1. NOME DO MEDICAMENTO

BESPONSA 1 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de inotuzumab ozogamicina.

Apds reconstituicdo (ver secgdo 6.6), 1 ml de solugdo contém 0,25 mg de inotuzumab ozogamicina.
Inotuzumab ozogamicina ¢ um conjugado anticorpo-farmaco (ADC, antibody-drug conjugate)
composto por um anticorpo monoclonal recombinante humanizado do tipo IgG4 kappa dirigido contra
0 CD22 (produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de ADN recombinante)

ligado covalentemente a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para concentrado para solugdo para perfusdo (p6 para concentrado).

P6 compacto ou solto, branco a esbranquigado, liofilizado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

BESPONSA ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de adultos com leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo. Doentes adultos com
LLA de células B precursoras recidivante ou refrataria, positivo para cromossoma Filadélfia (Ph"),
apos o insucesso da terapéutica com pelo menos 1 inibidor da tirosina cinase (ITC).

4.2 Posologia e modo de administracio

BESPONSA deve ser administrado sob supervisdo de um médico com experiéncia na utilizagdo de
terap€utica anticancerigena e num ambiente que tenha disponiveis de imediato todos os meios de
reanimacdo. Ao considerar utilizar BESPONSA como tratamento para a LLA de células B recidivante
ou refrataria, antes de iniciar o tratamento & necessaria uma positividade inicial do CD22 > 0%
determinada por um ensaio validado e sensivel (ver sec¢do 5.1).

Para os doentes com linfoblastos circulantes, recomenda-se a citorreducdo com uma associagdo de
hidroxiureia, esteroides e/ou vincristina até a obtencao de uma contagem de blastos no sangue
periférico < 10 000/mm* antes da primeira dose.

Antes da administragdo das doses, recomenda-se medicagdo prévia com um corticosteroide, um
antipirético e um anti-histaminico (ver sec¢do 4.4).

Para os doentes com uma elevada carga tumoral, recomenda-se medicagdo prévia para reduzir os
niveis de acido arico e hidrata¢do antes da administracdo da dose (ver secgao 4.4).

Os doentes devem ser observados durante a perfusdo e, pelo menos, 1 hora apos o final da mesma
quanto a sintomas de reagdes relacionadas com a perfusdo (ver secgdo 4.4).



Posologia

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

Para os doentes que prosseguem para transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) a
duragdo recomendada do tratamento ¢ de 2 ciclos. Pode ser considerado um terceiro ciclo para os
doentes que ndo alcancem uma remissao completa (RC) ou remissdo completa com recuperacao
hematolégica incompleta (RCi) e negatividade da doenca residual minima (DRM) apoés 2 ciclos (ver
sec¢do 4.4). Para os doentes que nao prosseguem para TCEH, pode ser administrado um maximo de
6 ciclos. Todos os doentes que nao alcancem uma RC/RCi com 3 ciclos devem descontinuar o
tratamento.

A Tabela 1 apresenta os regimes posologicos recomendados.

Para o primeiro ciclo, a dose total recomendada de BESPONSA para todos os doentes é 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?). 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 de BESPONSA ¢ 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.

Tabela 1. Regime posologico para o Ciclo 1 e ciclos seguintes, dependendo da resposta ao

tratamento
Dia 1 Dia 8° Dia 15°
Regime posolégico para o Ciclo 1
Todos os doentes:
Dose (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Duragio do ciclo 21 dias®

Regime posolégico 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 alcangaram uma RC¢ ou RCi‘:

Dose (mg/m?) 0,8 | 0,5 | 0,5
Duragéo do ciclo 28 dias®

Abreviaturas: CAN=contagens absolutas de neutrofilos; 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 duragio 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 éssea 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 6ssea e auséncia de blastos leucémicos no sangue
periférico, recuperacio 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.

Modificagoes de dose

Podera ser necessario modificar a dose de BESPONSA com base na seguranca e tolerabilidade de cada
doente (ver seccdo 4.4). O tratamento de algumas reagdes adversas medicamentosas podera necessitar
da interrupgdo e/ou redugdo da dose ou da descontinuacdo permanente de BESPONSA (ver



secgoes 4.4 ¢ 4.8). Se a dose for reduzida devido a toxicidade relacionada com BESPONSA, a dose
nao deve ser reescalonada.

A Tabela 2 ¢ a Tabela 3 apresentam as linhas de orientac¢do para a modificagdo de dose para
toxicidades hematologicas e ndo hematoldgicas, respetivamente. As doses de BESPONSA dentro de
um ciclo de tratamento (ou seja, Dias 8 e/ou 15) ndo precisam de ser interrompidas devido a
neutropenia ou trombocitopenia, mas recomenda-se interromper as doses dentro de um ciclo no caso
de toxicidades nao hematologicas.

Tabela 2. Modificacdes de dose para toxicidades hematoldégicas no inicio de um ciclo de
tratamento (Dia 1)

Toxicidade hematolégica Toxicidade e modificacio(des) de dose
Niveis anteriores ao tratamento
com BESPONSA:
CANera>1 x 1071 Se a CAN diminuir, interromper o proximo ciclo de tratamento
até recuperagdo da CAN para> 1 x 10%/1.
A contagem de plaquetas era Se a contagem de plaquetas diminuir, interromper o proximo
> 50 x 10%/12 ciclo de tratamento até recuperagdo da contagem de plaquetas
para > 50 x 10%/1%,
A CANera<1 x10%e/oua Se a CAN e/ou a contagem de plaquetas diminuir, interromper o
contagem de plaquetas era proximo ciclo de tratamento até ocorrer, pelo menos, uma das
<50 x 10/1* seguintes situagdes:

- A CAN e a contagem de plaquetas recuperarem para, pelo
menos, os valores iniciais do ciclo anterior, ou

- A CAN recuperar para > 1 x 10%/1 e a contagem de plaquetas
recuperar para > 50 x 10%/1%, ou

- Doenga estavel ou melhoria (baseado na avaliagdo mais
recente da medula 6ssea) e considera-se que as reducdes da
CAN e da contagem de plaquetas se devem a doenga
subjacente (ndo considerado como sendo toxicidade
relacionada com BESPONSA).

Abreviatura: CAN=Contagem absoluta de neutrofilos.
2 A contagem de plaquetas utilizada para a dosagem tem de ser independente de transfusdes de sangue.

Tabela 3. Modificacoes de dose para toxicidades nio hematolégicas em qualquer momento
durante o tratamento

Toxicidade ndo hematolégica Modificacio(6es) de dose

DVO/SOS ou outra toxicidade Descontinuar o tratamento permanentemente (ver sec¢do 4.4).
hepatica grave

Bilirrubina total > 1,5 x LNS ¢ Interromper a dosagem até recuperagao da bilirrubina total para
AST/ALT > 2,5 x LNS <1,5 x LNS e da AST/ALT para < 2,5 x LNS antes de cada

dose, exceto se causado por doenca de Gilbert ou hemdlise.
Interromper permanentemente o tratamento se a bilirrubina
total ndo recuperar para < 1,5 x LNS ou a AST/ALT nao
recuperar para < 2,5 x LNS (ver seccdo 4.4).

Reagdes relacionadas com a Interromper a perfusdo e instituir tratamento médico
perfusdo apropriado. Dependendo da gravidade da reagdo relacionada
com a perfusdo, ponderar descontinuar a perfusdo ou
administrar esteroides e anti-histaminicos. Para reagdes a
perfusdo graves ou potencialmente fatais, descontinuar o
tratamento permanentemente (ver sec¢ao 4.4).

Toxicidade ndo hematoldgica de | Interromper o tratamento até recuperagdo para Grau 1 ou para
Grau > 2 (relacionada com os niveis pré-tratamento antes de cada dose.
BESPONSA)

Abreviaturas: ALT=alanina aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; LNS=limite normal superior;
DVO/SOS=doen¢a venoclusiva/sindrome de obstrucdo sinusoidal.



a Grau de gravidade de acordo com os National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE) versao 3.0.

A Tabela 4 apresenta as linhas de orientag@o para a modificacdo de dose, dependendo da duracdo das
interrupgdes de dose devido a toxicidade.

Tabela 4. Modificacdes de dose, dependendo da duracio das interrupc¢oes de dose devido a

toxicidade

Duracéo das interrupcoes de Modificacao(oes) de dose

dose devido a toxicidade

<7 dias (dentro de um ciclo) Interromper a dose seguinte (manter um minimo de 6 dias entre
as doses).

> 7 dias Omitir a dose seguinte dentro do ciclo.

> 14 dias Assim que for alcancada uma recuperacdo adequada, diminuir a
dose total em 25% para o ciclo seguinte. Se for necessaria uma
modificagdo adicional da dose, entdo reduzir o nimero de doses
para 2 por ciclo para os ciclos seguintes. Se uma diminuigéo de
25% na dose total seguida de uma redugao para 2 doses por
ciclo nao for tolerada, entdo descontinuar o tratamento
permanentemente.

> 28 dias Ponderar a descontinuacdo permanente de BESPONSA.

