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KESIMPTA®
ofatumumabe

APRESENTACOES
Kesimpta® 20 mg/0,4 mL - Solugdo injetavel
Embalagens contendo 1 caneta preenchida.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada caneta preenchida contém solugdo injetavel de 20 mg de ofatumumabe (solugdo a 0,4 mL de 50 mg/mL).
Excipientes: arginina, acetato de sodio tri-hidratado, cloreto de sodio, polissorbato 80, edetato dissodico di-hidratado,
acido cloridrico e agua para injetaveis.

Ofatumumabe ¢ um anticorpo monoclonal imunoglobulina G1 (IgG1) totalmente humano recombinante contra o CD20
humano expresso em células B. Ofatumumabe ¢é produzido em uma linhagem celular murina (NSO) por tecnologia de
DNA recombinante.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Kesimpta® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com formas recorrentes de esclerose multipla (EMR).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A efic4cia e a seguranca de Kesimpta® foram avaliadas em dois estudos pivotais de Fase 3 de desenho idéntico,
randomizados, duplo-cegos, controlados por comparador ativo (G2301 (ASCLEPIOS I) e G2302 (ASCLEPIOS 1I)), em
pacientes com formas recorrentes de EM (EMR), com idades entre 18 e 55 anos, status de incapacidade na triagem com
escore de 0 a 5,5 na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) e que haviam apresentado pelo menos uma
recidiva documentada no ano anterior ou duas recidivas nos dois anos anteriores ou um exame de ressonancia magnética
(RM) realgada por gadolinio (Gd) positiva no ano anterior. Tanto os pacientes recém diagnosticados quanto os pacientes
que mudaram seu atual tratamento foram inscritos.

Nos dois estudos, 927 e 955 pacientes com EMR, respectivamente, foram randomizados 1:1 para receber injecdes
subcutaneas de ofatumumabe 20 mg a cada 4 semanas a partir da Semana 4 ap6s um regime de administracdo inicial de
trés doses semanais de 20 mg nos primeiros 14 dias (nos Dias 1, 7 e 14) ou cépsulas de teriflunomida 14 mg por via oral
uma vez ao dia. Os pacientes também receberam placebo correspondente no outro brago de tratamento para garantir o
cegamento do estudo (desenho duplo-cego).

A duragdo do tratamento individual para cada paciente foi variavel com base em quando os critérios de finalizagdo do
estudo foram atendidos. Nos dois estudos, a duracdo mediana do tratamento foi de 85 semanas, 33,0% dos pacientes no
grupo de ofatumumabe vs. 23,2% dos pacientes no grupo de teriflunomida foram tratados por mais de 96 semanas.

Os dados demograficos e as caracteristicas basais foram bem equilibrados entre os bracos de tratamento entre os dois
estudos (consulte a Tabela 1). A média de idade foi de 38 anos, a duracdo média da doenga foi de 8,2 anos desde o inicio
do primeiro sintoma e o escore médio na EDSS foi de 2,9; 40% dos pacientes ndo haviam sido tratados anteriormente
com uma terapia modificadora da doenga (TMD) e 40% apresentaram lesdes em T1 real¢adas por gadolinio (Gd) na RM
no baseline.

O desfecho primario de eficacia dos dois estudos foi a taxa anualizada de recidivas confirmadas (ARR) com base na
EDSS. Os principais desfechos secundarios de eficacia incluiram o tempo até o agravamento da incapacidade na EDSS
(confirmado em 3 meses e 6 meses), definido como um aumento na EDSS de >1,5, >1 ou >0,5 em pacientes com EDSS
de 0, 1 a 5 ou >5,5 no basal, respectivamente. Outros desfechos secundarios importantes foram o tempo até a melhora da
incapacidade na EDSS (confirmada em 6 meses), o nimero de lesdes em T1 realcadas por Gd por RM, a taxa anualizada
de lesdes em T2 novas ou aumentadas, a concentragao de cadeia leve de neurofilamentos (NfL) no soro e a taxa de perda
de volume cerebral (BVL). Os principais desfechos secundarios relacionados a incapacidade foram avaliados em uma
meta-analise de dados combinados dos estudos G2301 e G2302, conforme definidos nos protocolos dos estudos.
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Tabela 1 Dados demograficos e caracteristicas basais

Caracteristicas Estudo G2301 Estudo G2302
(ASCLEPIOS 1) (ASCLEPIOS 1I)
Ofatumumabe Teriflunomida Ofatumumabe Teriflunomida
(N=465) (N=462) (N=481) (N=474)
Média de idade (anos) 38,9 37,8 38,0 38,2
Faixa etaria (anos) 19-55 18- 55 18- 55 18- 55
Sexo feminino (%) 68,4 68,6 66,3 67,3
Duracdo média/mediana da EM desde os 8,36 /6,41 8,18 /6,69 8,20 /5,70 8,19/6,30
primeiros sintomas (anos)
Duragao média/mediana da EM desde o 5,77 1 3,94 5,64 /3,49 5,59/3,15 5,48 /3,10
diagndstico (anos)
Tratados anteriormente com TMDs (%) 58,9 60,6 59,5 61,8
Nudmero de recidivas nos ultimos 12 1,2 1,3 1,3 1,3
meses
Escore médio/mediano na EDSS 2,97 /3,00 2,94 /3,00 2,90/ 3,00 2,86 /2,50
Volume médio total da lesdo em T2 (cm?) 13,2 13,1 14,3 12,0
Pacientes sem lesdes em T1 Gd+ (%) 62,6 63,4 56,1 61,4
Numero de lesdes em T1 Gd+ (média) 1,7 1,2 1,6 1,5

Os resultados de eficacia dos dois estudos estdo resumidos na Tabela 2, na Figura 1 e na Figura 3.

Nos dois estudos de Fase 3 (G2301 e G2302), Kesimpta® demonstrou uma reducdo significativa na taxa anualizada de
recidivas de 50,5% e 58,4%, respectivamente (ambos p<0,001) em comparagdo com teriflunomida.

A meta-andlise pré-especificada de dados combinados mostrou que Kesimpta® reduziu significativamente o risco de piora
da incapacidade confirmada (CDW) em 3 meses (redugdo do risco = 34,3%, p=0,003) e de CDW em 6 meses (reducdo do
risco = 32,4%, p=0,012) em comparagdo com teriflunomida (consulte a Figura 1).

