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| - IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome comercial: Mylotarg®
Nome genérico: gentuzumabe ozogamicina

MYLOTARG®
gentuzumabe 0zogamicina

APRESENTACAO
Mylotarg® 4,5 mg em embalagens contendo 1 frasco-ampola com 4,5 mg de p6 liofilizado para solucéo injetavel.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 MES DE IDADE

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Mylotarg® contém o equivalente a 4,5 mg de gentuzumabe ozogamicina. Apds
reconstituicdo, a solucdo concentrada contém 1 mg/mL de gentuzumabe ozogamicina com volume extraivel de
4,5 mL (4,5 mg) por frasco-ampola.

Excipientes: sacarose, dextrana, cloreto de sddio, fosfato de sédio monobéasico monoidratado e fosfato de sodio
dibasico anidro.

AVISO: HEPATOTOXICIDADE

Foi notificada hepatotoxicidade, incluindo doenga veno-oclusiva hepatica (DVO) grave ou fatal,
também conhecida como sindrome de obstrucdo sinusoidal (SOS), em associa¢do com a utilizacdo de

Mylotarg® como agente Unico e como parte de um regime de quimioterapia combinada. Monitorar
frequentemente os sinais e sintomas de DVO apds o tratamento com Mylotarg® (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes - Hepatotoxicidade, Incluindo Doenga Veno-oclusiva Hepéatica/Sindrome de
Obstrugéo Sinusoidal (DVO/SOS) e 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
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I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Mylotarg® (gentuzumabe ozogamicina) ¢ indicado para:

0 Leucemia mieloide aguda (LMA) recém diagnosticada (terapia de combinacao):

e Terapia de combinacdo com daunorrubicina (DNR) e citarabina (AraC) para o tratamento de
adultos com LMA priméria CD33-positivo ndo tratados previamente, com excecdo de leucemia promielocitica
aguda (LPA) (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 2. Resultados de Eficacia).

«  Mylotarg® é indicado em combinagéo com quimioterapia padrdo com citarabina, daunorrubicina e
etoposideo para o tratamento de LMA primaria CD33-positivo nédo tratada previamente em pacientes pediatricos
com 1 més de idade ou mais (vide item 2. Resultados de Eficacia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos de pacientes com LMA primaria néo tratados previamente

Estudo ALFA-0701

A eficicia e a seguranca de Mylotarg® foram avaliadas em um estudo clinico de fase 3, multicéntrico,
randomizado, aberto (ALFA-0701) comparando a adigdo de Mylotarg® ao regime de quimioterapia de inducéo
padrdo com daunorrubicina e citarabina (DA) versus DA isolada. Os pacientes elegiveis eram adultos entre 50 e
70 anos de idade com LMA priméria ndo tratados previamente.

Pacientes que ndo atingiram uma resposta apds a primeira inducdo puderam receber uma segunda indugdo com
DNR e AraC isolada. Pacientes com resposta receberam terapia de consolidacdo com 2 ciclos de tratamento
incluindo DNR (60 mg/m? no Dia 1 do ciclo de consolidagdo 1; 60 mg/m? nos Dias 1 e 2 do ciclo de
consolidagdo 2) e AraC (1 g/m? a cada 12 horas nos Dias 1 a 4) com ou sem Mylotarg® 3 mg/m? (até o maximo
de um frasco-ampola) no Dial de acordo com sua randomizacdo inicial. Os pacientes que apresentaram
remissdo também foram elegiveis ao transplante alogénico. Foi recomendado um intervalo de ao menos 2 meses
entre a Ultima dose de Mylotarg® e o transplante.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de evento (SLE). O desfecho secundério incluiu taxas de RC e RCp,
sobrevida geral livre de recidiva (SLR), sobrevida global (SG) e seguranca da combinagdo de DA com ou sem
Mylotarg®.