Populacdes especiais

Idosos
Nao é necessario ajuste da dose inicial com base na idade (ver secgdo 5.2).
Compromisso hepdtico

Nao é necessario ajuste da dose inicial em doentes com compromisso hepatico, definido como
bilirrubina total < 1,5 X limite normal superior (LNS) e aspartato aminotransferase (AST)/alanina
aminotransferase (ALT) < 2,5 x LNS (ver sec¢do 5.2). Esta disponivel informagdo limitada sobre a
seguranga em doentes com bilirrubina total > 1,5 x LNS e AST/ALT > 2,5 x LNS antes da
administra¢do da dose. Interromper a dosagem até recuperagao da bilirrubina total para< 1,5 x LNS'e
da AST/ALT para < 2,5 x LNS antes de cada dose, exceto se causado por sindrome de Gilbert ou
hemolise. Interromper permanentemente o tratamento se a bilirrubina total nao recuperar para

< 1,5 x LNS ou a AST/ALT nao recuperar para < 2,5 x LNS (ver Tabela 3 e a seccao 4.4).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave
(depuragdo da creatinina [CL¢] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min ou 15-29 ml/min, respetivamente) (ver
secgdo 5.2). A seguranca e a eficacia de BESPONSA ndo foram estudadas em doentes com doenga
renal em fase terminal.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de BESPONSA em criancgas com 0 a < 18 anos de idade nao foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2 mas

ndo pode ser feita qualquer recomendagdo posologica.

Modo de administracdo

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



BESPONSA nao deve ser administrado por inje¢do intravenosa rapida ou bolus.

BESPONSA tem de ser reconstituido ¢ diluido antes da administracdo. Para instru¢Ges acerca da
reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Doentes com antecedentes confirmados de doenga hepatica venoclusiva/sindrome de oclusdo
sinusoidal (DVO/SOS) grave ou atualmente com DVO/SOS.

- Doentes atualmente com doenga hepatica grave (p. ex., cirrose, hiperplasia regenerativa nodular,
hepatite ativa).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolodgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hepatotoxicidade, incluindo DVO/SOS

Foram comunicados casos de hepatotoxicidade, incluindo DVO/SOS grave, com risco de vida e, por
vezes, fatal em doentes com LLA recidivante ou refrataria a receber BESPONSA (ver secgao 4.8).
BESPONSA aumentou significativamente o risco de DVO/SOS acima do risco dos regimes de
quimioterapia padrdo nesta populagdo de doentes. Este risco foi mais acentuado nos doentes
submetidos a TCEH posterior.

Nos subgrupos seguintes, a frequéncia notificada de DVO/SOS apds TCEH foi > 50%:
- Doentes que receberam um regime condicionante para TCEH contendo 2 agentes alquilantes;
- Doentes com > 65 anos de idade; e
- Doentes com bilirrubina sérica > LNS antes do TCEH.

Deve ser evitada a utilizagdo de regimes condicionantes para TCEH contendo 2 agentes alquilantes.
Considerar cuidadosamente a relacdo beneficio-risco antes de administrar BESPONSA a doentes nos
quais a utilizagdo futura de regimes condicionantes para TCEH contendo 2 agentes alquilantes é
provavelmente inevitavel.

Nos doentes nos quais a bilirrubina sérica € > LNS antes do TCEH, a TCEH apds o tratamento com
BESPONSA deve ser apenas realizada apos uma analise cuidadosa da relagdo beneficio-risco. Se estes
doentes prosseguirem para TCEH, os sinais e sintomas de DVO/SOS devem ser cuidadosamente
monitorizados (ver sec¢do 4.2).

Outros fatores dos doentes que parecem estar associados a um risco acrescido de DVO/SOS apos
TCEH incluem, TCEH anterior, idade > 55 anos, antecedentes de doenga hepatica e/ou hepatite antes
do tratamento, linhas de resgate tardias € um nimero superior de ciclos de tratamento.

E necessaria consideracio cuidadosa antes de administrar BESPONSA em doentes que foram
submetidos anteriormente a TCEH. Ndo houve nenhum doente com LLA recidivante ou refrataria,
tratado com BESPONSA em estudos clinicos, submetido a TCEH durante os 4 meses anteriores.

Os doentes com antecedentes de doenga hepatica devem ser avaliados cuidadosamente (por ex.,
ecografia, rastreio de hepatites a virus) antes do tratamento com BESPONSA para excluir a presenga
de doenca hepatica grave (ver secgdo 4.3).



Devido ao risco de DVO/SOS nos doentes que prosseguem para TCEH, a duragdo recomendada do
tratamento com inotuzumab ozogamicina ¢ de 2 ciclos; pode ser considerado um terceiro ciclo para os
doentes que ndo alcancem uma RC ou RCi e negatividade da DRM apos 2 ciclos (ver sec¢do 4.2).

Os sinais e sintomas de DVO/SOS devem ser cuidadosamente monitorizados em todos os doentes,
especialmente ap6s TCEH. Os sinais podem incluir elevagdes da bilirrubina total, hepatomegalia (que
pode ser dolorosa), aumento rapido do peso e ascite. Monitorizar apenas a bilirrubina total podera nédo
identificar todos os doentes em risco de DVO/SOS. Em todos os doentes, devem ser monitorizadas as
analises hepaticas, incluindo a ALT, AST, bilirrubina total e a fosfatase alcalina, antes e ap6s cada
dose de BESPONSA. Para os doentes que desenvolvam valores andmalos nas analises hepaticas, deve
ser realizada uma monitorizagdo mais frequente das analises hepaticas e dos sinais e sintomas clinicos
de hepatotoxicidade. Nos doentes que prosseguem para TCEH, as andlises hepaticas durante o
primeiro més p6s-TCEH devem ser cuidadosamente monitorizadas e com menor frequéncia dai em
diante, de acordo com a pratica clinica padrdo. Elevac¢Ges das analises hepaticas poderdo requerer uma
interrupcdo, redugdo da dose ou uma descontinuagdo permanente de BESPONSA (ver sec¢do 4.2).

O tratamento deve ser descontinuado permanentemente se ocorrer DVO/SOS (ver secgdo 4.2). Se
ocorrer DVO/SOS grave, o doente deve ser tratado de acordo com a prética clinica padrao.

Mielossupressdo/citopenias

Em doentes a receber inotuzumab ozogamicina foram notificados casos de neutropenia,
trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia febril, linfopenia e pancitopenia, alguns dos quais
potencialmente fatais (ver seccdo 4.8).

Em doentes a receber inotuzumab ozogamicina foram notificados casos de complicagdes associadas a
neutropenia e trombocitopenia (incluindo infe¢des e acontecimentos hemorragicos, respetivamente)
em alguns doentes (ver secgado 4.8).

Antes de cada dose de BESPONSA deve ser monitorizado o hemograma completo, durante o
tratamento e ap6s TCEH (ver sec¢do 5.1) devem ser monitorizados os sinais e sintomas de infegdo,
durante o tratamento devem ser monitorizados a hemorragia e outros efeitos da mielossupressao.
Conforme apropriado, devem ser administrados anti-infecciosos profilaticos e efetuadas analises de
vigilancia durante e apds o tratamento.

O tratamento de infecdes graves, hemorragias e outros efeitos da mielossupressdo, incluindo
neutropenia ou trombocitopenia grave, podera requerer uma interrupgéo da dose, redugdo da dose ou a

descontinuagdo do tratamento (ver seccdo 4.2).

Reacdes relacionadas com a perfusido

Em doentes a receber inotuzumab ozogamicina foram notificados casos de reagdes relacionadas com a
perfusdo (ver sec¢ao 4.8).

Antes da administra¢ao das doses, ¢ recomendada medicacdo prévia com um corticosteroide, um
antipirético e um anti-histaminico (ver sec¢io 4.2).

Monitorizar cuidadosamente os doentes durante a perfusdo e durante, pelo menos, 1 hora ap6s o fim
da perfusdo quanto ao potencial aparecimento de reagdes relacionadas com a perfusdo, incluindo
sintomas como hipotensao, afrontamentos ou problemas respiratorios. Se ocorrer alguma reagao
relacionada com a perfusdo, interromper a perfusao e instituir tratamento médico apropriado.
Dependendo da gravidade da reagao relacionada com a perfusdo, considerar descontinuar a perfusao
ou a administracao de esteroides e anti-histaminicos (ver sec¢ao 4.2). Para reagdes a perfusao graves
ou potencialmente fatais, descontinuar o tratamento permanentemente (ver secgao 4.2).



Sindrome de lise tumoral (SLT)

Em doentes a receber inotuzumab ozogamicina foram notificados casos de SLT, que podem colocar a
vida em risco ou ser fatais (ver seccdo 4.8).

E recomendada medicacao prévia para reduzir os niveis de acido tirico e hidratagdo antes de
administrar a dose em doentes com uma elevada carga tumoral (ver seccdo 4.2).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de SLT e tratados de acordo com a
pratica clinica padréo.

Prolongamento do intervalo QT

Em doentes a receber inotuzumab ozogamicina foram observados casos de prolongamento do
intervalo QT (ver secg¢bes 4.8 € 5.2).