Kesimpta® reduziu significativamente o nimero de lesdes em T1 realgadas por Gd e a taxa de lesdes em T2 novas ou
aumentadas em 95,9% e 83,5%, respectivamente (os dois estudos combinados).

Os resultados de eficacia foram consistentes nos dois estudos de Fase 3 (G2301 e G2302) e nos subgrupos definidos com
base em sexo, idade, terapia anterior para EM, atividade de recidiva no baseline e durante o estudo, atividade da doenga na

RM basal, EDSS basal e diagndstico de EMRR/EMPS.

Tabela 2 Visdo geral de resultados dos Estudos de Fase 3 em EMR

Desfechos Estudo G2301 Estudo G2302
(ASCLEPIOS 1) (ASCLEPIOS 1)
Ofatumumabe Teriflunomida Ofatumumabe Teriflunomida

20 mg 14 mg 20 mg 14 mg
(n=465) (n=462) (n=481) (n=474)

Desfechos com base nos estudos separados

Taxa anualizada de recidivas (ARR) 0,11 0,22 0,10 0,25

(desfecho primario)!

Reducao na taxa 50,5% (p<0,001) 58,4% (p<0,001)

Numero médio de lesbes em T1 realgadas 0,0115 0,4555 0,0317 0,5172

por Gd por RM

Reducéo relativa 97,5% (p<0,001) 93,9% (p<0,001)

Nudmero de lesbes em T2 novas ou 0,72 4,00 0,64 4,16

aumentadas por ano

Reducao relativa

81,9% (p<0,001)

84,6% (p<0,001)

NfL2 no més 3 (pg/mL) 8,80 | 9,41 8,92 | 10,02
Reducéo relativa 7% (p=0,011) 11% (p<0,001)
NfL2 no més 12 (pg/mL) 7,02 | 9,63 7,06 | 9,53

Reducao relativa

27% (p<0,001)

26% (p<0,001)
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NfL2 no més 24 (pg/mL) 6,90 | 8,99 6,80 | 8,99
Reducao relativa 23% (p<0,001) 24% (p<0,001)
Desfechos com base nas meta-analises pré-especificadas

Proporgéo de pacientes com piora da 10,9% ofatumumabe vs. 15,0% teriflunomida

incapacidade confirmada (CDW) em 3

meses?®

- . . 34,3% (p=0,003)
Redugao do risco (meta-analise)

Proporgéo de pacientes com piora da 8,1% ofatumumabe vs. 12,0% teriflunomida
incapacidade confirmada (CDW) em 6
meses?®

5 ; i, 32,4% (p=0,012)
Redugao do risco (meta-analise)

' recidivas confirmadas (acompanhadas de uma alteragdo clinicamente relevante na EDSS)

2 nosoro

3 o agravamento da incapacidade foi definido como um aumento no EDSS de pelo menos 1,5, 1 ou 0,5 pontos em pacientes com EDSS basal de 0, 1 a

5 ou 5,5 ou superior, respectivamente.

Figura 1 Tempo até a primeira piora da incapacidade confirmada (CDW) em 3 meses por tratamento (G2301 e
G2302 combinados, conjunto de analise completo) e subgrupos
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Més do estudo
Numero de pacientes em risco
Ofatumumabe 944 908 878 844 810 784 533 319 176 49 1 0
Teriflunomida 932 901 841 804 756 718 477 297 146 41 1 0

Niveis elevados de cadeia leve de neurofilamentos (NfL) no soro sdo um marcador especifico de lesdo neuronal. Nos dois
estudos de Fase 3 (G2301 e G2302), Kesimpta® reduziu significativamente as concentragdes de NfL no Més 3 e em todas
as visitas pos-baseline em comparagido com teriflunomida (consulte a Tabela 2).

Além disso, nos dois estudos, concentragdes mais altas de NfLL no basal foram correlacionadas com um maior niimero de
lesdes em T2 novas ou aumentadas até o final do estudo, ou seja, NfL teve valor progndstico (p<0,001) para a formagao de
lesdes durante o estudo (consulte a Figura 2). Kesimpta® reduziu o ntimero de lesdes durante o estudo, independentemente
do nivel de NfL no baseline (1).
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Figura 2 Numero de lesdes em T2 novas ou aumentadas por ano (no final do estudo em rela¢do ao baseline), por

quartis de NfL na baseline
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Quartis de concentracao sérica de NfL no basal
(definidos com base nos dois estudos combinados)
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Figura 3 Taxas anualizadas de recidivas (ARR) (G2301 e G2302 combinados, conjunto de analise completo) por

subgrupo
% da populagao Razao da taxa Favorece Reducgao na taxa
total (IC de 95%) ofatumumabe - teriflunomida (%) / valor p

Total 100,0 0,47 (0,39;0,58) | . | 52,6/<0,001
Idade

<40 58,1 0,41 (0,31; 0,53) -~ 59,3 /<0,001

> 40 41,9 0,62 (0,45; 0,85) - 38,5/ 0,003
Sexo

Feminino 67,6 0,56 (0,44; 0,71) - 43,9 /<0,001

Masculino 32,4 0,32 (0,22; 0,47) —— 68,0/ <0,001
Peso corporal

<Q1 24.8 0,66 (0,45; 0,96) —— 34,5/ 0,030

2Q1e<Q2 25,1 0,42 (0,29; 0,63) —— 57,6 /<0,001

2Q2e<Q3 25,0 0,47 (0,31; 0,71) —— 53,2 /<0,001

>2Q3 25,1 0,36 (0,23; 0,55) —— 64,4 / <0,001
Regiao

Europa 51,8 0,50 (0,38; 0,66) - 49,9 / <0,001

Ameérica do Norte 22,4 0,52 (0,34; 0,79) — 48,2/ 0,002

Resto do mundo 25,9 0,39 (0,26; 0,59) —— 60,7 / <0,001
Tipo de EM

EMRR 94,3 0,47 (0,38; 0,58) --- 53,0 /<0,001

EMSP ativa 57 0,57 (0,23; 1,38) —_— 43,4/ 0,212
EDSS basal

<35 71,7 0,39 (0,31; 0,51) --- 60,7 / <0,001

>3,5 28,3 0,65 (0,46; 0,91) —— 35,4/ 0,013
Numero de recidivas nos 2 anos anteriores

