/SOS y suspender permanentemente
el tratamiento si se observa VOD/SOS (ver Posologia y Modo de Administracion).
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Se debe prestar especial atencion cuando se administre BESPONSA a pacientes mayores, que hayan
tenido un TCTH previo, que estén en lineamientos tardios de terapia de rescate, o que tengan
antecedentes de hepatopatia y/o hepatitis. En los pacientes que procederan a un TCTH, la
duracion recomendada del tratamiento es de 2 ciclos; un tercer ciclo puede ser considerado para
aquellos pacientes que no alcanzan CR o CRi y MRD negativa, después de 2 ciclos (ver Dosis y
Administracién). Evite el uso de regimenes de acondicionamiento de TCTH que contengan 2
agentes alquilantes.

Discontinuar definitivamente el tratamiento si se produce VOD/SOS (ver Posologia y Modo de
Administracion). Si ocurre VOD/SOS grave, trate segun la practica médica estandar.

Aumento del riesgo de Mortalidad sin recaida Post-trasplante

En un estudio clinico aleatorizado de BESPONSA en pacientes con LLA reincidente o refractaria
(Estudio 1), hubo una mayor tasa de mortalidad después de un TCTH sin recaida en pacientes que
recibieron BESPONSA en comparacion con el grupo eleccion de quimioterapia por parte del
investigador, dando como resultado una mayor tasa de mortalidad después del TCTH al Dia 100
(ver Estudios Clinicos).

En general, 79/164 (48%) pacientes en el grupo BESPONSA y 35/162 (20,4%) pacientes en el grupo
eleccion de quimioterapia por parte del investigador, tenian un seguimiento de TCTH. La tasa de
mortalidad post-TCTH fue similar en el grupo BESPONSA y en el grupo eleccion de quimioterapia
por parte del investigador (51/79 [64,6%] y 23/35 [65,7%], respectivamente). Sin embargo, el dia
100 post-mortalidad y post-moralidad sin recaida por TCTH, fueron mas altos en el grupo BESPONSA
en comparacion con el grupo eleccion de quimioterapia por parte del investigador. La mortalidad
después del TCTH en el dia 100 fue del 25,3% (IC del 95%: 17,1, 36,4) y 5,7% (IC del 95%: 1,5,21,0)
en el grupo BESPONSA en comparacion con el grupo eleccion de quimioterapia por parte del
investigador, respectivamente. La tasa de mortalidad post-TCTH sin recaida fue de 32/79 (40,5%)
y 8/35 (22,9%) en el grupo BESPONSA en comparacion con el grupo eleccion de quimioterapia por
parte del investigador, respectivamente. En el grupo BESPONSA, las causas mas comunes de
mortalidad post-TCTH sin recaida incluyeron infeccion y VOD/SOS.

Se debe vigilar de cerca las toxicidades post-TCTH, incluyendo signos y sintomas de infeccion y
VOD/SOS (ver Advertencias y Precauciones). Debido al aumento del riesgo de VOD/SOS que ocurre
después de un TCTH, en los pacientes que se someteran a un TCTH, la duracion recomendada del
tratamiento es de 2 ciclos; un tercer ciclo puede ser considerado para aquellos pacientes que no
alcanzan CR o CRi y MRD negativa después de 2 ciclos (ver Dosis y Administracion). Evite el uso de
regimenes de acondicionamiento HSCT que contengan 2 agentes alquilantes (ver Advertencias y
Precauciones).

Mielosupresion/Citopenia

En un estudio clinico aleatorio de BESPONSA en pacientes con LLA recidivante o refractaria
(Estudio 1), se reportd neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia febril,
linfopenia y pancitopenia, algunos potencialmente mortales (ver Reacciones Adversas).

Se reportd trombocitopenia y neutropenia en 83/164 (51%) y 81/164 (49%) pacientes
respectivamente. Se report6 trombocitopenia y neutropenia de Grado 3 en 23/164 (14%) pacientes
y 33/164 (20%) pacientes respectivamente. Se reportd trombocitopenia y neutropenia de Grado 4
en 46/164 (28%) pacientes y 45/164 (27%) pacientes respectivamente. La neutropenia febril, que
puede poner en riesgo la vida, se informé en 43/164 (26%) pacientes.