BESPONSA deve ser administrado com cautela em doentes com antecedentes de, ou predisposigao
para, prolongamento do intervalo QT que estejam a tomar medicamentos conhecidos por prolongarem
o intervalo QT (ver sec¢do 4.5) e em doentes com perturbacdes eletroliticas. Deve ser realizado um
ECG e o doseamento dos eletrolitos antes do inicio do tratamento e devem ser monitorizados
periodicamente durante o tratamento (ver secgoes 4.8 ¢ 5.2).

Aumento da amilase e lipase

Em doentes a receber inotuzumab ozogamicina, foram notificados aumentos dos niveis de amilase e
lipase (ver secgao 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados quanto aos aumentos dos niveis de amilase e lipase. Deve ser
avaliada a possibilidade de doenga hepatobiliar e tratada de acordo com a pratica clinica padréo.

Imunizacdes
A seguranga da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou ap6s o tratamento com BESPONSA

ndo foi estudada. A vacina¢do com vacinas virais vivas ndo é recomendada nas 2 semanas anteriores
ao inicio do tratamento com BESPONSA, durante o tratamento, ¢ até a recuperagao dos linfocitos B
apos o ultimo ciclo de tratamento.

Excipientes
Conteudo em sodio

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

Este medicamento pode ser preparado para administragdo com solug¢des contendo sodio (ver secgdes
4.2 ¢ 6.6) e isto deve ser tido em consideragdo em relagdo a quantidade total de sddio proveniente de
todas as fontes que serd administrada ao doente.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao (ver secgao 5.2).

Com base em dados in vitro, ¢ improvavel que a coadministragdo de inotuzumab ozogamicina com
inibidores ou indutores de enzimas metabolizadoras de fAirmacos pertencentes ao citocromo P450
(CYP) ou ao grupo das uridina difosfato-glucuronositransferases (UGT) altere a exposicao a N-acetil-
gama-caliqueamicina dimetilhidrazida. Adicionalmente, ¢ improvavel que o inotuzumab ozogamicina
¢ a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida alterem a exposi¢do de substratos de enzimas do



CYP e ¢ improvavel que a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida altere a exposi¢do de
substratos das enzimas UGT ou de transportadores major de fArmacos.

Em doentes a receber inotuzumab ozogamicina foram observados casos de prolongamento do
intervalo QT (ver sec¢do 4.4). Por conseguinte, a utilizacdo concomitante de inotuzumab ozogamicina
com medicamentos conhecidos por prolongaram o intervalo QT ou induzirem torsades de pointes deve
ser ponderada cuidadosamente. O intervalo QT deve ser monitorizado no caso de associagdes destes
tipos de medicamentos (ver sec¢des 4.4, 4.8 € 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/Contracecdo feminina e masculina

As mulheres em idade fértil devem evitar engravidar enquanto estiverem a receber BESPONSA.

As mulheres devem utilizar uma contracecao eficaz durante o tratamento com BESPONSA e durante,
pelo menos, 8 meses apds a dose final. Os homens com parceiras em idade fértil devem utilizar uma
contracec¢do eficaz durante o tratamento com BESPONSA e durante, pelo menos, 5 meses ap6s a dose
final.

Gravidez

Nao existem dados sobre mulheres gravidas a utilizar inotuzumab ozogamicina. Com base em
resultados de seguranga nao clinicos, inotuzumab ozogamicina pode causar efeitos nefastos a nivel
embriofetal quando administrado a mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

BESPONSA néo pode ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o potencial beneficio para a mae
seja superior aos potenciais riscos para o feto. As mulheres gravidas ou as doentes que engravidem
enquanto estdo a receber inotuzumab ozogamicina ou os homens tratados cujas parceiras estejam
gravidas tém de ser informados acerca do potencial perigo para o feto.

Amamentacao

Nao existem dados sobre a presenca de inotuzumab ozogamicina ou dos seus metabolitos no leite
humano, sobre os efeitos nos lactentes ou os efeitos na produgdo de leite. Devido ao potencial para
reacdes adversas em lactentes, as mulheres ndo podem amamentar durante o tratamento com
BESPONSA e durante, pelo menos, 2 meses apds a dose final (ver secgdo 5.3).

Fertilidade

Com base em resultados ndo clinicos, a fertilidade masculina e feminina podem ficar comprometidas
pelo tratamento com inotuzumab ozogamicina (ver sec¢do 5.3). Nao existe informacéao sobre a
fertilidade em doentes. Homens ¢ mulheres devem procurar aconselhamento sobre a preservacdo da
fertilidade antes do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BESPONSA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Os
doentes podem sentir fadiga durante o tratamento com BESPONSA (ver seccao 4.8). Por conseguinte,
recomenda-se cautela ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes (> 20%) foram trombocitopenia (51%), neutropenia (49%),
infecdo (48%), anemia (36%), leucopenia (35%), fadiga (35%), hemorragia (33%), pirexia (32%),
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nauseas (31%), cefaleias (28%), neutropenia febril (26%), aumento das transaminases (26%), dor
abdominal (23%), aumento da gama-glutamiltransferase (21%) ¢ hiperbilirrubinemia (21%).

Em doentes que receberam BESPONSA, as reacdes adversas graves mais frequentes (> 2%) foram
infecdo (23%), neutropenia febril (11%), hemorragia (5%), dor abdominal (3%), pirexia (3%),
DVO/SOS (2%) e fadiga (2%).

Lista tabelada das reacoes adversas

A Tabela 5 apresenta as reagdes adversas notificadas em doentes com LLA recidivante ou refrataria
que receberam BESPONSA.

As reacdes adversas sdo apresentadas por classe de sistema de 6rgdos (CSO) e por categorias de
frequéncia, definidas de acordo com a seguinte conveng¢do: muito frequentes (= 1/10), frequentes

(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raras (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raras
(< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
categoria de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 5. Reacgodes adversas notificadas em doentes com LLA de células B precursoras
recidivante ou refrataria que receberam BESPONSA

Classe de sistemas de 6rgaos Muito frequentes Frequentes
segundo 0 MedDRA
Infegdes e infestacdes Infecdo (48%)* (incluindo sepsis

¢ bacteriemia [17%],

infecdo fungica [9%],

infecdo do trato respiratorio
inferior [12%)], infecdo do trato
respiratorio superior [12%],
infecdo bacteriana [1%], infecao
viral [7%], infe¢o
gastrointestinal [4%], infecdo
cutinea [4%])

Doencas do sangue e do sistema | Neutropenia febril (26%) Pancitopenia® (2%)
linfatico Neutropenia (49%)

Trombocitopenia (51%)

Leucopenia (35%)

Linfopenia (18%)

Anemia (36%)
Doengas do sistema imunitrio Hipersensibilidade (1%)
Doengas do metabolismo e da Diminuigdo do apetite (12%) Sindrome de lise tumoral
nutri¢do (2%)

Hiperuricemia (4%)

Doencas do sistema nervoso Cefaleias (28%)

Vasculopatias Hemorragia® (33%) (incluindo
hemorragia do sistema nervoso
central [1%], hemorragia
gastrointestinal superior [6%],
hemorragia gastrointestinal
inferior [4%], epistaxe [15%])




Classe de sistemas de 6rgaos Muito frequentes Frequentes
segundo 0 MedDRA
Doengas gastrointestinais Dor abdominal (23%) Ascite (4%)
Vomitos (15%) Distensdo abdominal (6%)
Diarreia (17%)
Nauseas (31%)
Estomatite (13%)
Obstipacio (17%)
Afecdes hepatobiliares Hiperbilirrubinemia (21%) DVO/SOS (3% [pré-TCEH]Y)
Aumento das transaminases
(26%)
Aumento da GGT (21%)
Perturbagdes gerais e alteragdes | Pirexia (32%)
no local de administragdo Fadiga (35%)
Arrepios (11%)
Exames complementares de Aumento da fosfatase alcalina Prolongamento do QT no
diagnostico (13%) ECG (1%)
Aumento da amilase (5%)
Aumento da lipase (9%)
Complicacdes de intervengdes | Reacdes relacionadas com a
relacionadas com lesoes ¢ perfusdo (10%)
intoxicagoes

As reagdes adversas incluiam acontecimentos emergentes do tratamento, por todas as causas que comegaram no

Dia 1 do Ciclo 1 ou apds o mesmo e nos 42 dias ap6s a dose final de BESPONSA mas antes do inicio de um

novo tratamento anticancerigeno (incluindo TCEH).

Os termos preferidos foram obtidos mediante consulta do Medical Dictionary for Regulatory Activities

(MedDRA) verséo 19.1.

Abreviaturas: LLA=leucemia linfoblastica aguda; DVO/SOS= doenca hepatica venoclusiva/sindrome de

obstrugdo sinusoidal; ECG=eletrocardiograma; GGT=gama-glutamiltransferase; TCEH=transplante de células

estaminais hematopoiéticas.

2 Infeg@o também inclui outros tipos de infecdo (11%). Nota: os doentes devem ter tido > 1 tipo de infecdo.

® A pancitopenia inclui os seguintes termos preferidos notificados: insuficiéncia da medula dssea, aplasia febril
da medula 6ssea e pancitopenia.