<2 72,3 0,46 (0,35; 0,59) -~ 54,3/ <0,001

>2 27,7 0,52 (0,37; 0,71) —— 48,4 / <0,001
Les6es em T1 realcadas por Gd basal

0 60,8 0,51 (0,39; 0,66) - 49,5 /<0,001

>0 37,2 0,42 (0,31; 0,58) —-— 57,8 /1 <0,001
Volume de les6es em T2 basal

<1 24.8 0,54 (0,35; 0,82) —— 46,5/ 0,005

2Q1e<Q2 24.8 0,34 (0,22; 0,53) — 65,6 / <0,001

2Q2e<Q3 24,7 0,52 (0,35; 0,77) —— 48,2/ 0,001

2 Q3 24.8 0,47 (0,32; 0,69) —— 52,5/<0,001
Medicamento modificador da doenca de EM anterior

Tratados anteriormente 60,2 0,47 (0,37; 0,60) - 53,1 /<0,001

Virgens de tratamento 39,8 0,49 (0,34; 0,70) —— 50,8 / <0,001

0,1 1 10

Raz&o da taxa (IC de 95%)
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3. CARACTERiSTICAS FARMACOL()GICAS

Grupo farmacoterapéutico, ATC

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores seletivos, codigo ATC: L04AG12

Mecanismo de acio (MOA)

As células B desempenham um papel importante na patogénese da EM devido a produgdo de citocinas pro-inflamatorias,
liberagdo de anticorpos autorreativos e ativagdo de células T patogénicas. Ofatumumabe ¢ um anticorpo monoclonal
(IgG1) anti-CD20 totalmente humano. Liga-se a um epitopo distinto que abrange as algas extracelulares grandes e
pequenas da molécula CD20, dando origem a uma lenta dissociagdo e alta afinidade de ligagdo. A molécula CD20 é uma
fosfoproteina de transmembrana expressa nos linfocitos B do estagio de linfocitos pré-B a B maduros. A molécula CD20
também ¢ expressa em uma pequena fragdo de células T ativadas.

A ligagdo de ofatumumabe a CD20 induz a lise de células B CD20+ principalmente por citotoxicidade dependente de
complemento (CDC) e, em menor grau, por citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). Ofatumumabe
demonstrou ainda induzir a lise celular em células com alta e baixa expressdo de CD20. A deplegdo de células T que
expressam CD20 também ¢é promovida pelo ofatumumabe.

Farmacodinimica (PD)

Deplecao de células B

Nos estudos de Fase 3 em EMR, ofatumumabe 20 mg a cada 4 semanas, apds um regime de dose inicial de 20 mg nos
dias 1, 7 e 14, resultou em uma reducao rapida e sustentada das células B abaixo do limite inferior de normalidade duas
semanas apo6s o inicio do tratamento, € mantida por até¢ 120 semanas durante o tratamento.

Resultados semelhantes foram observados em um estudo de bioequivaléncia com o mesmo regime de administragdo dos
estudos de Fase 3. Ante do inicio da fase de manutengdo a partir da semana 4, niveis totais de células B <10 células/puL
foram atingidos em 94% dos pacientes, subindo para 98% dos pacientes na semana 12.

Repleciao de células B

Dados de estudos clinicos em EMR Fase 3 indicam um tempo médio de recuperacdo de células B para o limite inferior
de normalidade ou valor basal de 24,6 semanas apos a descontinuagdo do tratamento. A modelagem e simula¢do de
células PK-B para replecdo de células B corroboram com esses dados, prevendo um tempo mediano até a recuperagao de
células B para o limite inferior de normalidade de 23 semanas apos a descontinuagdo do tratamento.

Imunogenicidade

Como um anticorpo monoclonal totalmente humano, ofatumumabe apresenta um baixo potencial de indugdo de
anticorpos antimedicamento (ADA). Nos estudos de Fase 3 em EMR, a incidéncia global de ADAs foi muito baixa:
foram detectados ADAs induzidos pelo tratamento em 2 de 914 pacientes tratados com ofatumumabe e ndo foram
identificados pacientes com ADAs neutralizantes ou potencializadores do tratamento. Ndo houve impacto de titulos
positivos de ADA na farmacocinética, no perfil de seguranga ou na cinética das células B em nenhum paciente.

Farmacocinética (PK)

Ofatumumabe apresenta meia-vida longa e baixo volume de distribuigdo semelhante ao de outros anticorpos
monoclonais. Ofatumumabe ¢ eliminado por uma via ndo-linear mediada pelo alvo, bem como por uma via
independente do alvo mediada por endocitose ndo especifica, seguido de catabolismo intracelular. Uma contagem basal
mais alta de células B resulta em um componente maior de depuragdo mediado pelo alvo e meia-vida menor de
ofatumumabe no inicio da terapia. A administragdo subsequente de ofatumumabe leva a uma deplegdo potente de células
B, resultando em uma diminuigdo da depuracdo global.

Absorcao

Uma dose subcutanea mensal de 20 mg leva a uma ASCi,u média de 483 pg-h/mL e a uma Cpax média de 1,43 pg/mL no
estado de equilibrio.

Apds a administracdo subcutanea, acredita-se que o ofatumumabe seja absorvido predominantemente pelo sistema
linfatico, de maneira semelhante a outros anticorpos monoclonais terapéuticos.
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Distribuicao

O volume de distribui¢do no estado de equilibrio foi estimado em 5,42 litros apds administracdo subcutanea repetida de
Kesimpta® na dose de 20 mg.

Biotransformac¢ao/metabolismo

Ofatumumabe ¢ uma proteina cuja via metabolica esperada é a degradacdo em pequenos peptideos e aminoacidos por
enzimas proteoliticas ubiquas.

Eliminacao

Ofatumumabe é eliminado de duas maneiras: uma via independente do alvo mediada por endocitose ndo especifica
seguida de catabolismo intracelular, como ocorre com outras moléculas de IgG, e uma via mediada pelo alvo que esta
relacionada com a ligacdo as células B. As células B presentes na linha de base resultam em um maior componente de
depuracdo mediada por alvo de ofatumumabe no inicio da terapia. A dosagem de ofatumumabe leva a deplegdo potente
das células B, resultando em depuracdo geral reduzida. A meia-vida no estado de equilibrio foi estimada em
aproximadamente 16 dias apds a administragdo subcutinea repetida de Kesimpta® na dose de 20 mg A meia-vida no
estado de equilibrio foi estimada em aproximadamente 16 dias apds a administragdo subcutinea repetida de Kesimpta® na
dose de 20 mg

Linearidade/nao linearidade

Ofatumumabe apresentou farmacocinética nao linear relacionada a diminuigdo de sua depurag@o ao longo do tempo.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (menos de 18 anos)

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com menos de 18 anos ainda nao foram estabelecidas.
Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao foram realizados estudos em pacientes idosos com EM. Ofatumumabe foi estudado em pacientes com EMR com
idades entre 18 e 55 anos. Os resultados de farmacocinética populacional sugerem que ndo € necessario ajuste de dose
em pacientes idosos.