En algunos pacientes se reportaron complicaciones asociadas con neutropenia y trombocitopenia
(incluidas infecciones y hemorragias/eventos hemorragicos, respectivamente) (ver Reacciones
Adversas).

Las infecciones, incluidas infecciones graves, algunas de las cuales pueden poner en riesgo la vida
o ser fatales, se informaron en 79/164 (48%) pacientes. Las infecciones fatales, incluyendo
neumonia, sepsis neutropénica, sepsis, shock séptico y sepsis pseudomonal, fueron reportadas en
8/164 (5%) pacientes. Se reportaron infecciones bacterianas, virales y fngicas.
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En 54/164 pacientes (33%) se reportaron hemorragias/eventos hemorragicos, en su mayoria de
gravedad leve. En 8/164 (5%) pacientes se reportd hemorragia de Grado 3/4. Se reporté un
episodio hemorragico de grado 5 (hemorragia intraabdominal) en 1/164 pacientes (1%). El episodio
hemorragico mas frecuente fue la epistaxis que se informo en 24/164 (15%) pacientes.

Vigilar los recuentos sanguineos completos antes de cada dosis de BESPONSA vy vigilar los signos y
sintomas de infeccién, sangrado/hemorragia u otros efectos de la mielosupresion durante el
tratamiento con BESPONSA. Seglin sea apropiado, administre antibidticos profilacticos e
implemente pruebas de vigilancia durante y después del tratamiento con BESPONSA. El manejo de
infecciones graves, sangrado/hemorragia u otros efectos de mielosupresion, incluyendo
neutropenia severa o trombocitopenia, pueden requerir interrupcion de la dosis, reduccion de
dosis o discontinuacion permanente de BESPONSA (ver Posologia y Modo de Administracion).

Reacciones relacionadas a la infusion

En un estudio clinico aleatorizado de BESPONSA en pacientes con LLA reincidente o refractaria
(Estudio 1), se reportaron reacciones relacionadas con la infusion, todas ellas de Grado 2 en
gravedad, en 4/164 pacientes (2%) (ver Reacciones Adversas). Estas reacciones relacionadas con la
infusion generalmente se produjeron poco después de finalizar la infusion de BESPONSA y se
resolvieron.

Se recomienda la premedicacion con un corticosteroide, antipirético y antihistaminico antes de la
administracion (ver Posologia y Modo de Administracion). Vigile a los pacientes de cerca durante y
por lo menos 1 hora después de la finalizacion de la infusion en caso de un posible inicio de
reacciones relacionadas con la infusion, incluidos sintomas tales como fiebre, escalofrios, o
problemas respiratorios. Si se produce una reaccion relacionada con la infusion, interrumpa la
infusion e instaure el manejo médico apropiado. Dependiendo de la gravedad de la reaccion
relacionada con la infusidon, considere suspender la infusibn o administrar esteroides y
antihistaminicos. En caso de reacciones graves o potencialmente mortales, suspenda
permanentemente BESPONSA (ver Posologia y Modo de Administracion).

Sindrome de lisis tumoral

En un estudio clinico aleatorio de BESPONSA en pacientes con LLA reincidente o refractaria
(Estudio 1), se reportd en 4/164 pacientes (2%) Sindrome de lisis tumoral (SLT), que puede poner
en riesgo la vida o ser fatal (ver Reacciones Adversas). SLT de Grado 3/4 se report6 en 3/164
pacientes (2%). El SLT ocurrié poco después de finalizar la infusion de BESPONSA y se resolvid con
el manejo médico. Vigile los signos y sintomas de SLT y trate segln la practica médica estandar.

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio clinico aleatorizado en pacientes con LLA reincidente o refractaria (Estudio 1), se
midieron aumentos en el intervalo QT, corregido para la frecuencia cardiaca utilizando la formula
de Fridericia (QTcF), de > 60 msec respecto al valor basal en 4/162 (3%) pacientes. Ningln
paciente tenia valores QTcF> 500 mseg (ver Farmacologia Clinica). La prolongacion del intervalo
QT de Grado 2 se informo en 2/164 pacientes (1%). No se informo la prolongacion del intervalo QT
Grado =3 o los eventos de Torsade de Pointes ver Reacciones Adversas).