No total, 271 individuos foram randomizados nesse estudo com 135 para o tratamento de indugdo de 3+7 DA
mais doses fracionadas de 3 mg/m? x 3 de Mylotarg® e 136 para 3+7 DA isolada (vide item 8. Posologia e Modo
de Usar). Um segundo ciclo de terapia de inducdo com DA mas sem Mylotarg® foi permitido,
independentemente do braco de randomizagdo. Pacientes em ambos os bracos que ndo receberam o segundo
ciclo da terapia de indugdo e ndo atingiram uma RC ap6s indugdo puderam receber um ciclo de salvamento
composto de idarrubicina, AraC e fator estimulante de col6nia de granuldcitos (G-CSF).

Pacientes com RC ou RCp receberam terapia de consolidacdo com dois ciclos de tratamento, incluindo DNR e
AraC com ou sem Mylotarg® de acordo com sua randomizagao inicial. Os pacientes que apresentaram remissao
também foram elegiveis ao transplante alogénico. Foi recomendado um intervalo de pelo menos 2 meses entre a
Gltima dose de Mylotarg® e o transplante.

Dados de seguranca que consistem em TEAEs selecionados e considerados mais importantes para a
compreenséo do perfil de seguranca de Mylotarg®, bem como todos os eventos adversos (EAs) que levaram a
descontinuacdo permanente do tratamento foram coletados de modo retrospectivo. Os TEAEs selecionados
consistiam em todos os graus de hemorragia, todos os graus de DVO/SOS e infec¢des graves.

No geral, a idade mediana dos pacientes era de 62 anos e muitos pacientes (87,8%) apresentaram um estado de
desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0 a 1 na avaliagdo inicial. As
caracteristicas basais foram equilibradas entre os bragos de tratamento, com excecdo do género, visto que uma
porcentagem maior de homens foi inscrita no brago de Mylotarg® (54,8%) do que no braco de DA isolada
(44,1%). No geral, 59,0% e 65,3% dos pacientes tinham documentado doenca de risco favoravel/intermediario
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conforme a classificagdo de risco da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da European
LeukemiaNet (ELN) de 2010, respectivamente. A expressdao de CD33 nos blastos de LMA por citometria de
fluxo harmonizada a partir dos resultados laboratoriais locais foi determinada em 194/271 (71,6%) pacientes em

geral. Poucos pacientes (13,7%) apesentaram baixa expressdo de CD33 (menos de 30% dos blastos).

O estudo atingiu seu objetivo principal de demonstrar que o Mylotarg® adicionado em doses fracionadas
(3 mg/m? x 3 doses) a quimioterapia de inducdo para pacientes com LMA primaria ndo tratados previamente
resultou em uma melhora estatistica e clinicamente significativa na SLE. A SLE mediana foi de 17,3 meses (IC
de 95%: 13,4; 30,0) no brago de Mylotarg® versus 9,5 meses (IC de 95%: 8,1; 12,0) no braco de DA isolada;
razdo de risco (HR) 0,562 (IC de 95%: 0,415; 0,762), valor p bilateral = 0,0002 pelo teste log-rank. Os
resultados de SLE derivados da avaliagdo do investigador estdo resumidos na Tabela 1 e o grafico de

Kaplan-Meier esta demonstrado na Figura 1.

Tabelal. Resultados de eficicia do estudo ALFA-0701 (populagdo mITT)

Mylotarg® +
daunorrubicina + | daunorrubicina +
citarabina citarabina
Sobrevida livre de evento (de acordo com o Investigador) N =135 N =136
Nimero de eventos, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
SLE mediana em meses [IC de 95%]° 17,3 [13,4; 30,0] 9,5[8,1;12,0]

Probabilidade SLE de 2 anos [IC de 95%]°

42,1[32,9; 51,0]

18,2 [11,1; 26,7]

Probabilidade SLE de 3 anos [IC de 95%]°

39,8[30,2; 49,3]

13,6 [5,8; 24.8]

Razao de risco [IC de 95%]°

0,562 [0,415; 0,762]

Valor p¢ 0,0002
Sobrevida livre de recidiva (de acordo com o
Investigador) N =110 N =100
NUmero de eventos, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

SLR mediana em meses [IC de 95%]?