Sexo

O sexo teve um efeito modesto (12%) no volume central de distribui¢do de ofatumumabe em uma analise populacional
de estudos cruzados, com valores mais altos de Cmax € ASC observados em pacientes do sexo feminino (48% dos
pacientes dessa analise eram do sexo masculino e 52% do sexo feminino); esses efeitos ndo sdo considerados
clinicamente relevantes e nenhum ajuste de dose ¢ recomendado.

Comprometimento renal

Ofatumumabe ndo € excretado pela urina; portanto, ndo € esperado que pacientes com comprometimento renal precisem
de modificagdo da dose.

Comprometimento hepatico

Como o metabolismo hepatico de anticorpos monoclonais como o ofatumumabe ¢ insignificante, o comprometimento
hepatico ndo deve afetar sua farmacocinética. Por conseguinte, ndo ¢ esperado que pacientes com comprometimento
hepatico precisem de modificag@o da dose.

4. CONTRAINDICACOES
Esse medicamento ¢ contraindicado para:
¢ Paciente com hipersensibilidade a substincia ativa ou qualquer componente da formula, ver “Composi¢do” e “5.
Adverténcias e precaugdes”.
e Paciente com infegdo por hepatite B ativa, ver “5. Adverténcias e Precaugdes”.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes relacionadas a injecao

Os sintomas de reagdes no local da injec@o (locais) observadas em estudos clinicos incluiram eritema, inchago, coceira e
dor.

As reacdes sistémicas relacionadas a injecdo observadas em estudos clinicos ocorreram predominantemente com a
primeira injecdo. Os sintomas observados incluem febre, cefaleia, mialgia, calafrios e fadiga, e foram
predominantemente (99,7%) ndo graves e de intensidade leve a moderada. Nao houve reagdes a inje¢do com risco a vida
nos estudos clinicos em EMR. As reagdes sistémicas relacionadas & injecdo adicionais relatadas no cendrio pos-
comercializa¢do incluem erupgdo cutinea, urticaria, dispneia, angioedema (por exemplo, inchaco da lingua, faringe ou
laringe) e casos raros que foram relatados como anafilaxia. A maioria dos casos nao foi grave e ocorreu com a primeira
injecdo. Embora alguns casos fossem graves e resultassem na descontinuagio do tratamento com Kesimpta®, também
houve casos graves em que os pacientes conseguiram continuar o tratamento com Kesimpta® sem mais incidentes.

Alguns sintomas das reagdes sistémicas relacionadas a inje¢do podem ser clinicamente indistinguiveis das reacdes de
hipersensibilidade aguda tipo 1 (mediadas por IgE). Os pacientes devem ser informados de que as reagdes sistémicas
relacionadas a injecdo geralmente ocorrem dentro de 24 horas e predominantemente apds a primeira injecao. As reagdes
sistémicas relacionadas a inje¢do podem ser controladas com tratamento sintomadtico, caso ocorram.

Uma reacdo de hipersensibilidade pode ocorrer com qualquer inje¢do, embora normalmente ndo ocorra com a primeira
injegdo. Para injegdes subsequentes, sintomas mais graves do que os anteriores, ou novos sintomas graves, devem levar
em consideragdo uma possivel reacdo de hipersensibilidade. Os doentes com hipersensibilidade conhecida mediada por
IgE ao Kesimpta® ndo devem ser tratados com Kesimpta® (ver se¢io 4 Contraindicagdes).

Foram observados apenas beneficios limitados da pré-medicacdo com esteroides, anti-histaminicos ou paracetamol nos
estudos clinicos em EMR. Os pacientes tratados com ofatumumabe que receberam pré-medicacio com
metilprednisolona (ou um esteroide equivalente) apresentaram menos sintomas como febre, mialgia, calafrios e nausea.
Entretanto, o uso de pré-medica¢do com esteroides aumentou a ocorréncia de rubor, desconforto toracico, hipertensao,
taquicardia e dor abdominal, mesmo na auséncia do tratamento com ofatumumabe (ou seja, em pacientes que receberam
injecdes de placebo). Portanto, o uso de pré-medicag@o ndo € necessario.

E recomendavel que a primeira injecio subcutinea de Kesimpta® seja aplicada sob a orienta¢io de um
profissional de satde.

Infeccgoes

Recomenda-se avaliar o estado imunolégico do paciente antes de iniciar a terapia.

Com base no seu modo de agdo, ofatumumabe tem o potencial de aumentar o risco de infecgdes. A administragao deve
ser adiada em pacientes com infeccdo ativa até que a infecgao seja resolvida.

Nos estudos clinicos em EMR, a propor¢do de pacientes com infecgdes foi semelhante nos grupos de tratamento com
ofatumumabe e teriflunomida. Nos estudos clinicos pivotais de Fase 3, 51,6% dos pacientes tratados com ofatumumabe
apresentaram pelo menos uma infecgdo em comparagéo com 52,7% dos pacientes tratados com teriflunomida.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Nao foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) com ofatumumabe nos estudos clinicos
em EMR. No entanto, como infec¢do pelo virus John Cunningham (JC) resultando em LEMP foi observada em
pacientes tratados com ofatumumabe para indicagdo de Leucemia Linféide Cronica (LLC) (em doses substancialmente
mais altas que o recomendado para EM, mas com dura¢do menor de tratamento). Além disso, a infecgdo pelo virus JC
causando LEMP também foi observada em pacientes tratados com outros anticorpos anti-CD20 e outras terapias para
EM. Portanto, os médicos devem ficar atentos a quaisquer sintomas clinicos ou achados de ressonancia magnética (RM)
que possam sugerir LEMP. Caso haja suspeita de LEMP, o tratamento com Kesimpta® deve ser suspenso até que LEMP
tenha sido excluida. Se o diagndstico de LEMP for confirmado, o tratamento com Kesimpta® deve ser descontinuado.