¢ Hemorragia também inclui outros tipos de hemorragia (17%). Nota: os doentes devem ter tido > 1 tipo de
hemorragia.

4 A DVO/SOS inclui 1 doente adicional com DVO que ocorreu no Dia 56 sem TCEH no intermédio. Foi
também comunicada DVO/SOS em 18 doentes apds um TCEH posterior.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hepatotoxicidade, incluindo DVO/SOS

No estudo clinico principal (N=164) foram notificados casos de DVO/SOS em 23 (14%) doentes
incluindo 5 (3%) doentes durante a terapéutica do estudo ou no seguimento sem TCEH no intermédio.
Entre os 79 doentes que prosseguiram para TCEH (8 dos quais receberam terapia de resgate adicional
apos o tratamento com BESPONSA antes de prosseguirem para TCEH) foi notificada DVO/SOS em
18 (23%) doentes. Cinco dos 18 acontecimentos de DVO/SOS que ocorreram ap6s o TCEH foram
fatais (ver secgdo 5.1).

Foram notificados casos de DVO/SOS até 56 dias ap6s a dose final de inotuzumab ozogamicina sem
um TCEH no intermédio. A mediana do tempo entre o TCEH e o aparecimento de DVO/SOS foi de
15 dias (intervalo: 3-57 dias). Dos 5 doentes com DVO/SOS durante o tratamento com inotuzumab
ozogamicina mas sem TCEH no intermédio, 2 doentes também tinham recebido um TCEH antes do
tratamento com BESPONSA.

Entre os doentes que prosseguiram para TCEH depois do tratamento com BESPONSA, foram
notificados casos de DVO/SOS em 5/11 (46%) doentes que receberam um TCEH tanto antes como
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depois do tratamento com BESPONSA e em 13/68 (19%) doentes que receberam um TCEH apenas
apos o tratamento com BESPONSA.

Relativamente a outros fatores de risco, foram notificados casos de DVO/SOS em 6/11 (55%) doentes
que receberam um regime condicionante para TCEH contendo 2 agentes alquilantes, em 9/53 (17%)
doentes que receberam um regime condicionante para TCEH contendo 1 agente alquilante, em

7/17 (41%) doentes com > 55 anos de idade, em 11/62 (18%) doentes com < 55 anos de idade, em
7/12 (58%) doentes com bilirrubina séria > LNS antes do TCEH e em 11/67 (16%) doentes com a
bilirrubina sérica < LNS antes do TCEH.

No estudo principal (N=164), foram notificados casos de hiperbilirrubinemia e de aumento das
transaminases em 35 (21%) e 43 (26%) doentes, respetivamente. Foram notificados casos de
hiperbilirrubinemia de grau > 3 e aumento das transaminases em 9 (6%) e 11 (7%) doentes,
respetivamente. A mediana do tempo para o aparecimento de hiperbilirrubinemia e aumento das
transaminases foi de 73 dias e 29 dias, respetivamente.

Para o tratamento clinico da hepatotoxicidade, incluindo DVO/SOS, ver sec¢do 4.4.
Mielossupressdo/citopenias

No estudo principal (N=164) foram notificados casos de trombocitopenia e neutropenia em 83 (51%) ¢
81 (49%) doentes, respetivamente. Foram notificados casos de trombocitopenia e neutropenia de

Grau 3 em 23 (14%) e 33 (20%) doentes, respetivamente. Foram notificados casos de trombocitopenia
¢ neutropenia de Grau 4 em 46 (28%) ¢ 45 (27%) doentes, respetivamente. Foi notificada neutropenia
febril, que pode ser potencialmente fatal, em 43 (26%) doentes.

Para o tratamento clinico de mielossupressdo/citopenias, ver sec¢do 4.4.
Infecoes

No estudo principal (N=164), foram notificadas infe¢des, incluindo infegdes graves, algumas das quais
com risco de vida ou fatais, em 79 (48%) doentes. As frequéncias de infecdes especificas foram: sepsis
e bacteriemia (17%), infecao do trato respiratdrio inferior (12%), infecdo do trato respiratorio superior
(12%), infegdo fingica (9%), infegdo viral (7%), infecdo gastrointestinal (4%), infe¢do cutanea (4%) e
infegdo bacteriana (1%). Foram notificadas em 8 (5%) doentes infe¢des fatais, incluindo pneumonia,
sepsis neutropénica, sepsis, choque sético e sepsis por Pseudomonas.

Para o tratamento clinico de infe¢des, ver seccdo 4.4.
Hemorragias

No estudo clinico principal (N=164), foram notificados acontecimentos hemorragicos, na sua maioria
de gravidade ligeira, em 54 (33%) doentes. As frequéncias de acontecimentos hemorragicos
especificos foram: epistaxe (15%), hemorragia gastrointestinal superior (6%), hemorragia
gastrointestinal inferior (4%) e hemorragia do sistema nervoso central (SNC) (1%). Foram notificados
acontecimentos hemorragicos de Grau 3/4 em 8/164 (5%) doentes. Foi notificado um acontecimento
hemorragico de Grau 5 (hemorragia intra-abdominal).

Para o tratamento clinico de acontecimentos hemorragicos, ver secgdo 4.4.

Reacées relacionadas com a perfusao

No estudo principal (N=164), foram notificadas reagdes relacionadas com a perfusao em

17 (10%) doentes. Todos os acontecimentos foram de Grau < 2 de gravidade. As reagdes relacionadas

com a perfusdo ocorreram geralmente no Ciclo 1 e pouco tempo depois do fim da perfusdo de
inotuzumab ozogamicina e resolveram-se espontaneamente ou com tratamento médico.
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Para o tratamento clinico de reacdes relacionadas com a perfusao, ver secgdo 4.4.
Sindrome de lise tumoral (SLT)

No estudo principal (N=164), foram notificados casos de SLT, que podem colocar a vida em risco ou
ser fatais, em 4/164 (2%) doentes. Foi notificada SLT de Grau 3/4 em 3 (2%) doentes. Os casos de
SLT ocorreram pouco tempo depois do fim da perfusdo de inotuzumab ozogamicina e resolveram-se
com tratamento médico.

Para o tratamento clinico da SLT, ver sec¢do 4.4.
Prolongamento do intervalo QT

No estudo principal (N=164), foram medidos aumentos maximos do intervalo QT corrigido para a
frequéncia cardiaca utilizando a formula de Fridericia (QTcF) > 30 mseg e > 60 mseg desde o
momento basal em 30/162 (19%) e 4/162 (3%) doentes, respetivamente. Foi observado um aumento
no intervalo QTcF > 450 mseg em 26/162 (16%) doentes. Nenhum doente apresentou um aumento no
intervalo QTcF > 500 mseg. Foi notificado prolongamento do intervalo QT de Grau 2 em

2/164 (1%) doentes. Nao foram notificados prolongamentos do intervalo QT de Grau > 3 nem
torsades de pointes.

Para a monitorizacao periddica do ECG e dos niveis de eletrolitos, ver seccdo 4.4.
Aumento da amilase e lipase

No estudo principal (N=164), foram notificados aumentos nos niveis de amilase e lipase em 8 (5%) e
15 (9%) doentes, respetivamente. Foram notificados aumentos da amilase e lipase de grau > 3 em 3
(2%) e 7 (4%) doentes, respetivamente.

Para a monitorizacgdo periodica dos niveis aumentados de amilase e lipase, ver secgdo 4.4.
Imunogenicidade

Em estudos clinicos com inotuzumab ozogamicina em doentes adultos com LLA recidivante ou
refrataria, 7/236 (3%) doentes tiveram testes positivos para anticorpos anti-inotuzumab ozogamicina
(AAF — Anticorpos Anti-Farmaco). Nenhum doente apresentou testes positivos para AAF
neutralizadores. Nos doentes com teste positivo para AAF, ndo foi observado qualquer efeito na
depuragdo de BESPONSA, com base na analise farmacocinética da populagdo. O nimero de doentes
com AAF positivos era demasiado pequeno para avaliar o impacto dos AAF na eficacia e na
seguranca.

No estudo clinico ITCC-059 de inotuzumab ozogamicina em doentes pediatricos com LLA recidivante
ou refrataria (N=51), a incidéncia de AAF contra inotuzumab ozogamicina foi de 0%.

Populacdo pediatrica

BESPONSA foi avaliado em 53 doentes pediatricos com > 1 e < 18 anos de idade com LLA de células
B precursoras, CD22 positivo, recidivante ou refrataria no estudo ITCC-059 (ver secg¢do 5.1).

As reacdes adversas mais frequentes (> 30%) no estudo pediatrico ITCC-059 foram trombocitopenia
(60%), pirexia (52%), anemia (48%), vomitos (48%), neutropenia (44%), infecdo (44%), hemorragia
(40%), neutropenia febril (32%), nauseas (32%), dor abdominal (32%) na Coorte de Fase 1 e pirexia
(46%), trombocitopenia (43%), anemia (43%), vomitos (43%), neutropenia (36%), leucopenia (36%),
nauseas (32%), infegao (32%), aumento das transaminases (32%) e hemorragia (32%) na Coorte de
Fase 2.