BESPONSA debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes o predisposicion a la
prolongacion del intervalo QT, que estén tomando medicamentos que se sabe prolongan el
intervalo QT y en pacientes con alteraciones electroliticas (ver Interacciones medicamentosas). Los
electrocardiogramas (ECG) y los electrolitos deben obtenerse antes del inicio del tratamiento y ser
vigilados periddicamente durante el tratamiento (ver Farmacologia Clinica).

Toxicidad Embriofetal
No hay datos en mujeres embarazadas en tratamiento con BESPONSA. Basado en hallazgos de
seguridad no clinicos, BESPONSA puede causar daino embrio-fetal (ver Toxicologia No Clinica).

Asesorar a las mujeres en edad fértil para evitar quedar embarazadas mientras reciben BESPONSA
(ver Uso en Poblaciones Especificas). Las mujeres embarazadas, las pacientes que quedan
embarazadas mientras reciben BESPONSA, o los pacientes masculinos en parejas con mujeres
embarazadas, deben ser informados del riesgo potencial para el feto (ver Uso en Poblaciones
Especificas). Informe a las mujeres que deben ponerse en contacto con su médico si quedan
embarazadas o si se sospecha de embarazo durante el tratamiento con BESPONSA.

LLD_Arg_USPIv14.0_31Mar2015_v1



CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

No se han realizado estudios formales de carcinogenicidad con inotuzumab ozogamicina. En los
estudios de toxicidad, las ratas se dosificaron semanalmente durante 4 o 26 semanas con
inotuzumab ozogamicina a dosis de hasta 4,07 mg/m’/semana y 0,727 mg/m?/semana,
respectivamente. Después de 4 o 26 semanas de dosificacion, las ratas desarrollaron hiperplasia de
células ovales, focos celulares alterados y adenomas hepatocelulares en el higado a 20,073
mg/m?/semana (aproximadamente 0,3 veces la exposicion clinica humana basada en el ABC). En 1
mono, se detectd un foco de alteracion hepatocelular a 0,732 mg/m?/semana (aproximadamente
3,1 veces la exposicion clinica humana basada en el ABC) al final del periodo de dosificacion de 26
semanas. La relevancia de estos hallazgos animales para los seres humanos es incierta.

Inotuzumab ozogamicina fue clastogénico in vivo en la médula dsea de ratones machos que
recibieron dosis Unicas 21,14 mg/mz. Esto es consistente con la conocida induccion de roturas de
ADN por la caliqueamicina y otros antibioticos antitumorales de enediyne. Inotuzumab ozogamicina
no fue mutagénico en un ensayo de mutacion reversa bacteriana in vitro (Ames) cuando se probé
hasta la dosis maxima posible.

Principalmente, en los estudios de toxicidad de dosis repetidas de 4 semanas en ratas y monos, se
observaron pesos ovaricos y uterinos disminuidos a 4,07 o > 0,36 mg/m?/semana, respectivamente
(aproximadamente 21 y 0,9 veces la exposicion clinica humana basada en el ABC,
respectivamente); y atrofia ovarica, uterina, vaginal y/o mamaria, se observé a 4,07 o > 0,732
mg/m?/semana, respectivamente (aproximadamente 21 y 3,1 veces la exposicién clinica humana
basada en el ABC, respectivamente). Los hallazgos en tejidos reproductores femeninos de rata y
mono fueron parcialmente reversibles después de un periodo sin dosificacion de 4 semanas. En un
estudio de fertilidad en ratas hembra, no hubo efectos sobre los ciclos estrales ni el rendimiento
de apareamiento hasta la dosis mas alta de 0,109 mg/m?*/dia (aproximadamente 2,3 veces la
exposicion clinica humana basada en el ABC). Sin embargo, la administracion de 0.109 mg/m?*/dia
de inotuzumab ozogamicina resultd en un aumento de la mortalidad fetal embrionaria.