Reativacio do virus da hepatite B

Nio foram identificados casos de reativagdo do virus da hepatite B (HBV) nos estudos clinicos de Kesimpta® em EMR.
Entretanto, a reativacdo da hepatite B ocorreu em pacientes tratados com anticorpos anti-CD20 e, em alguns casos,
resultou em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e morte em pacientes tratados com ofatumumabe intravenoso
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para indicagdo de leucemia linfatica cronica em doses maiores que as recomendadas para indicagdo de EM, mas com
durag@o menor de tratamento.

Pacientes com hepatite B ativa ndo devem ser tratados com Kesimpta®. Testes para HBV devem ser realizados em todos
os pacientes antes do inicio do tratamento com Kesimpta®. No minimo, os testes devem incluir antigeno de superficie da
hepatite B (HBsAg) e anticorpo anti-core da hepatite B (HBcAb). Eles podem ser complementados com outros
marcadores apropriados de acordo com as diretrizes locais. Os pacientes com sorologia positiva para hepatite B (HBsAg
ou HBcAb) devem consultar especialistas em doencas hepaticas antes do inicio do tratamento e devem ser monitorados e
tratados de acordo com os padrdes médicos locais para evitar a reativagdo da hepatite B.

Vacinacio

Todas as imunizagdes devem ser administradas de acordo com as diretrizes de imunizagdo pelo menos 4 semanas antes
do inicio de Kesimpta® no caso de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas e, sempre que possivel, pelo menos
2 semanas antes do inicio de Kesimpta® no caso de vacinas inativadas.

Kesimpta® pode interferir na eficicia de vacinas inativadas.

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas apOs a terapia com Kesimpta® ndo foi
estudada. A vacinagdo com vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas ndo é recomendada durante o tratamento e apos a
descontinuagio até a replegio de células B (consulte a segdo “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Vacinagdo de lactentes nascidos de maes tratadas com Kesimpta® durante a gravidez

Em lactentes de maes tratadas com Kesimpta® durante a gravidez, vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas ndo devem
ser administradas antes que a recuperagdo da contagem de células B tenha sido confirmada. A deplecdo de células B
nesses lactentes pode aumentar os riscos de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas.

Vacinas inativadas podem ser administradas conforme indicado antes da recuperagdo da deplegdo de células B, porém a
avaliagdo das respostas imunoldgicas as vacinas, incluindo consulta com um especialista qualificado, deve ser
considerada para determinar se uma resposta imunoldgica protetora foi estabelecida (consulte a secdo “Populacdes
especiais”.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de saude.

Populacdes especiais
-Gravidez

Resumo de riscos

Existe uma quantidade limitada de dados sobre o uso de ofatumumabe em mulheres gravidas. Ofatumumabe pode
atravessar a placenta e causar deplegdo de células B fetais com base nos achados de estudos em animais (consulte
“Dados em animais”). Nao foi observada teratogenicidade ap6s a administragéo intravenosa de ofatumumabe a macacas
prenhas durante a organogénese em doses equivalentes a pelo menos 160 vezes a dose terapéutica com base na ASC.

Deplecdo transitoria de células B periféricas e linfopenia foram relatadas em lactentes nascidos de maes expostas a
outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez. A possivel duragdo da deplegdo de células B em lactentes expostos ao
ofatumumabe no tutero e o impacto da deplecdo de células B na seguranca e eficacia de vacinas sdo desconhecidos
(consulte as se¢des 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Estudos epidemioldgicos dos EUA, Canada, principais paises da UE e paises da América do Sul mostraram que o risco
de defeitos congénitos na populagdo com EM ¢ semelhante ao da populacdo em geral. No caso de abortos espontaneos e
natimortos, o risco historico na populacdo com EM dos EUA parece ser semelhante ao da populagéo geral dos EUA.

Kesimpta® enquadra-se na categoria C de risco na gravidez, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiido-dentista

Para ajudar a determinar os efeitos do ofatumumabe em mulheres gravidas, incentiva-se que os profissionais de satde a
notifiquem a empresa através do Servigo de Informagdes ao Cliente todos os casos de gravidez e complicacdes que
ocorram durante o tratamento ou dentro de 6 meses ap6s a tltima dose de Kesimpta®, a fim de permitir a monitoriza¢do
destas pacientes através do Programa de Monitoramento Intensivo de Resultados da Gravidez.

Dados em animais

Os estudos de desenvolvimento embriofetal (EFD) e desenvolvimento pré/pos-natal aprimorado (ePPND) em macacos
mostraram que a exposi¢ao ao ofatumumabe administrado por via intravenosa durante a gestagcdo ndo causou toxicidade
materna, teratogenicidade nem efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal e pré/pods-natal. O NOAEL para esses
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parametros leva a margens de seguranca com base na ASC de pelo menos 160 vezes em comparagdo com a exposi¢ao
humana na dose terap€utica de 20 mg por més.

Nesses estudos, ofatumumabe foi detectado no sangue de fetos e filhotes, confirmando a transferéncia placentaria e a
exposi¢ao fetal ao ofatumumabe que persiste no periodo poés-natal (meia-vida longa do anticorpo monoclonal). A
exposi¢ao ao ofatumumabe durante a gestagdo levou a deplecdo esperada de células B CD20+ em animais maternos e
seus fetos e filhotes, juntamente com peso reduzido do baco (sem correlato histologico) nos fetos e resposta imune
humoral reduzida a hemocianina de lapa californiana (KLH) em filhotes com altas doses. Todas essas alteragdes foram
reversiveis durante o periodo pds-natal de 6 meses. Nos filhotes, a mortalidade pos-natal precoce foi observada em uma
dose 160 vezes maior do que a dose terapéutica (com base na ASC) e provavelmente foi decorrente de possiveis
infec¢des secundarias @ imunomodulagdo. O NOAEL relacionado a atividade farmacoldgica do ofatumumabe em
filhotes do estudo ePPND leva a uma margem de seguranga com base na ASC de pelo 22 vezes quando a exposi¢do
materna no NOAEL ¢é comparada & exposi¢cdo humana na dose terapéutica de 20 mg por més.