Na Coorte de Fase 1, 2/25 (8,0%) doentes tiveram DVO (nenhum recebeu um transplante) e
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6/28 (21,4%) doentes na Coorte de Fase 2 tinham DVO, com uma taxa de DVO pd6s-TCEH de

5/18 (27,8% [IC de 95%; 9,69-53,48]). Na Coorte de Fase 1, 8/25 (32%) doentes e 18/28 (64%) na
Coorte de Fase 2 tiveram um TCEH de seguimento. A taxa de mortalidade p6s-TCEH néo relacionada
com recidiva foi de 2/8 (25%) e de 5/18 (28%) na Coorte de Fase 1 ¢ na Coorte de Fase 2,
respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do
INFARMED, L.P.:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos em doentes com LLA recidivante ou refrataria, a dose inica maxima e as doses
multiplas de inotuzumab ozogamicina foram de 0,8 mg/m? e de 1,8 mg/m?, respetivamente, por ciclo,
repartida por 3 doses nos Dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) e 15 (0,5 mg/m?) (ver secgdo 4.2). As
sobredosagens podem resultar em reagdes adversas consistentes com as reacdes observadas com a
dose terapéutica recomendada (ver secgdo 4.8).

No caso de uma sobredosagem, a perfusdo deve ser interrompida temporariamente ¢ os doentes devem
ser monitorizados quanto a toxicidades hepaticas e hematologicas (ver secc¢do 4.2). O reinicio de
BESPONSA com a dose terapéutica correta deve ser considerado quando todas as toxicidades tiverem
sido resolvidas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos e imunomoduladores, anticorpos monoclonais ¢
conjugados anticorpo-farmaco, inibidores CD22 (clusters de diferenciagdo 22), codigo

ATC: LO1FBOI.

Mecanismo de acido

Inotuzumab ozogamicina ¢ um ADC composto por um anticorpo monoclonal dirigido contra o CD22
ligado covalentemente a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida. O inotuzumab é um
anticorpo humanizado da classe das imunoglobulinas G subtipo 4 (IgG4), o qual reconhece
especificamente o CD22 humano. A molécula pequena, a N-acetil-gama-caliqueamicina, ¢ uma
substancia citotoxica.

A N-acetil-gama-caliqueamicina esta ligada covalentemente ao anticorpo através de um espacgador
clivavel por acido. Dados ndo clinicos sugerem que a atividade anticancerigena de BESPONSA se
deve a ligacdo do ADC a células tumorais que expressam CD22, seguido pela internalizacdo do
complexo ADC-CD22 e a libertagao intracelular da N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida
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através da clivagem hidrolitica do espacador. A ativacao da N-acetil-gama-caliqueamicina
dimetilhidrazida induz quebras na cadeia dupla do ADN, induzindo subsequentemente a paragem do
ciclo celular e a apoptose celular.

Eficacia e seguranca clinicas

Doentes com LLA recidivante ou refrataria que receberam tratamentos de 1 ou 2 regimes anteriores
para a LLA - Estudo 1

A seguranca ¢ a eficacia de BESPONSA em doentes com LLA recidivante ou refrataria CD22 positivo
foram avaliadas num estudo de Fase 3, internacional, multicéntrico, aberto (Estudo 1) no qual os
doentes foram aleatorizados para receber BESPONSA (N=164 [164 receberam tratamento]) ou a
quimioterapia escolhida pelo investigador (N=162 [143 receberam tratamento]), especificamente
fludarabina mais citarabina mais fator de estimulagdo do crescimento de coldnias de granuldcitos
(FLAG) (N=102 [93 receberam tratamento]), mitoxantrona/citarabina (MXN/Ara-C) (N=38 [33
receberam tratamento]) ou doses elevadas de citarabina (HIDAC) (N=22 [17 receberam tratamento]).

Os doentes elegiveis tinham > 18 anos de idade e tinham LLA de células B precursoras, CD22
positivo, recidivante ou refrataria e cromossoma Filadélfia negativo (Ph-) ou positivo (Ph+).

A expressdo de CD22 foi avaliada por citometria de fluxo baseada em aspirado de medula éssea. Nos
doentes com uma amostra de aspirado de medula 6ssea inadequada, foi testada uma amostra de sangue
periférico. Alternativamente, a expressao de CD22 foi avaliada por imunohistoquimica em doentes
com uma amostra de aspirado de medula 6ssea inadequada e blastos circulantes insuficientes.

No estudo clinico, a sensibilidade de alguns testes locais foi inferior a do teste do laboratorio central.
Portanto, apenas devem ser utilizados testes validados com elevada sensibilidade demonstrada.

Era necessario que todos os doentes tivessem > 5% de blastos na medula Ossea e tivessem recebido 1
ou 2 regimes de quimioterapia de indugéo para a LLA. Os doentes com LLA de células B precursoras
Ph+ tinham de ter tido insucesso terapéutico com, pelo menos, um ITC de segunda ou terceira geragdo
e quimioterapia padrdo. A Tabela 1 (ver seccdo 4.2) apresenta os regimes posologicos utilizados para
tratar os doentes.

Os parametros de avaliacdo co-primarios foram a RC/RCi, avaliados por uma Comissdo de
Adjudicacao de Parametros de Avaliagdo (EAC; Endpoint Adjudication Committee) independente e
em ocultacgdo, ¢ a sobrevivéncia global (OS). Os parametros de avaliagdo secundarios incluiam a
negatividade da DRM, a duragdo da remissdo (DdR), a taxa de TCEH e a sobrevivéncia livre de
progressao (PFS).

A analise principal da RC/RCi e da negatividade da DRM foi realizada nos 218 doentes aleatorizados
iniciais e a analise da OS, PFS, DdR e da taxa de TCEH foi realizada em todos os 326 doentes
aleatorizados.

De todos os 326 doentes aleatorizados (populagdo ITT), 215 (66%) doentes receberam anteriormente 1
regime de tratamento e 108 doentes (33%) receberam anteriormente 2 regimes de tratamento para a
LLA. A mediana da idade foi de 47 anos (intervalo: 18-79 anos), 206 (63%) doentes tinham uma
durag@o da primeira remissao < 12 meses e 55 doentes (17%) foram submetidos a uma TCEH antes de
receberem BESPONSA ou quimioterapia escolhida pelo investigador. Os 2 grupos de tratamento
foram, em geral, equilibrados no que diz respeito aos dados demograficos e as caracteristicas da
doenca no inicio do estudo. Um total de 276 (85%) doentes tinha LLA Ph'. Dos 49 (15%) doentes com
LLA Ph", 4 doentes ndo receberam anteriormente um ITC, 28 doentes receberam anteriormente um
ITC e 17 doentes receberam anteriormente 2 ITC. Dasatinib foi o ITC recebido mais frequentemente
(42 doentes), seguido de imatinib (24 doentes).

As caracteristicas basais eram semelhantes nos 218 doentes aleatorizados iniciais.
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Dos 326 doentes (populacao ITT), 253 doentes tiveram amostras que foram avaliaveis para testes de
CD22 efetuados tanto pelo laboratorio local como pelo laboratdrio central. De acordo com os testes do
laboratdrio central e local, 231/253 (91,3%) doentes ¢ 130/253 (51,4%) doentes, respetivamente,
tinham > 70% de blastos leucémicos CD22 positivos no momento basal.

A Tabela 6 apresenta os resultados de eficacia obtidos neste estudo.
Tabela 6. Estudo 1: Resultados da eficacia em doentes > 18 anos de idade com LLA de

células B precursoras recidivante ou refratiria que receberam anteriormente 1 ou 2
regimes de tratamento para a LLA

BESPONSA HIDAC, FLAG ou
(N=109) MXN/Ara-C (N=109)
RC¥ RCi% n (%) [IC de 95%] 88 (80,7%) 32 (29,4%)
[72,1%-87,7%] [21,0%-38,8%]
Valor p bilateral < 0,0001
RC% n (%) [IC de 95%)] 39 (35,8%) 19 (17,4%)
[26,8%-45,5%] [10,8%-25,9%]
Valor p bilateral = 0,0022
RCiP% n (%) [IC de 95%] 49 (45,0%) 13 (11,9%)
[35,4%-54,8%] [6,5%-19,5%]
Valor p bilateral < 0,0001
Negatividade® da DRM para doentes 69/88 (78,4%) 9/32 (28,1%)
que alcangam RC/RCi; taxa? (%) [IC [68,4%-86,5%] [13,7%-46,7%]
de 95%] Valor p bilateral < 0,0001
BESPONSA HIDAC, FLAG ou
(N=164) MXN/Ara-C (N=162)
Mediana da OS; meses [IC de 95%)] 7,7 6,2
[6,029,2] [4,7 a 8,3]
Razdo de risco [IC de 95%] = 0,751 [0,588-0,959]
Valor p bilateral = 0,0210
Mediana da PFS®; meses [IC de 95%] 5,0 1,7
[3,9-5,8] [1,4-2,1]
Razdo de risco [IC de 95%] = 0,450 [0,348-0,581]
Valor p bilateral < 0,0001
Mediana da DdR®; meses [IC de 95%] 3,7 0,0
[2,8 a4,6] [-,-]
Razdo de risco [IC de 95%] = 0,471 [0,366-0,606]
Valor p bilateral < 0,0001

Abreviaturas: LLA=leucemia linfobastica aguda; CAN=contagens absolutas de neutr6filos; Ara-C=citarabina;

IC=intervalo de confian¢a; RC=remissdo completa; RCi=remissdo completa com recuperagdo hematoldgica

incompleta; DdR=duracdo da remissdo; EAC=Comissao de Adjudicag¢do de Parametros de Avaliacdo;

FLAG=fludarabina + citarabina + fator de estimulag@o do crescimento de colonias de granulocitos;

HIDAC=doses elevadas de citarabina; TCEH=transplante de células estaminais hematopoiéticas; ITT=inten¢do

de tratar; DRM=doengca residual minima; MXN=mitoxantrona; N/n=ntimero de doentes; OS= sobrevivéncia

global; PFS=sobrevivéncia livre de progressao.