28,0 [16,3; NE]

11,4 [10,0; 14,4]

Raz&o de risco [IC de 95%]°

0,526 [0,362; 0,764]

Valor p¢ 0,0006
Sobrevida global N =135 N =136
NUmero de mortes, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

SG mediana em meses [IC de 95%]°

27,5 [21,4; 45,6]

218 [155; 27,4]

Raz&o de risco [IC de 95%]°

0,807 [0,596; 1,093]

Valor p¢ 0,1646

Taxa de resposta (de acordo com o Investigador) N =135 N =136
Resposta geral % [1C de 95%]° 81,5[73,89; 87,64] | 73,5[65,28; 80,72]
RC 70,4 69,9
RCp 11,1 3,7
Diferenca de risco [IC de 95%]" 7,95 [-3,79; 19,85]
Valor p? 0,1457

Com base na definicdo primaria de SLE, as datas de evento (falha de inducédo, recidiva ou 6bito)

determinaram a avalia¢do do investigador.

A populagdo mITT incluiu todos os pacientes randomizados, exceto retirada de consentimento anterior ao
inicio do tratamento, e foram analisados de acordo com o braco de randomizacao inicial.

Abreviacbes: IC = intervalo de confianca; RC = remissdo completa; RCp = remissdo completa com
recuperacdo plaquetdria incompleta; SLE = sobrevida livre de evento; mITT = inten¢do de tratar
modificada; n = nimero; N = nimero; NE = ndo estimavel; SG = sobrevida global; SLR = sobrevida livre

de recidiva.

& Mediana estimada pelo método Kaplan-Meier; IC baseada no método Brookmeyer-Crowley com

transformacé&o log-log.

b Estimado pela curva de Kaplan-Meier. Probabilidade (%) calculada pelo método produto-limite; IC
calculado a partir da transformacdo log-log da probabilidade de sobrevida, usando uma aproximacédo

normal e a férmula de Greenwood.
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Tabela1l. Resultados de eficacia do estudo ALFA-0701 (populacdo mITT)

Mylotarg® +
daunorrubicina + | daunorrubicina +
citarabina citarabina

Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox versus daunorrubicina + citarabina.
Valor p bilateral do teste log-rank.

Resposta definida como RC+RCp.

Diferenca de resposta geral; IC baseado no método Santner e Snell.

Baseado no teste exato de Fisher.

@ = o o o

Figura 1. Gréfico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de evento (Populagdo mITT)
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Observacdes: Os circulos indicam observacdes censuradas;

D + C significa daunorrubicina + citarabina.

Abreviaces: C = citarabina; D = daunorrubicina; GO = gentuzumabe ozogamicina; mITT = inten¢do de tratar
modificada.

Uso em LMA com risco adverso citogenético

Em andlises de subgrupos no ALFA-0701, a adicdo de Mylotarg® a quimioterapia de combinagio padrdo ndo
melhorou o SLE no subgrupo de pacientes que apresentaram risco citogenético adverso (HR 1,11; IC 95%: 0,63,
1,95). SLE e SG analisados pela classificagdo de risco citogenético e classificagdo de risco
citogenético/molecular estdo apresentados na Tabela 2 e Tabela 3.

Tabela 2.  Sobrevida livre de evento conforme classificacdes de risco de LMA (Populagdo mITT)

Mylotarg® + daunorrubicina daunorrubicina +
+ citarabina citarabina
Citogenética (favoravel/intermediaria), N 94 95
Namero de eventos, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)
SLE mediana em meses [IC de 95%]>° 22,5 [15,5; NE] 11,6 [8,3; 13,7]
Raz&o de risco®[IC de 95%)] 0,460 [0,313; 0,676]
Valor p¢ <0,0001
Citogenética (desfavoravel), N 27 30
NUmero de eventos, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
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Tabela 2. Sobrevida livre de evento conforme classificacdes de risco de LMA (Populacdo mITT)