- Lactacao
Resumo de riscos

O uso de ofatumumabe em mulheres durante a lactacdo ndo foi estudado. Nao se sabe se o ofatumumabe ¢ transferido
para o leite humano; entretanto, a IgG humana esta presente no leite humano. Ndo ha dados sobre os efeitos de Kesimpta®
no lactente ou na produgdo de leite. Dados publicados sugerem que os anticorpos no leite materno ndo entram na
circulacdo neonatal e infantil em quantidades substanciais. Os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento e a
satide devem ser considerados, juntamente com a necessidade clinica de Kesimpta® da mae e os possiveis efeitos
adversos no lactente causados por Kesimpta®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

-Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracepcio

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracep¢do eficaz (métodos que resultam em taxas de
gravidez inferiores a 1%) enquanto receberem Kesimpta® e por 6 meses apds o ultimo tratamento com Kesimpta®.

Fertilidade

Nao ha dados sobre o efeito do ofatumumabe na fertilidade humana.

Dados nao clinicos ndo indicaram riscos potenciais para seres humanos com base nos parametros de fertilidade
masculina e feminina avaliados em macacos. A exposi¢ao relacionada ao NOEL ¢ pelo menos 260 vezes maior do que a
exposi¢ao humana na dose terapéutica de 20 mg por més em termos de ASC.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ofatumumabe ndo compartilha uma via de depuragdo comum com medicamentos quimicos que sdo metabolizados pelo
sistema do citocromo P450 ou por outras enzimas metabolizadoras de medicamentos. Ademais, ndo ha evidéncias de
que os anticorpos monoclonais (mAbs) anti-CD20 estejam envolvidos na regulacdo da expressdo de enzimas
metabolizadoras de medicamentos. Interagdes entre Kesimpta® ¢ outros medicamentos ndo foram investigadas em
estudos formais.

Vacinacio

A segurancga ¢ a capacidade de gerar uma resposta primaria ou anamnéstica (de memoria) & imunizagdo com vacinas
vivas, vacinas vivas atenuadas ou vacinas inativadas durante o tratamento com ofatumumabe ndo foram investigadas. A
resposta a vacinagdo pode ser prejudicada quando ha deplecdo de células B. Recomenda-se que os pacientes completem
as imunizagdes antes do inicio da terapia com Kesimpta® (consulte a se¢do 5 Adverténcias e precaugdes).

Outras terapias imunossupressoras ou imunomoduladoras

O risco de efeitos aditivos do sistema imunoldégico deve ser considerado ao administrar terapias imunossupressoras
concomitantemente com Kesimpta®.
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Quando for feita a troca de medicamentos com efeitos imunoldgicos prolongados, como ocrelizumabe, cladribina,
fingolimode, natalizumabe, teriflunomida, mitoxantrona ou dimetil fumarato, a duracdo ¢ o modo de ag@o desses
medicamentos devem ser levados em consideragdo devido aos possiveis efeitos imunossupressores aditivos ao iniciar
Kesimpta®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Kesimpta® deve ser armazenado sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C) em sua embalagem original para proteger da luz até
o momento do uso. Ndo congelar.

Se necessario, Kesimpta® pode ser mantido fora da geladeira, uma tnica vez, por um periodo de até 7 dias a temperatura
ambiente, ndo acima de 30°C. Se nao utilizado dentro dos 7 dias, o produto pode ser retornado e mantido sob
refrigeragdo por, no maximo, 7 dias antes da sua utilizago.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugdo injetavel de uso Unico € estéril, sem conservantes, limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo
levemente acastanhado
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Incompatibilidades

Este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Regime de dosagem

A dose recomendada é de 20 mg de Kesimpta® administrado por inje¢do subcutinea com:
¢ administragdo inicial nas semanas 1, 2 e 3, seguido de
¢ administragdo mensal subsequente, a partir da semana 5.

Doses omitidas
Se uma injegdo de Kesimpta® for omitida, ela deve ser administrada o quanto antes, sem esperar até a proxima dose
programada. Doses subsequentes devem ser administradas nos intervalos recomendados.

Populacdes especiais

Comprometimento renal

Nao foram realizados estudos especificos de ofatumumabe em pacientes com comprometimento renal.

Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos em estudos clinicos. Nao ha experiéncia em pacientes com
comprometimento renal moderado e grave. No entanto, como ofatumumabe ndo ¢ excretado pela urina, ndo ¢ esperado
que pacientes com comprometimento renal precisem de modificacdo da dose (consulte a secdo 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

Comprometimento hepatico

Nao foram realizados estudos de ofatumumabe em pacientes com comprometimento hepatico.

Como o metabolismo hepatico de anticorpos monoclonais como o ofatumumabe ¢ insignificante, o comprometimento
hepatico ndo deve afetar sua farmacocinética. Por conseguinte, ndo € esperado que pacientes com comprometimento
hepatico precisem de modificagdo da dose (consulte a segdo 3. Caracteristicas Farmacologicas).

11
VPS8 = Kesimpta_Bula_Profissional



!, NOVARTIS

Pacientes pediatricos (menos de 18 anos)

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com EM abaixo de 18 anos de idade ainda nao foram estudadas.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao foram realizados estudos em pacientes idosos com EM. Ofatumumabe foi estudado em pacientes com EMR com
idades entre 18 e 55 anos. Os resultados de farmacocinética populacional sugerem que nio ¢ necessario ajuste de dose
em pacientes idosos (consulte a se¢@o 3. Caracteristicas Farmacolodgicas).

- Método de administracio
Kesimpta® destina-se a autoadministragdo do paciente por injegdo subcutnea.
Os locais habituais para inje¢des subcutaneas sdo o abdomen, a coxa e a parte superior externa do brago.

E recomendavel que a primeira injecdo de Kesimpta® seja aplicada sob a orientagio de um profissional de satde
(consulte a secdo 5. Adverténcias e precaucdes).

Instrucoes detalhadas de administragdo sdo fornecidas na secido “Instrugoes de uso”.

- Instrugdes de uso
Instrucoes de uso e manuseio

Instrucoes de uso da caneta preenchida de Kesimpta®

Certificar-se de ler, compreender e seguir essas “Instrucdes de Uso” antes da injegdo de Kesimpta® O
paciente deve conversar com seu profissional de sade se tiver alguma davida antes de usar Kesimpta® pela
primeira vez.