A RC, segundo a EAC, foi definida como sendo < 5% de blastos na medula 6ssea com auséncia de blastos

leucémicos no sangue periférico, recuperagao total das contagens no sangue periférico

(plaquetas > 100 x 10%/1 ¢ CAN > 1 x 10°%/1) e resolugdo de qualquer doenga extramedular.

A RCi, segundo a EAC, foi definida como sendo < 5% de blastos na medula 6ssea com auséncia de blastos

leucémicos no sangue periférico, recuperagao parcial das contagens no sangue periférico

(plaquetas < 100 x 10%1 e/ou CAN < 1 x 10%/1) e resolugdo de qualquer doenga extramedular.

¢ A negatividade da DRM foi definida por citometria de fluxo como sendo cé€lulas leucémicas compreendendo

<1 x10*(<0,01%) de células nucleadas da medula éssea.

A taxa foi definida como o numero de doentes que alcangaram negatividade da DRM dividido pelo niimero

total de doentes que alcangaram RC/RCi segundo a EAC.

¢ A PFS foi definida como o tempo desde a data da aleatorizag@o até a data mais precoce dos seguintes
acontecimentos: morte, doenga progressiva (incluindo progressdo objetiva, recidiva apés RC/RCi,
descontinuagdo do tratamento devido a deterioragdo global do estado de satide), ¢ inicio de nova terapéutica
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de indugdo ou TCEH pds-terapéutica sem alcangar RC/RCi.

Na definig¢@o padrdo de PFS, definida como o tempo desde a data da aleatorizagdo até a data mais precoce

dos seguintes acontecimentos: morte, doenga progressiva (incluindo progressio objetiva, recidiva apds

RC/RCi), a razdo de riscos (HR) foi de 0,568 (valor p bilateral = 0,0002) ¢ a mediana da PFS foi de 5,6

meses ¢ 3,7 meses no brago de BESPONSA e de quimioterapia escolhida pelo investigador, respetivamente.

¢ A duragdo da remissdo foi definida como o tempo desde a primeira resposta de RC? ou RCi®, segundo a
avalia¢@o do investigador, até a data de um acontecimento de PFS ou a data da censura caso ndo tenha sido
documentado qualquer acontecimento de PFS. A analise foi baseada na populagdo ITT, sendo atribuida aos
doentes sem remissdo uma duracdo de zero e considerado como sendo um acontecimento.

f

Entre os 218 doentes iniciais aleatorizados, 64/88 (73%) e 21/88 (24%) dos doentes com resposta,
segundo a EAC, alcangcaram uma RC/RCi nos Ciclos 1 e 2, respetivamente, no brago de BESPONSA.
Nenhum doente adicional alcangou uma RC/RCi apés o Ciclo 3 no brago de BESPONSA.

Os resultados da RC/RCi e negatividade da DRM nos 218 doentes iniciais aleatorizados eram
consistentes com os observados em todos os 326 doentes aleatorizados.

Entre todos os 326 doentes aleatorizados, a probabilidade de sobrevivéncia aos 24 meses era de 22,8%
no bragco de BESPONSA e de 10% no brago da quimioterapia escolhida pelo investigador.

Um total de 79/164 (48,2%) doentes no brago de BESPONSA e 36/162 (22,2%) doentes no brago de
quimioterapia escolhida pelo investigador foram submetidos a um TCEH de seguimento. Isto incluiu
70 e 18doentes no braco de BESPONSA e no braco de quimioterapia escolhida pelo investigador,
respetivamente, que prosseguiram diretamente para TCEH. Nestes doentes que prosseguiram
diretamente para TCEH, existiu uma mediana de 4,8 semanas (intervalo: 1-19 semanas) entre a dose
final de inotuzumab ozogamicina e o TCEH. Foi observada uma melhoria na OS com BESPONSA
comparativamente ao brago de quimioterapia escolhida pelo investigador em doentes submetidos a
TCEH. Embora fosse observada uma frequéncia mais elevada de mortes precoces ap6s o TCEH (no
Dia 100) no braco de BESPONSA, houve evidéncia de um beneficio de sobrevivéncia posterior com
BESPONSA. Nos doentes submetidos a TCEH de seguimento, a mediana da OS foi de 11,9 meses (IC
de 95%: 9,2; 20,6) para BESPONSA comparativamente a 19,8 meses (IC de 95%: 14,6; 26,7) para a
quimioterapia escolhida pelo investigador. No més 24, a probabilidade de sobrevivéncia foi de 38,0%
(IC de 95%: 27,4; 48,5) comparativamente a 35.5% (IC de 95%: 20,1; 51,3) com BESPONSA ¢ a
quimioterapia escolhida pelo investigador, respetivamente. Adicionalmente, no més 24, a
probabilidade de sobrevivéncia foi de 38,0% (IC de 95%: 27,4; 48,5) nos doentes submetidos a TCEH
de seguimento comparativamente a 8,0% (IC de 95%: 3,3; 15,3) nos doentes nao submetidos a TCEH
de seguimento no brago de BESPONSA.

BESPONSA melhorou a OS comparativamente a quimioterapia escolhida pelo investigador para todos
os fatores de estratificacdo, incluindo duragao da primeira remissdo > 12 meses, estadio de Resgate 1 e
idade na aleatorizagdo < 55 anos. Verificou-se igualmente uma tendéncia para um melhor resultado de
OS com BESPONSA nos doentes com outros fatores de prognostico (Ph-, sem TCEH anterior, > 90%
de blastos leucémicos CD22-positivo no momento basal, auséncia de blastos no sangue periférico e
hemoglobina > 10 g/dl no momento basal, com base em anélises exploratdrias). Os doentes com
rearranjos do gene da leucemia de linhagem mista (LLM), incluindo t (4;11), que geralmente tém
menor expressdo do CD22 antes do tratamento, tiveram um pior resultado em termos de OS apos
tratamento com BESPONSA ou com a quimioterapia escolhida pelo investigador.

Nos resultados reportados pelo doente, a maioria das pontuagdes relativas ao funcionamento e
sintomas foram mais favoraveis para 0 BESPONSA comparativamente a quimioterapia escolhida pelo
investigador. Os resultados reportados pelo doente quantificados com o questionario European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire (EORTC
QLQ-C30) foram significativamente melhores para BESPONSA nas pontuagdes médias pés-momento
basal (BESPONSA e a quimioterapia escolhida pelo investigador, respetivamente) para as limitagdes
funcionais (64,7 versus 53,4; melhoria de pequeno grau), funcionamento fisico (75,0 versus 68,1;
melhoria de pequeno grau), funcionamento social (68,1 versus 59,8; melhoria de médio grau) e perda
do apetite (17,6 versus 26,3; melhoria de pequeno grau) comparado com a quimioterapia escolhida
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pelo investigador. Verificou-se uma tendéncia a favor de BESPONSA, uma melhoria de pequeno grau
nas pontuagdes médias pos-momento basal estimadas (BESPONSA e a escolha do investigador,
respetivamente) no estado de saude global/Qualidade de Vida (QoL) (62,1 versus 57,8), no
funcionamento cognitivo (85,3 versus 82,5), na dispneia (14,7 versus 19,4), na diarreia (5,9 versus
8.,9), na fadiga (35,0 versus 39,4). Verificou-se uma tendéncia a favor de BESPONSA para as
pontuagdes médias pés-momento basal estimadas utilizando o questionario EuroQoL 5 Dimension
(EQ-5D) (BESPONSA e quimioterapia escolhida pelo investigador, respetivamente) no indice EQ-5D
(0,80 versus 0,76, diferenga minimamente importante para cancro = 0,06).

Doentes com LLA recidivante ou refratdria que receberam 2 ou mais regimes de tratamento
anteriores para a LLA - Estudo 2

A seguranga ¢ a eficacia de BESPONSA foram avaliadas num estudo de Fase 1/2, multicéntrico, de
brago tnico, aberto (Estudo 2). Os doentes elegiveis tinham > 18 anos de idade e tinham LLA de
células B precursoras recidivante ou refratéria.