SLE mediana em meses [IC de 95%]>° 451[1,1;7,4] 2,8[1,6; 8,7]
Razdo de risco®[IC de 95%] 1,111 [0,633; 1,949]

Valor p¢ 0,7151
ELN (favoravel/intermediaria), n 86 91
NUmero de eventos, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

SLE mediana em meses [IC de 95%]>°

Razdo de risco®[IC de 95%)]

22,5 [15,5; NE]

0,485 [0,325; 0,724]

12,2 [8,5; 14,3]

Razéo de risco®[IC de 95%]
Valor p¢

0,720 [0,430; 1,205]
0,2091

Valor p¢ 0,0003
ELN (fraco/adverso), n 37 36
Quantidade de eventos, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)
SLE mediana em meses [IC de 95%)]3° 7,4 [3,7; 14,3] 4,0 [1,7; 8,6]

Método (Al): Data do evento determinada pela avaliacdo do investigador.

A populagdo com intencdo de tratar modificada (mITT) incluiu todos os pacientes randomizados, exceto
retirada de consentimento anterior ao inicio do tratamento e foram analisados de acordo com o brago de

randomizacéo inicial.

Abreviacbes: LMA = leucemia mieloide aguda; IC = intervalo de confianga; SLE = sobrevida livre de
evento; ELN = European LeukemiaNet; KM = Kaplan-Meier; mITT = intencdo de tratar modificada; n =

nimero; N = nimero; NE = ndo estimado.

& Com base no Método Brookmeyer e Crowley com transformacao log-log.

Estimado pela curva de KM.

b
¢ Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox.
d.

Valor p bilateral do teste log-rank.
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Tabela 3.  Sobrevida global conforme classificacdes de risco LMA do estudo ALFA-0701 (Populagéo
mITT)
Mylotarg® + daunorrubicina daunorrubicina +
+ citarabina citarabina
Citogenética (favoravel/intermediaria), N 94 95
Namero de mortes, n (%) 51 (54,3) 57 (60,0)

SG mediana em meses [IC de 95%]?
Razédo de risco (IC de 95%)P

38,6 [24,4; NE]
0,747 [0,511; 1,091]

26,0 [18,9; 39,7]

SG mediana em meses [IC de 95%]?
Razédo de risco (IC de 95%)P

12,0 [4,2; 14,2]
1,553 [0,878; 2,748]

Valor p° 0,1288
Citogenética (desfavoravel), N 27 30
NUmero de mortes, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

13,5 [9,4; 27,3]

SG mediana em meses [IC de 95%]?
Razé&o de risco (IC de 95%)P

45,6 [25,5; NE]
0,730 [0,489; 1,089]

Valor p° 0,1267
ELN (favoravel/intermediéria), N 86 91
Numero de mortes, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

26,9 [19,3; 46,5]

SG mediana em meses [IC de 95%]?
Razé&o de risco (IC de 95%)P
Valor p°

13,2[7,0; 18,5]
1,124 [0,677; 1,867]
0,6487

Valor p° 0,1216
ELN (fraco/adverso), N 37 36
Numero de mortes, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)

13,5[10,8; 19,8]
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O estudo ALFA-0701 ndo foi designado para avaliacdo prospectiva do beneficio de Mylotarg® em

subgrupos; as andlises foram apresentadas para fins descritivos somente.

A populacdo mITT incluiu todos os pacientes randomizados, exceto retirada de consentimento anterior ao

inicio do tratamento e foram analisados de acordo com o brago de randomizacdo inicial.

Abreviacbes: LMA = leucemia mieloide aguda; IC = intervalo de confianca; ELN = European LeukemiaNet;

mITT = inten¢do de tratar modificada; n = nimero; N = nimero; NE = ndo estimado, SG = Sobrevida global.

& Mediana estimada pelo método Kaplan-Meier; IC baseada no método Brookmeyer-Crowley com
transformac&o log-log.

b Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox versus daunorrubicina + citarabina.