Lembre-se:

e A caneta de Kesimpta® niio deve ser usada se o lacre na embalagem externa ou o lacre da caneta estiver
rompido. Manter a caneta de Kesimpta® na embalagem externa lacrada até que o paciente esteja pronto para
usé-la.

e Nio agitar a caneta de Kesimpta®.

e Se a caneta de Kesimpta® cair, néio utilizar se a caneta parecer danificada ou se a caneta cair com a tampa

removida.

e Nio use se a caneta tiver caido em uma superficie rigida ou se tiver caido apds a remogdo da tampa da
agulha.

Jogar fora (descartar) a caneta de Kesimpta® usada imediatamente apds o uso. Ndo reutilizar a caneta de
Kesimpta®. Consultar “Como devo descartar a caneta de Kesimpta® usada?” no final dessas “Instrugdes de
Uso”.

Como devo armazenar Kesimpta®?

e Armazenar a caixa da caneta de Kesimpta® no refrigerador, de 2°C a 8°C.

e Manter a caneta de Kesimpta® na embalagem original até o momento do uso para proteger da luz.

e Nio congelar a caneta de Kesimpta®.

Se necessario, a caneta de Kesimpta® pode ser mantida fora da geladeira, uma unica vez, por um periodo de
até 7 dias a temperatura ambiente, ndo acima de 30°C. Se ndo utilizado dentro dos 7 dias, o produto pode ser
retornado e mantido sob refrigeracdo por, no maximo, 7 dias antes da sua utilizago.

Manter Kesimpta® e todos os medicamentos fora do alcance de criancas.
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Pecas da caneta de Kesimpta® Sensoready® (consultar a Figura A):

Figura A

Agulha

Protecéo da agulha

T
amea w Visor
N Tampa interna da agulha

A caneta de Kesimpta® é mostrada com a tampa removida. Ndo remover a tampa até o momento de injetar.

O que é necessario para a injecio:

Incluida na caixa: Figura B
Uma caneta de Kesimpta® nova (consultar a Figura B).

Nao incluido na caixa (consultar a Figura C): Figura C
e 1 lenco embebido em alcool

e 1 bolade algoddo ou gaze

e Recipiente para descarte de materiais perfurocortantes

Consulte “Como devo descartar a caneta de Kesimpta® usada?” no
final dessas “Instrugdes de Uso”

Antes da injecao:

Retirar a caneta de Kesimpta® do refrigerador 15 a 30 minutos antes da injegio para permitir que ela atinja a
temperatura ambiente.

Passo 1. Verificacdes importantes de seguranca antes da injecio FiguraD
(consulte a Figura D):
e  Olhar pelo visor. O liquido deve ser limpido a ligeiramente turvo.

Naio usar se o liquido contiver particulas visiveis ou estiver turvo.
Podera ser visualizada uma pequena bolha de ar, o que ¢ normal.

e  Verificar a data de validade (VAL) na caneta de Kesimpta®. Nio
usar a caneta se o prazo de validade estiver vencido.

O paciente deve entrar em contato com seu farmacéutico ou profissional de saude se a caneta for reprovada
nessas verificagoes.

Passo 2. Escolha do local da injecéo: Figura E

e O local recomendado ¢ a parte da frente das coxas. Pode ser usado
também a area inferior do abdéomen, mas nao a area de 5 cm (2
polegadas) ao redor do umbigo (consultar a Figura E).

e  Escolher um local diferente cada vez que Kesimpta® for injetado.

e Nao injetar em areas onde a pele estiver sensivel, machucada,
vermelha, escamosa ou dura. Evitar areas com cicatrizes ou estrias.
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Se um cuidador ou profissional de satde estiver aplicando a injegao,
ele também podera injetar na parte superior externa do brago (consultar
a Figura F).

Passo 3. Limpar o local da injecio:
e Lavar as mios com agua e sabio.

e Utilizando movimentos circulares, limpar o local da inje¢do
com o lenco embebido em alcool. Deixar secar antes de injetar
(consultar a Figura G).

e Nao tocar na area limpa novamente antes da injecao.

A injecio:
Passo 4. Remover a tampa:

e Remover a tampa apenas quando estiver pronto para usar a
caneta.

e Girar a tampa na diregdo da seta (consulte a Figura H).
e Jogar fora a tampa. Nao tentar recolocar a tampa.
e Usar a caneta no maximo 5 minutos apos remover a tampa.

Algumas gotas de medicamento saindo da agulha poderdo ser
visualizadas. Isso ¢ normal.
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Passo 5. Segurar a caneta de Kesimpta®:

e Segurar a caneta a 90 graus em relagdo ao local de injegdo
limpo (consultar a Figura I).

| ¥

Incorreto

Importante: Durante a inje¢fo, serdo ouvidos 2 cliques altos:

O 1° clique indica que a injecao foi iniciada.
O 2° clique indicara que a injecio esta quase concluida.

A caneta de Kesimpta® deve ser mantida firmemente pressionada contra a pele até que o indicador verde
preencha o visor e pare de se mover.

Passo 6. Iniciar a injecéo:

Pressionar a caneta firmemente contra a pele para iniciar a inje¢@o

(consultar a Figura J).

O 1° clique indica que a injegdo foi iniciada.
Manter a caneta firmemente pressionada contra a pele.

O indicador verde mostra o progresso da injegdo

Passo 7. Concluir a injecdo:

Ouvir o 2° clique. Ele indica que a injecdo esta quase concluida.
Verificar se o indicador verde preencheu o visor e parou de se

mover (consulte a Figura K).

A caneta agora pode ser removida (consulte a Figura L).
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Apés a injegio: Figura L

e Se o indicador verde ndo preencher o visor, significa que o
medicamento ndo foi administrado. O paciente deve entrar em contato
com seu profissional de satide se o indicador verde ndo estiver visivel.

e Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local da injecéo.
Pressionar uma bola de algodao ou gaze sobre o local da injecdo e
segura-la por 10 segundos. Nao esfregar o local da injegdo. Cobrir o
local da inje¢do com um pequeno curativo adesivo, se necessario.

Como devo descartar as canetas de Kesimpta® usadas? Figura M

Passo 8. Descarte da caneta de Kesimpta®:

e Descartar a caneta usada em um recipiente para descarte de
materiais perfurocortantes (ou seja, recipiente fechado resistente a
perfuracdo ou semelhante) (consultar a Figura M).

If

e Nunca tentar reutilizar a caneta.

Mantenha o recipiente para materiais perfurocortantes fora do
alcance de criancas.