Dos 93 doentes selecionados, 72 doentes foram atribuidos ao medicamento do estudo e tratados com
BESPONSA. A mediana da idade foi 45 anos (intervalo: 20-79 anos); 76,4% tinham estatuto de
resgate > 2; 31,9% tinham sido submetidos anteriormente a um TCEH e 22,2% eram Ph*. Os motivos
mais frequentes para a descontinuag@o do tratamento foram: progressao/recidiva da doenga (30
[41,7%)], doenga resistente (4 [5,6%]); TCEH (18 [25,0%]) e eventos adversos (13 [18,1%]).

Na por¢ao de Fase 1 do estudo, 37 doentes receberam BESPONSA com uma dose total de

1,2 mg/m? (N=3), 1,6 mg/m? (N=12) ou 1,8 mg/m? (N=22). A dose recomendada de BESPONSA foi
determinada como sendo de 1,8 mg/m*/ciclo administrada com uma dose de 0,8 mg/m? no Dia 1 e
0,5 mg/m? nos Dias 8 e 15 de um ciclo de 28 dias com uma redugio da dose ap6s alcangar RC/RCi.

Na porcao de fase 2 do estudo, os doentes tinham de ter recebido anteriormente pelo menos 2 regimes
de tratamento para a LLA e os doentes com LLA de células B Ph* deveriam ter sido tratados sem
sucesso com pelo menos 1 ITC. Dos 9 doentes com LLA de células B Ph*, 1 doente recebeu
anteriormente 1 ITC e 1 doente ndo recebeu anteriormente nenhum ITC.

A Tabela 7 apresenta os resultados de eficacia obtidos neste estudo.
Tabela 7. Estudo 2: Resultados de eficacia em doentes > 18 anos de idade com LLA de

células B precursoras recidivante ou refrataria que receberam anteriormente 2 ou
mais regimes de tratamento para a LLA

BESPONSA
(N=35)
RC*RCi% n (%) [IC de 95%] 24 (68,6%)
[50,7%-83,2%]
RC?% n (%) [IC de 95%)] 10 (28,6%)
[14,6%-46,3%]
RCi% n (%) [IC de 95%)] 14 (40,0%)
[23,9%-57,9%]
Mediana da DdR'; meses [IC de 95%] 22
[1,0 a3,8]
Negatividade da DRMF para doentes que alcangaram 18/24 (75%)
RC/RCi; taxa® (%) [IC de 95%] [53,3%-90,2%]
Mediana da PFS®; meses [IC de 95%)] 3,7
[2,6 a4,7]
Mediana da OS; meses [IC de 95%] 6,4
[4,5a79]

Abreviaturas: LLA=leucemia linfobastica aguda; CAN=contagens absolutas de neutrofilos; IC=intervalo de
confianga; RC=remissdo completa; RCi=remissdo completa com recuperagdo hematoldgica incompleta;
DdR=duragdo da remissdao TCEH=transplante de células estaminais hematopoiéticas; DRM=doenga residual
minima; N/n=ntimero de doentes; OS= sobrevivéncia global; PFS=sobrevivéncia livre de progressao.
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Tabela 7. Estudo 2: Resultados de eficicia em doentes > 18 anos de idade com LLA de
células B precursoras recidivante ou refratiria que receberam anteriormente 2 ou
mais regimes de tratamento para a LLA

BESPONSA
(N=35)

ab¢.defPara as defini¢des, consulte a Tabela 6 (exceto RC/RCi que nio estava de acordo com a EAC para o
Estudo 2)

Na porgédo de fase 2 do estudo, 8/35 (22,9%) doentes foram submetidos a um TCEH de seguimento.

Populacio pediatrica

O estudo ITCC-059 foi realizado em conformidade com o Plano de Investigacao Pediatrica (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

O estudo ITCC-059 foi um estudo de Fase 1/2, multicéntrico, de brago tnico, sem ocultacao realizado
em 53 doentes pediatricos com > 1 e < 18 anos de idade com LLA de células B precursoras, CD22
positivo, recidivante ou refrataria,para a identificagdo de uma dose de Fase 2 recomendada (Fase 1) e
para avaliar mais profundamente a eficécia, a segurancga e a tolerabilidade da dose de BESPONSA
selecionada como agente em monoterapia (Fase 2). O estudo também avaliou a farmacocinética e a
farmacodinamica de BESPONSA em monoterapia (ver sec¢do 5.2).

Na Coorte de Fase 1 (N=25), foram estudados dois niveis de dose (dose inicial de 1,4 mg/m? por ciclo
e dose inicial de 1,8 mg/m? por ciclo). Na Coorte de Fase 2 (N=28), os doentes foram tratados com a
dose inicial de 1,8 mg/m? por ciclo (0,8 mg/m? no Dia 1, 0,5 mg/m? nos Dias 8 e 15) seguido de uma
redugdo da dose para 1,5 mg/m? por ciclo para os doentes em remissdo. Em ambas as Coortes, 0s
doentes receberam uma mediana de 2 ciclos de terapéutica (intervalo: 1 a 4 ciclos). Na Coorte de
Fase 1, a mediana da idade foi de 11 anos (intervalo: 1-16 anos), e 52% dos doentes tinham uma
segunda ou maior recidiva de LLA de células B precursoras. Na Coorte de Fase 2, a mediana da idade
foi de 7,5 anos (intervalo: 1-17 anos), e 57% dos doentes tinham uma segunda ou maior recidiva de
LLA de células B precursoras.

A eficacia foi avaliada com base na taxa de resposta objetiva (TRO), definida como a taxa de doentes
com RC+RCp+RCi. Na Coorte de Fase 1, 20/25 (80%) doentes tiveram RC, a TRO foi de 80% (IC de
95%: 59,3-93,2), e a mediana da duragdo da resposta (DdR) foi de 8,0 meses (IC de 95%: 3,9-13,9).
Na Coorte de Fase 2, 18/28 (64%) doentes tiveram RC, a TRO foi de 79% (IC de 95%: 59,0-91,7), ¢ a
DdR foi de 7,6 meses (IC de 95%: 3,3-NE). Na Coorte de Fase 1, 8/25 (32%) doentes e 18/28 (64%)
na Coorte de Fase 2 fizeram um TCEHapos terapéutica com inotuzumab ozogamicina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em doentes com LLA recidivante ou refrataria tratados com inotuzumab ozogamicina com a dose
inicial recomendada de 1,8 mg/m?*/ciclo (ver sec¢do 4.2), a exposi¢do do estado estacionario foi
alcangada no Ciclo 4. A média (DP) da concentracdo sérica maxima (Cmax) de inotuzumab
ozogamicina foi de 308 ng/ml (362). A média (DP) da area sob a curva (AUC) da concentragdo
plasmatica versus tempo, total simulada por ciclo no estado estacionario foi de 100 mcgeh/ml (32,9).

Distribuicéo

In vitro, a ligacdo da N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida as proteinas plasmaticas humanas
¢ de aproximadamente 97%. In vitro, a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida é um substrato
da glicoproteina P (P-gp). Nos humanos, o volume total de distribui¢do de inotuzumab ozogamicina

foi de aproximadamente 12L.

Biotransformacao
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In vitro, a N-acetil-gama-caliqueamicina dimetilhidrazida foi metabolizada principalmente através de
reduc@o ndo enzimatica. Nos humanos, os niveis séricos de N-acetil-gama-caliqueamicina
dimetilhidrazida foram tipicamente inferiores ao limite de quantifica¢do (50 pg/ml), embora tenham
ocorrido niveis mensuraveis esporadicos de caliqueamicina ndao conjugada até 276 pg/ml em alguns
doentes.

Eliminacéo

A farmacocinética de inotuzumab ozogamicina foi bem caracterizada através de um modelo
bicompartimental com componentes de depuragao lineares e dependentes do tempo. Em 234 doentes
com LLA recidivante ou refrataria, a depurac¢do de inotuzumab ozogamicina no estado estaciondrio foi
de 0,0333 I/h e a semivida de eliminagao terminal (t,;) no fim do Ciclo 4 foi de aproximadamente

12,3 dias. Apds a administragdo de doses multiplas, foi observada uma acumulagéo de 5,3 vezes de
inotuzumab ozogamicina entre os Ciclos 1 e 4.

Com base numa analise de farmacocinética populacional em 765 doentes, constatou-se que a area da
superficie corporal afetava significativamente a disposi¢do de inotuzumab ozogamicina. A dose de
inotuzumab ozogamicina ¢ administrada com base na area da superficie corporal (ver sec¢ao 4.2).

Farmacocinética em grupos especificos de participantes ou doentes

Idade, raca e sexo

Com base numa analise de farmacocinética populacional, a idade, a raga e o sexo ndo afetaram
significativamente a disponibilidade de inotuzumab ozogamicina.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais de farmacocinética de inotuzumab ozogamicina em doentes
com compromisso hepatico.