¢ Valor p bilateral do teste log-rank.

Estudo AAMLO0531

Mylotarg® em combinagdo com quimioterapia foi avaliado no AAMLO0531 (NCT00372593), um estudo
multicéntrico, randomizado de 1.063 pacientes com LMA recém-diagnosticada com idades entre 0 a 29 anos.

Os pacientes foram randomizados para receber 5 ciclos de quimioterapia isolada ou combinada com uma
dose Unica de Mylotarg® (3 mg/m?/dose) administrada uma vez no Dia 6 na Indugdo 1 e uma vez no Dia 7 na
Intensificagdo 2 (vide Tabela 4).

Tabela 4. Regime Terapéutico COG AAML0531

Curso e Agente Dose Dias
IND1
citarabina 100 mg/m?/dose duas vezes por dia IV | 1a 10
daunomicina 50 mg/m?/dose 1V 1,35
etoposideo 100 mg/m?/dose IV lab
gemtuzumabe, apenas braco B 3 mg/m?dose 1V durante 2 horas 6
IND2
citarabina 100 mg/m?/dose duas vezes por dia IV la8
daunomicina 50 mg/m?/dose 1V 1,35
etoposideo 100 mg/m?/dose IV lab
INT1
citarabina 1.000 mg/m?/dose duas vezes pordialV | 1a5
etoposideo 150 mg/m?/dose IV lab

Para pacientes ndo submetidos a transplante
de células-tronco

INT2
mitoxantrona 12 mg/m?/dose IV 3a6
citarabina 1.000 mg/m?/dose duas vezes pordialV | 1a4
gemtuzumabe, apenas braco B 3 mg/m?/dose 1V durante 2 horas 7
INT3
citarabina 3.000 mg/m?/dose duas vezes por dialV | 1,2,8,9
L-asparaginase de Escherichia coli 6.000 mg/m?/dose IM 2,9
Para pacientes recebendo transplante de
células-tronco de doador compativel da
familia®
bussulfano, 16 doses totais Com base na idade e peso -9
< 10 kg ou > 4 anos de idade 0,8 mg/kg/dose a cada 6 horas 1V
> 10 kg e < 4 anos de idade 1 mg/kg/dose cada 6 horas IV
Todos os pacientes AUC ajustada com base na primeira -8a-6
dose
ciclofosfamida 50 mg/kg/dose IV uma vez por dia -5a-2

Abreviagbes: AUC: area sob a curva concentragdo-tempo; COG: Grupo de Oncologia Infantil; IM:
intramuscular; IND1, curso de inducdo; INT, curso de intensificagdo; 1V, intravenosa
2 As doses se aplicam a pacientes com BSA>= 0,6 m?
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Todos os pacientes prosseguiram para a Inducéo 2, independentemente do estado da remisséo apds a Inducdo 1.
Na auséncia de doenca ativa, uma contagem de neutréfilos (ANC) >1.000/mm? e uma contagem de plaquetas
>75.000/mm? foi recomendada antes de prosseguir para os ciclos subsequentes de terapia. Os pacientes que nio
estdo em remissdo apds a Inducdo 2 descontinuaram a terapia do protocolo permanentemente. Todos os outros
pacientes prosseguiram para a Intensificacdo 1. Os pacientes com doenca de risco alto e intermediario com
doadores familiares compativeis (DFC) 5/6 ou 6/6 procederam para o TCTH apds a Intensificacdo 1. Os
pacientes com doenca de alto risco foram encaminhados para o0 TCTH com um doador alternativo (ndo
aparentado) se nenhum doador familiar compativel estivesse disponivel. Todos os pacientes com doenca de
baixo risco e quaisquer pacientes de risco alto e intermediario sem doadores compativeis prosseguiram com a
Intensificacdo 2 com ou sem Mylotarg® de acordo com sua randomizacdo inicial, sequida pela Intensificagéo 3.
Todos os pacientes em remissdo deveriam prosseguir para a Intensificacdo 2 ou TCTH alogénico. Na
Intensificacdo 2, os pacientes receberam Mylotarg® de acordo com a randomizacio inicial. Os pacientes em
remissdo apos a Intensificagdo 2 prosseguiram para a Intensificagdo 3.