Precaucdes especiais de descarte

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

9.REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Aproximadamente 1500 pacientes com EMR receberam ofatumumabe em estudos clinicos. Nos dois estudos pivotais de
Fase 3, 1882 pacientes com EMR foram randomizados, dos quais 946 foram tratados com ofatumumabe por uma duracio
mediana de 85 semanas; 33% dos pacientes que receberam ofatumumabe foram tratados por mais de 96 semanas
(consulte a se¢do 2 Resultados de Eficacia).

A proporcao de pacientes com eventos adversos (EAs) (83,6% versus 84,2%) e EAs que levaram a descontinuacdo do
medicamento (5,7% versus 5,2%) foi semelhante nos grupos de ofatumumabe e teriflunomida.

Resumo tabulado de reacdes adversas medicamentosas de estudos clinicos

As reacgdes adversas medicamentosas que foram relatadas nos estudos clinicos pivotais estdo listadas por classe de sistema
de orgdos do MedDRA (Tabela 3). Em cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas medicamentosas sdo
classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes em primeiro. Em cada grupo de frequéncia, as reacdes
adversas medicamentosas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reagdo adversa medicamentosa baseia-se na seguinte convengdao (CIOMS III): muito comum
(>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (>1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000).
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Tabela 3 Porcentagem de pacientes com reacdes adversas medicamentosas no ASCLEPIOS I e 11V

Reacdes adversas medicamentosas Ofatumumabe Teriflunomida Categoria de
20 mg 14 mg frequéncia
N=946 N=936
% %

Infeccoes e infestacoes

Infecgdo do trato respiratorio superior? | 39,4 ‘ 37,8 | Muito comum

Distarbios urinarios e renais

Infec¢do no trato urinario | 10 ‘ 8 | Muito comum

Disturbios gerais e condicdes no local de administracio

Reagdes no local da injegdo (locais) | 10,9 ‘ 5,63 | Muito comum

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia | 13 ‘ 12 | Muito comum

Disttirbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético

Dor nas costas | 8 ‘ 6 | Muito comum

Lesao, intoxicacao e complicacdes de procedimentos

Reagdes relacionadas a injegdo (sistémicas) | 20,6 ‘ 15,33 | Muito comum
Investigacdes
Imunoglobulina M no sangue diminuida | 5,9 ‘ 2,2 | Comum

) Dados agrupados das épocas de tratamento do G2301 e do G2302 (conjunto de seguranga)

2 O agrupamento de termos preferenciais (TPs) foi considerado para determinagio da frequéncia de RAM e inclui
o seguinte: nasofaringite, infec¢@o do trato respiratorio superior, gripe, sinusite, faringite, rinite, infecgdo viral do
trato respiratorio superior, amigdalite, sinusite aguda, faringoamigdalite, laringite, faringite estreptocdcica, rinite
viral, sinusite bacteriana, amigdalite bacteriana, faringite viral, amigdalite, sinusite cronica, herpes nasal,
traqueite.

3 O grupo de teriflunomida recebeu injegdes de placebo correspondente

Reagdes adversas a medicamentos de relatos espontineos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com Kesimpta® por meio de relatos
de casos espontineos e casos da literatura. Como essas rea¢des sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca sua frequéncia, que é, portanto, categorizada como desconhecida.
As reacdes adversas a medicamentos estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos no MedDRA. Dentro
de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas a medicamentos sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 4 Reacdes adversas a medicamentos de relatos espontineos e literatura (frequéncia desconhecida)

Distirbios do sistema imunolégico Reac¢do de hipersensibilidade

Descricao de reacdes adversas medicamentosas selecionadas
Infecgdes do trato respiratorio superior

Uma propor¢do maior de pacientes tratados com ofatumumabe apresentou infec¢des do trato respiratorio superior em
comparacdo com pacientes tratados com teriflunomida. Nos estudos clinicos em EMR, 39,4% dos pacientes tratados com
ofatumumabe apresentaram infecgdes do trato respiratorio superior em comparagdo com 37,8% dos pacientes tratados
com teriflunomida. As infec¢des foram predominantemente leves a moderadas e consistiram principalmente em
nasofaringite, infec¢do do trato respiratorio superior e influenza.

Reacdes relacionadas a injecao e reacdes no local da injecio

Nos pacientes tratados com ofatumumabe nos estudos clinicos de Fase 3 em EMR, reagdes relacionadas a injegdo
(sistémicas) e reagdes no local da injecdo (locais) foram relatadas em 20,6% e 10,9% dos pacientes tratados com
ofatumumabe, respectivamente.

A incidéncia de reagdes relacionadas a inje¢do foi maior com a primeira inje¢do (14,4%), diminuindo significativamente

com as inje¢des subsequentes (4,4% com a segunda, <3% a partir da terceira inje¢d0). As reagdes relacionadas a injegdo

foram principalmente (99,8%) de intensidade leve a moderada. Apenas dois (0,2%) pacientes com EM tratados com
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ofatumumabe relataram reagdes relacionadas a inje¢do graves. Nao houve reagdes relacionadas & inje¢cdo com risco a
vida. Os sintomas relatados com maior frequéncia (>2%) incluiram febre, cefaleia, mialgia, calafrios e fadiga.

Reagdes locais no local da administragdo foram muito comuns. Todas as reagdes no local da inje¢do foram de intensidade
leve a moderada e de natureza ndo grave. Os sintomas relatados com maior frequéncia (>2%) incluiram eritema, dor,
coceira e inchago (consulte a secdo 5. Adverténcias e precaugdes).

Anormalidades laboratoriais

Imunoglobulinas

No decorrer dos estudos clinicos de Fase 3 em EMR, a diminui¢do no valor médio da imunoglobulina M (IgM) foi
observada e ndo foi associada ao risco de infecgdes, incluindo infecgdes graves. Em 14,3% dos pacientes nos estudos
clinicos de Fase 3 em EMR, o tratamento com Kesimpta® resultou em uma diminui¢do na IgM que chegou a um valor
abaixo de 0,34 g/L.

Nao houve redugdo nos valores médios da imunoglobulina G (IgG).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram relatados casos de superdose nos estudos clinicos em EMR.

Doses de até 700 mg foram administradas por via intravenosa em estudos clinicos com pacientes com EM sem
toxicidade limitante da dose. Em caso de superdose, recomenda-se que o paciente seja monitorado quanto a sinais ou
sintomas de reacdes adversas e que seja instituido tratamento sintomatico apropriado, conforme necessario.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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