No se han realizado estudios de fertilidad masculina con inotuzumab ozogamicina, sin embargo, en
estudios de toxicidad de dosis repetidas de 4 y 26 semanas en ratas, los pesos testiculares
disminuidos, ocurrieron a 0,073 mg/m?/semana (aproximadamente 0,3 veces la exposicion clinica
humana basada en el ABC) y se correlaciond con degeneracion testicular e hipospermia, asociada a
dosis >0,073 mg/m?/semana y atrofia vesicular prostatica y seminal a 4,07 mg/m?/semana
(aproximadamente 0,3 y 21 veces la exposicion clinica humana basada en el ABC),
respectivamente. Los hallazgos en los tejidos reproductores masculinos de rata fueron
parcialmente reversibles después de un periodo sin dosificacién de 4 semanas. No se identifico el
nivel del efecto adverso no observable (NOAEL) para los efectos en los 6rganos reproductores
masculinos, que se observaron en >0,073 mg/mZ/ semana en ratas.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Resumen del riesgo

No hay datos en mujeres embarazadas que usen BESPONSA.

Basado en hallazgos de seguridad no clinicos (ver Farmacologia Clinica), BESPONSA puede causar
dano embrio-fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios de desarrollo
embrio-fetal de rata, la inotuzumab ozogamicina causé toxicidad embrio-fetal no adversa en
exposiciones maternas que fueron > 0,4 veces la exposicion clinica humana basada en el area bajo
la curva de tiempo de concentracién (ABC) a la dosis humana recomendada.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil, que eviten quedar embarazadas mientras reciben
BESPONSA. Advertir a las mujeres embarazadas; o a los pacientes masculinos en tratamiento que
estén en pareja con mujeres embarazadas; del riesgo potencial para el feto. Se desconoce el
riesgo estimado de antecedentes de defectos congénitos y abortos espontaneos para la poblacion
indicada. En la poblacion general de EE. UU., El riesgo de antecedentes de defectos congénitos es
de 2% 4% y el riesgo de aborto espontaneo es de 15% 20% en embarazos clinicamente reconocidos.

Datos
Datos de animales
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En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas hembra, la inotuzumab
ozogamicina se administrd por via intravenosa diariamente durante 2 semanas antes del
apareamiento y hasta el dia 7 del embarazo, lo que resultdé en mortalidad embrio-fetal en
presencia de una ligera toxicidad materna a dosis de 0,109 mg/m?/dia con exposiciones sistémicas
maternas (aproximadamente 2,3 veces la exposicion clinica humana basada en el ABC).

En los estudios de desarrollo fetal embrionario en ratas y conejos, los animales prenados recibieron
dosis intravenosas diarias de hasta 0,109 mg/mz/dia 00,145 mg/mz/dia, respectivamente, durante
el periodo de organogénesis. La dosis toxica materna de 0,109 mg/m?/dia fue fetotoxica en ratas,
lo que resulté en un retraso en el crecimiento fetal, como lo demuestran la disminuciéon de los
pesos fetales y el retraso de la osificacion esquelética. Un leve retraso del crecimiento fetal en
ratas también se observd a 0,036 mg/m?/dia (aproximadamente 0,4 veces la exposicion clinica
humana basada en el ABC). A una dosis de 0.145 mg/m*/dia en conejos, no hubo efectos en el
desarrollo fetal embrionario.

Lactancia

Resumen del riesgo

No existen datos sobre la presencia de la inotuzumab ozogamicina o sus metabolitos en la leche
humana, los efectos sobre el lactante amamantado o los efectos sobre la produccion de leche. No
se puede excluir un riesgo para el recién nacido/lactante. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas en lactantes amamantados, las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con
BESPONSA y durante al menos 2 meses después de la dosis final.

Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben ser considerados junto
con la necesidad clinica de la madre de BESPONSA y cualquier efecto adverso potencial en el nifo
amamantado de BESPONSA o de la condicion materna subyacente.

Hombres y mujeres con potencial reproductivo

Anticoncepcién

Mujeres

La inotuzumab ozogamicina es genotodxica y puede causar daio fetal cuando se administra a una
mujer embarazada (vea Advertencias y Precauciones, Uso en Poblaciones Especificas, Toxicologia
No Clinica).

Se debe avisar a las mujeres en edad fértil, que eviten quedar embarazadas mientras reciben
inotuzumab ozogamicina. Avisar a las mujeres en edad fértil que usen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con BESPONSA y durante al menos 8 meses después de la Ultima
dosis.

Hombres

Debido al potencial genotdxico, avise a los hombres en parejas con mujeres potencialmente
fértiles, que utilicen anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con BESPONSA y durante al
menos 5 meses después de la ultima dosis (ver Toxicologia No Clinica).