Com base numa analise de farmacocinética populacional em 765 doentes, a depuracdo de inotuzumab
ozogamicina em doentes com compromisso hepatico, conforme definido pelo National Cancer
Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG), de categoria B1 (bilirrubina total < LNS e
AST > LNS; N=133) ou B2 (bilirrubina total > 1,0-1,5 x LNS e AST de qualquer nivel; N=17) era
semelhante a de doentes com funcao hepatica normal (bilirrubina total/AST < LNS; N=611) (ver
sec¢do 4.2). Em 3 doentes com compromisso hepatico, conforme definido pelo NCI ODWG, de
categoria C (bilirrubina total > 1,5-3 x LNS e AST de qualquer nivel) € num doente com compromisso
hepatico, conforme definido pelo NCI ODWG, de categoria D (bilirrubina total >3 x LNS e AST de
qualquer nivel), a depuragdo de inotuzumab ozogamicina ndo pareceu ser reduzida.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais de farmacocinética de inotuzumab ozogamicina em doentes
com compromisso renal.

Com base numa analise de farmacocinética populacional em 765 doentes, a depuragdo de inotuzumab
ozogamicina em doentes com compromisso renal ligeiro (CLc 60-89 ml/min; N=237), moderado (CL.;
30-59 ml/min; N=122), ou grave (CL¢ 15-29 ml/min; N=4) foi semelhante a de doentes com fungao
renal normal (CL¢ > 90 ml/min; N=402) (ver sec¢do 4.2). Inotuzumab ozogamicina nao foi estudado
em doentes com doenca renal em fase terminal (ver secgdo 4.2).

Populacio pediatrica

Com a dose recomendada para os adultos, a mediana da exposi¢do em doentes pediatricos com LLA
(idade entre > 1 e < 18 anos) foi 25% superior do que nos adultos. A relevancia clinica deste aumento
na exposi¢do ¢ desconhecida.
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Eletrofisiologia cardiaca

A avaliagdo da farmacocinética/farmacodinamica populacional sugeriu uma correlagdo entre o
aumento das concentragdes séricas de inotuzumab ozogamicina e o prolongamento dos intervalos QTc
nos doentes com LLA e com linfoma ndo-Hodgkin (LNH). A mediana (limite superior do IC de 95%)
para a alteragdo no QTcF com uma concentragdo Cmax supraterapéutica foi de 3,87 mseg (7,54 mseg).
Num estudo clinico aleatorizado em doentes com LLA recidivante ou refrataria (Estudo 1), foram
medidos aumentos maximos do intervalo QTcF > 30 mseg e > 60 mseg desde o momento basal em
30/162 (19%) e 4/162 (3%) doentes no braco de inotuzumab ozogamicina, respetivamente,
comparativamente a 18/124 (15%) e 3/124 (2%) no brago da quimioterapia escolhida pelo
investigador, respetivamente. Foram observados aumentos do intervalo QTcF > 450 mseg e > 500
mseg em 26/162 (16%) e em zero doentes no brago de inotuzumab ozogamicina comparativamente a
12/124 (10%) e 1/124 (1%) doentes no brago da quimioterapia escolhida pelo investigador,
respetivamente (ver sec¢do 4.8).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Em animais, os 6rgdos-alvo principais incluiram o figado, a medula ¢ssea e os 6rgdos linfoides com
alteracOes hematologicas associadas, os rins e o sistema nervoso. Outras alteragdes observadas
incluiram efeitos nos orgaos reprodutivos masculinos ¢ femininos (ver a seguir) e lesdes hepaticas pré-
neoplasicas e neoplasicas (ver a seguir). A maioria dos efeitos era reversivel a parcialmente reversivel,
excetuando os efeitos no figado e no sistema nervoso. A relevancia destes resultados irreversiveis em
animais para o ser humano ¢ incerta.

Genotoxicidade

Inotuzumab ozogamicina foi clastogénico in vivo na medula 6ssea de ratinhos macho. Isto €
consistente com a indug@o conhecida de quebras no ADN pela caliqueamicina. A N-acetil-gama-
caliqueamicina dimetilhidrazida (o agente citotoxico libertado do inotuzumab ozogamicina) foi

mutagénica num teste in vitro de mutacao reversa efetuado em bactérias (teste de Ames).

Potencial carcinogénico

Nao foram realizados estudos formais de carcinogenicidade com inotuzumab ozogamicina. Em
estudos de toxicidade, os ratos desenvolveram hiperplasia das células ovais do figado, focos
hepatocelulares alterados e adenomas hepatocelulares para aproximadamente 0,3 vezes a exposi¢@o
clinica humana baseada na AUC. Num macaco foi detetado um foco de alteracdo hepatocelular para
aproximadamente 3,1 vezes a exposicao clinica humana baseada na AUC no fim do periodo de
dosagem de 26 semanas. A relevancia destes resultados em animais para o ser humano ¢ incerta.

Toxicidade reprodutiva

A administrag¢@o de inotuzumab ozogamicina a ratos fémea com a dose maternalmente toxica
(aproximadamente 2,3 vezes a exposi¢do clinica humana baseada na AUC) antes do acasalamento e
durante a primeira semana da gestacdo resultou em toxicidade embriofetal, incluindo aumento das
reabsor¢des e diminuicdo do numero de embrides viaveis. A dose maternalmente toxica
(aproximadamente 2,3 vezes a exposi¢do clinica humana baseada na AUC) também resultou em
retardamento do crescimento fetal, incluindo diminuig@o do peso dos fetos e atraso da ossificagdo
esquelética. Também ocorreu ligeiro retardamento do crescimento fetal em ratos para
aproximadamente 0,4 vezes a exposi¢ao clinica humana baseada na AUC (ver sec¢do 4.6).

Considera-se que inotuzumab ozogamicina tem o potencial para comprometer a fungao reprodutora ¢ a

fertilidade de homens e mulheres, com base em resultados nao clinicos (ver sec¢ao 4.6). Em estudos
de toxicidade de dose repetida em ratos e macacos, os resultados a nivel do aparelho reprodutor
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feminino incluiram atrofia dos ovarios, utero, vagina e glandulas mamarias. O nivel sem efeitos
adversos observados (NOAEL) para os efeitos nos orgaos reprodutores femininos em ratos e macacos
foi de aproximadamente 2,2 e 3,1 vezes a exposig¢do clinica humana baseada na AUC, respetivamente.
Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos, os resultados a nivel do aparelho reprodutor
masculino incluiram degenerescéncia testicular associada a hipospermia e atrofia prostatica e das
vesiculas seminais. O NOAEL nio foi identificado para os efeitos nos 6rgdos reprodutores masculinos,
que foram observados para aproximadamente 0,3 vezes a exposi¢ao clinica humana baseada na AUC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Polissorbato 80

Cloreto de sodio

Trometamina

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

5 anos.

Solucdo reconstituida

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 até 4 horas no frigorifico (2°C - 8°C). Proteger da luz e ndo congelar.

Solu¢do 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 o fim da
administragdo deve ser < 8 horas, com < 4 horas entre a reconstitui¢do e a dilui¢do. Proteger da luz ¢
ndo congelar.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para condigdes de conservagao apos reconstituigao e a dilui¢do, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro ambar Tipo I com rolha de borracha clorobutilica e selo com cépsula de
fecho “flip-off” contendo 1 mg de po.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes para a reconstituicdo, diluicdo e administracdo

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¢ao, a dilui¢do e a administragao.

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

Reconstituicdo

e (Calcule a dose (mg) e o numero 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.

e Rode suavemente o frasco para injetaveis para ajudar a dissolver. Ndo agite.

Inspecione a solugdo reconstituida quanto a presenga de particulas e descoloragdo. A solugdo
reconstituida tem de ser limpida a ligeiramente turva, incolor e essencialmente livre de
particulas estranhas visiveis. Se forem observadas particulas ou descoloragdo, nio utilize.

e BESPONSA nio contém conservantes bacteriostaticos. A solugdo reconstituida tem de ser
utilizada de imediato. Se a solu¢do 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

e (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 solugdo reconstituida ndo
utilizada que reste no frasco para injetaveis.

e Adicione a solugdo reconstituida a um recipiente de perfusdo com solugdo injetavel de cloreto
de sédio 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).

e Inverta suavemente o recipiente de perfusdo para misturar a solucdo diluida. Nao agite.

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

Administracdo

e 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.

e Nio ¢ necessario filtrar a solugdo diluida. Contudo, se a solu¢do 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).

e 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 perfusdo.
A linha de perfusdo ndo necessita de ser protegida da luz.
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e Administre a solugdo 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.

A Tabela 8 apresenta os tempos de conservacao e as condi¢des para a reconstitui¢ao, diluicao e
administragdo de BESPONSA.

Tabela 8. Tempos e condicdes de conservagao para a solucio reconstituida e diluida de

BESPONSA
<«——Tempo maximo entre a reconstituicio e o fim da administracio <8 horas® — »
Solucao Solucao diluida
reconstituida Apés o inicio da Administrac¢io
diluicao

Utilize a solugado Utilize a solugdo diluida | Se a solugdo 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 solugdo diluida
(2°C - 8°C) ate (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).

administra¢do deve ser Proteger da luz.

< 8 horas, com < 4 horas

entre a reconstitui¢do ¢ a

diluicdo. Proteger da luz.

Nao congelar.

2 Com < 4 horas entre a reconstitui¢do ¢ a dilui¢do.

Eliminagéo

BESPONSA destina-se apenas a uma Unica utilizagéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1200/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 29 de junho de 2017
Data da tltima renovacdo: 16 de fevereiro de 2022
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
12/2023

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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