Esterilidad

Mujeres

Basandose en los hallazgos no clinicos de seguridad, la fertilidad femenina puede verse
comprometida por el tratamiento con BESPONSA (ver Toxicologia No Clinica).

Hombres
Basandose en los hallazgos no clinicos de seguridad, la fertilidad masculina puede verse
comprometida por el tratamiento con BESPONSA (ver Toxicologia No Clinica).

Uso pediatrico
La seguridad y eficacia de BESPONSA en la poblacion pediatrica (<18 afnos), no se ha establecido

Uso geriatrico

Basado en un analisis farmacocinético de poblacion en 765 pacientes, no se requiere un ajuste de
la dosis inicial basandose en la edad (ver Farmacologia Clinica).

En un estudio clinico aleatorizado de BESPONSA para el tratamiento de pacientes con LLA (Estudio
1), 30/164 (18%) de los pacientes tratados con BESPONSA tenian >65 anos de edad. Aunque no se
observaron diferencias generales en la seguridad y la eficacia (CR/CRi y supervivencia global [OS])
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de BESPONSA entre los pacientes <65 y > 65 afos de edad, el aumento de la edad también puede
estar asociado con un mayor riesgo de VOD/SOS después de un TCTH (vea Advertencias y
Precauciones).

Insuficiencia Hepatica
No se requiere ajuste de la dosis inicial cuando se administra BESPONSA a pacientes con
insuficiencia hepatica definida por la bilirrubina total <1,5 x ULN y AST/ALT <2,5 x ULN (ver
Farmacologia Clinica).

Hay informacion limitada de seguridad disponible en pacientes con insuficiencia hepatica definida
por la bilirrubina total >1,5 x ULN y AST/ALT> 2,5 x LSN antes de la dosificacion. Interrumpa la
dosificacion hasta la recuperacion de la bilirrubina total a <1,5 x ULN y AST/ALT a <2,5 x LSN antes
de cada dosis, a menos que se deba al sindrome de Gilbert o la hemdlisis. Discontinue
definitivamente el tratamiento si la bilirrubina total no se recupera a <1,5 x ULN o AST/ALT a <2,5
x LSN (ver Posologia y Modo de Administracion, Advertencias y Precauciones).

Insuficiencia Renal

No se requiere ajuste de la dosis inicial cuando se administra BESPONSA a pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave (clearance de creatinina [CLcr] 60-89 mL/min, 30-59
mL/min, o 15-29 mL/min, respectivamente) (ver Farmacologia Clinica). La seguridad y eficacia de
la inotuzumab ozogamicina no se han estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios clinicos de interaccion con BESPONSA (ver Farmacologia Clinica).

En un estudio clinico aleatorizado de BESPONSA en pacientes con LLA reincidente o refractaria
(Estudio 1), se observé intervalo QT prolongado con la inotuzumab ozogamicina (ver Advertencias y
Precauciones, Farmacologia Clinica). Por lo tanto, se debe considerar cuidadosamente el uso
concomitante de BESPONSA con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT o que
pueden inducir Torsades de Pointes. Controle el intervalo QT en caso de combinaciones de dichos
medicamentos (ver Advertencias y Precauciones).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas, incluyendo las recomendaciones para su manejo apropiado, se
discuten con mas detalle en esta seccion:
e Hepatotoxicidad, incluida la VOD/SOS (ver Advertencias y Precauciones)
e Aumento del riesgo de mortalidad sin recaida post-trasplante (ver Advertencias vy
Precauciones)
Mielosupresion/citopenias (ver Advertencias y Precauciones)
Reacciones relacionadas con la infusion (ver Advertencias y Precauciones)
Sindrome de lisis tumoral (ver Advertencias y Precauciones)
Prolongacion del intervalo QT (ver Advertencias y Precauciones)

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Las reacciones adversas descritas en esta seccion reflejan la exposicion a BESPONSA en 164
pacientes con LLA reincidente o refractaria que participaron en un estudio clinico aleatorizado de
BESPONSA versus la eleccion de quimioterapia por el investigador (fludarabina + citarabina + factor
estimulante de colonias de granulocitos [FLAG], mitoxantrona + citarabina [MXN/Ara-C], o dosis
altas de citarabina [HIDAC]) (Estudio 1) (ver Estudios Clinicos).

De los 164 pacientes que recibieron BESPONSA, la mediana de edad fue de 47 ahos (rango: 18-78
anos), 56% eran varones, 68% habian recibido 1 régimen de tratamiento previo para LLA, 31%
habian recibido 2 regimenes previos de LLA, 68 % eran caucasicos, 19% asiaticos y 2% negros.

En los pacientes que recibieron BESPONSA, la duracion media del tratamiento fue de 8,9 semanas
(rango: 0,1-26,4 semanas), con una mediana de 3 ciclos de tratamiento iniciados en cada paciente.
En los pacientes que recibieron la eleccion de quimioterapia por el investigador, la duracion media

LLD_Arg_USPIv14.0_31Mar2015_v1



del tratamiento fue de 0,9 semanas (rango: 0,1-15,6 semanas), con una mediana de 1 ciclo de
tratamiento iniciado en cada paciente.

En los pacientes que recibieron BESPONSA, las reacciones adversas mas comunes (> 20%) fueron
trombocitopenia, neutropenia, infeccion, anemia, leucopenia, fatiga, hemorragia, pirexia,
nauseas, cefaleas, neutropenia febril, aumento de las transaminasas, dolor abdominal, aumento de
la gamma glutamiltransferasa e hiperbilirrubinemia.

En los pacientes que recibieron BESPONSA, las reacciones adversas graves mas comunes (22%)
fueron infeccion, neutropenia febril, hemorragia, dolor abdominal, pirexia, VOD/SOS y fatiga.

En los pacientes que recibieron BESPONSA, las reacciones adversas mas comunes (> 2%) notificadas
como causa de interrupcion definitiva fueron infeccion (6%), trombocitopenia (2%),
hiperbilirrubinemia (2%), transaminasas aumentadas (2%) y hemorragia (2%); las reacciones
adversas mas frecuentes (> 5%) notificadas como causa de la interrupcion de la dosificacion fueron
neutropenia (17%), infeccion (10%), trombocitopenia (10%), transaminasas aumentadas (6%) Yy
neutropenia febril (5%) ; y las reacciones adversas mas comunes (>1%) notificadas como causa de la
reduccion de dosis fueron neutropenia (1%), trombocitopenia (1%) y transaminasas aumentadas
(1%).

La tabla 7 muestra las reacciones adversas, reportadas con una incidencia >10%, en pacientes con
LLA refractaria o con recaida, que recibieron BESPONSA o que recibieron la eleccion de
quimioterapia por el investigador (solo se incluyen las reacciones adversas con incidencia >10% en
el grupo BESPONSA)

Tabla 7: Reacciones adversas en pacientes con LLA precursora de células B refractaria o con
recaida, que recibieron BESPONSA o la eleccibn de quimioterapia por el investigador
(FLAG,MXN/Ara-C, o HIDAC)

Clasificacion por BESPONSA FLAG, MXN/Ara-C, o HIDAC
Organos y sistemas
(N=164) (N=143°)

Reacciones Adversas Tgs:jc:;)s Grade 23 Tgf:;()l:s Grade 23

% % % %
Infecciones e Infestaciones
Infeccion® 48 28 76 54
Trastornos linfaticos y de la sangre
Trombocitopenia® 51 42 61 59
Neutropenia® 49 48 45 43
Anemia’ 36 24 59 47
Leucopenia® 35 33 43 42
Neutropenia febril 26 26 53 53
Linfopenia” 18 16 27 26
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del apetito 12 1 13 2
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea’ 28 2 27 1
Trastornos vasculares
Hemorragia’ 33 5 28 5
Trastornos Gastrointestinales
Nausea 31 2 46 0
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Dolor abdominal 23 3 23 1
Diarrea 17 1 38 1
Constipacion 16 0 24 0
Vomitos 15 1 24 0
Estomatitis' 13 2 26 3
Trastornos Hepatobiliares

Hiperbilirubinemia 21 5 17 6
Trastornos generales y del sitio de administraciéon

Fatiga™ 35 5 25 3
Pirexia 32 3 42

Escalofrios 11 0 11
Investigaciones

?ri?fanr:l?ngias " 26 7 13 >
alutamiltransferasa. 21 10 8 4
Qﬁzr::?:;o de fosfatasa 13 2 7 0

2 Solo se incluyeron las reacciones adversas con incidencia >10% en el grupo BESPONSA

b 19 pacientes aleatorizados para FLAG, MXN/Ara-C o HIDAC, no recibieron tratamiento

¢ La infeccion incluye cualquier término preferido de BESPONSA que se haya encontrado en las
Infecciones e Infestaciones de la Clasificacion de Organos de Sistemas.

4 Trombocitopenia incluye los siguientes términos preferidos: Conteo de plaquetas disminuido y
trombocitopenia

¢ Neutropenia incluye los siguientes términos preferidos: Neutropenia y el recuento de neutrofilos
disminuido.

f La anemia incluye los siguientes términos preferidos: Anemia y hemoglobina disminuida.

¢ La leucopenia incluye los siguientes términos preferidos reportados: Leucopenia, monocitopenia y
recuento de leucocitos disminuidos.

" La linfopenia incluye los siguientes términos preferidos: Disminucion del recuento de linfocitos B,
disminucion del nimero de linfocitos y linfopenia.

' La cefalea incluye los siguientes términos preferidos: cefalea, migrafa y cefalea sinusal.

} La hemorragia incluye los siguientes término preferidos para BESPONSA, de acuerdo al Estandar
MedDRA Query (angosto) para términos de hemorragia (sin incluir términos de laboratorio), dando
como resultado los siguientes términos preferidos: Hemorragia conjuntival, contusiéon, equimosis,
epistaxis, sangrado de parpados, hemorragia gastrointestinal, gastritis hemorragica, hemorragia
gingival, hematemesis, hematoquecia, hemotimpano, hematuria, hemorragia intracraneal,
hemorragia subcutanea, hemorragia hemorroidal, hemorragia intraabdominal, hemorragia labial,
hemorragia del tracto gastrointestinal bajo, hemorragia mesentérica, metrorragia, hemorragia
bucal, hemorragia muscular, hematoma de la mucosa oral, petequias, hematoma post-operatorio,
hemorragia rectal, shock hemorragico, hematoma subcutaneo, hematoma subdural, hemorragia del
tracto gastrointestinal superior y hemorragia vaginal.

k El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferidos: dolor abdominal, dolor abdominal
inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad abdominal, dolor esofagico y dolor hepatico.

! La estomatitis incluye los siguientes términos preferidos: Ulcera aftosa, inflamacion mucosa,
ulceracion bucal, dolor oral, dolor orofaringeo y estomatitis.

™ La fatiga incluye los siguientes término preferidos: astenia y fatiga

" Las transaminasas aumentadas incluyen los siguientes términos preferidos: Aspartato
aminotransferasa aumentada, alanina aminotransferasa aumentada, lesién hepatocelular e
hipertransaminasemia.
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Otras reacciones adversas (todos los grados) notificadas en <10% de los pacientes tratados con
BESPONSA incluyeron:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: pancitopenia (2%, incluye los siguientes
términos preferidos: fallo de la médula oOsea, aplasia febril de la médula o6sea vy
pancitopenia)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperuricemia (4%), sindrome de lisis tumoral
(2%) (ver Advertencias y Precauciones)

Trastornos gastrointestinales: distension abdominal (6%), ascitis (4%)

Trastornos hepatobiliares: YOD/SOS (3% pre TCTH; que incluye 1 paciente adicional con
VOD/SOS que ocurrioé al dia 56 sin intervencion del TCTH (ver Advertencias y Precauciones)
Investigaciones: aumento de la lipasa (9%), aumento de la amilasa (5%), QT prolongado en
electrocardiograma (1%) (ver Advertencias y Precauciones)

Complicaciones de lesiones, envenenamiento y procedimientos: reaccion relacionada con
la infusion (2%; incluye los siguientes términos preferidos: hipersensibilidad y reaccion
relacionada con la infusion) (ver Advertencias y Precauciones)

La tabla 8 muestra las anormalidades de laboratorio clinicamente importantes, en pacientes con
LLA con recaida o refractaria, que recibieron BESPONSA o la eleccion de quimioterapia por el
investigador.

Tabla 8: Anormalidades de laboratorio en pacientes con LLA con recaida o refractaria que
recibieron BESPONSA o la eleccidn de quimioterapia por el investigador (FLAG, MXN/Ara-C o HIDAC)

BESPONSA FLAG, MXN/Ara-C, o HIDAC
Todos los Grado Todos los
grados 3/4 grados Grado 3/4

Anormalu_:lad de N % % N % %
laboratorio
Hematologia
Disminucion del
conteo de 161 98 76 142 100 99
plaquetas
Disminucion de |/, 94 40 142 100 70
hemoglobina
Disminucion de

. 161 95 82 142 99 98
leucocitos
Disminucion
conteo de 160 94 86 130 93 88
neutrofilos
Disminucion de
linfocitos 160 93 71 127 97 91
(absolutos)
Quimica
Aumento GGT 148 67 18 111 68 17
Aumento AST 160 71 4 134 38
Aumento ALP 158 57 1 133 52
Aumento ALT 161 49 4 137 46
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Aumento de

bilirrubina en 161 36 5 138 35 6
sangre

Aumento de 139 32 13 90 20 2
lipasa

Hiperuricemia 158 16 3 122 11 0
Aumento de 143 15 2 102 9 1
amilasa

Grado de severidad de las anomalias de laboratorio segiin NCI CTCAE version 3.0.
Abreviaturas: LLA=Leucemia linfoblastica aguda; ALP=Fosfatasa alcalina; ALT=Alanina
aminotransferasa; AST=Aspartato aminotransferasa; FLAG=Fludarabina + citarabina + factor
estimulante de colonias de granulocitos; GGT=Gama-glutamil transferasa; HIDAC=Dosis alta de
citarabina; MXN/Ara-C=Mitoxantrona + citarabina; N=NUmero de pacientes; NCI CTCAE: Criterio
ComUn de Toxicidad para Reacciones Adversas del Instituto del Cancer Nacional.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad.

En estudios clinicos de BESPONSA en pacientes con LLA reincidente o refractaria, se evalud la
inmunogenicidad de BESPONSA utilizando un inmunoensayo basado en electroquimioluminiscencia
(ECL) para analizar los anticuerpos anti-inotuzumab ozogamicina. Para los pacientes cuyos sueros
dieron positivo para los anticuerpos anti-inotuzumab ozogamicina, se realizd un ensayo de
luminiscencia basado en células para detectar anticuerpos neutralizantes.

En estudios clinicos de BESPONSA en pacientes con LLA reincidente o refractaria, 7/236 (3%)
pacientes dieron positivo para anticuerpos anti-inotuzumab ozogamicina. Ningln paciente resulto
positivo para neutralizar los anticuerpos anti-inotuzumab ozogamicina. En los pacientes que dieron
positivo para los anticuerpos anti-inotuzumab ozogamicina, la presencia de anticuerpos anti-
inotuzumab ozogamicina no afect6 la depuracion después del tratamiento con BESPONSA.

La deteccion de anticuerpos anti-inotuzumab ozogamicina depende en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. La incidencia de la positividad del anticuerpo (incluyendo
el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede estar influenciada por varios factores, incluyendo
la metodologia del ensayo, las concentraciones de farmacos en circulacion, el manejo de la
muestra, el momento de la recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra
inotuzumab ozogamicina con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser
enganosa.

SOBREDOSIFICACION

No existe tratamiento o antidoto para la sobredosificacion de BESPONSA. El tratamiento de la
sobredosificacion de BESPONSA, debe consistir en lineamientos de terapia de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION

Conservar en heladera, entre 2°C - 8°C. No congelar. Conservar en el envase original para proteger
el medicamento de la luz.

Para condiciones de conservacion del medicamento luego de su reconstitucion, ver “Instrucciones
para su reconstitucion, dilucion y administracion”.

PRESENTACION
Cada envase contiene 1 frasco ampolla con polvo liofilizado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° ...

LLD_Arg_USPIv14.0_31Mar2015_v1



Elaboracion y acondicionamiento primario:
Wyeth Pharmaceuticals, Division de Wyeth Holdings LLC, subsidiaria de Pfizer Inc, 401 North
Middletown Road, Pearl River, Nueva York 10965, Estados Unidos de América.

Acondicionamiento secundario:

Pharmacia and Upjohn Company, 7000 Portage Road, Kalamazoo, Michigan 49001, Estados Unidos
de América.

Importado por:

PFIZER S.R.L.

Carlos Berg 3669, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.

Fecha Gltima revision: .../.../...
LPD: 31/Marzo/2015

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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