Havia 532 pacientes randomizados para tratamento com Mylotarg® + quimioterapia e 531 para quimioterapia
isolada. No geral, 94% dos pacientes tinham <18 anos de idade e 6% eram adultos; a idade média foi de 9 anos
(intervalo: 0 a 29 anos). Os pacientes eram 49% homens, 51% mulheres, 73% brancos, 11% negros, 5%
asiaticos, 11% outra raga ou raga ausente e 18% hispanicos. A proporg¢do de pacientes em cada grupo de risco de
doenga: baixo risco (23% vs 23%), risco intermediario (57% vs 57%) e alto risco (15% vs 17%).

A eficécia foi avaliada pela sobrevida livre de eventos (EFS), medida a partir da data de entrada no estudo até a
falha de inducdo, recidiva ou morte por qualquer causa. A falha de inducdo foi definida como falha em atingir
CR ao final do periodo de Inducéo 2, e a data de falha de indug&o foi definida como Dia 1 no estudo. A taxa de
risco EFS foi de 0,84 (IC 95%: 0,71, 0,99). A porcentagem estimada de pacientes livres de falha de inducéo,
recidiva ou morte em cinco anos foi de 48% (IC 95%: 43%, 52%) no braco de Mylotarg® + quimioterapia versus
40% (IC 95%: 36%, 45%) no brago de quimioterapia isolada.

O gréfico de Kaplan-Meier para EFS é mostrado na Figura 2. Nenhuma diferenga entre os bragos de tratamento
na sobrevida global foi demonstrada.

Figura 2. Gréfico de Kaplan-Meier do Ensaio AAMLO0531 Estudo de Sobrevida Livre de Eventos
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Abreviac_;ﬁes: GO = gentuzumabe ozogamicina.
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Uso em LMA com risco adverso citogenético- ao analisar a EFS em cada um dos grupos de risco citogenético
(risco alto, intermediario e baixo), a EFS foi favoravel ao brago Mylotarg® + quimioterapia no grupo de risco
intermediario (HR: 0,797; IC 95%: 0,638-0,997; p = 0,0462) e no grupo de risco baixo (HR: 0,755; IC 95%:
0,493-1,155; p = 0,1938). Nenhuma diferenca na EFS foi observada entre os bracos de tratamento de
quimioterapia com ou sem a adi¢do de Mylotarg® para o grupo de risco alto (HR: 0,987; IC 95%: 0,690-1,413; p
= 0,9441). O beneficio da adicdo de Mylotarg® ao tratamento com quimioterapia em pacientes com risco
citogenético intermediario e baixo também foi demonstrado em estudos de LMA em adultos com desenho
semelhante.

Tabela 5. Sobrevida livre de eventos por classificagdo de risco LMA (Populagéo por protocolo)
do Estudo AAML0531
GO Sem GO
Citogenética (risco baixo), N 124 120
Numero de eventos, n (%) 38 (30,6) 48 (40,0)
EFS mediana em Meses [IC de 95%]? NE NE [42,5, NE]
Razdo de risco [IC de 95%]° 0,755 [0,493-1,155]
Valor p° 0,1938
Citogenética (risco intermediario), N 300 301
Numero de eventos, n (%) 144 (48,0) 166 (55,1)

EFS mediana em Meses [IC de 95%]?

Razdo de risco [IC de 95%]°

47,8 19,3, NE]

0,797 [0,638-0,997]

17,1[12,7, 31,5]

Valor p° 0,0462
Citogenética (risco alto), N 80 88
Numero de eventos, n (%) 58 (72,5) 62 (70,5)
EFS mediana em Meses [IC de 95%]? 541[2,6, 11,2] 6,9 [3,1, 10,7]

Raz#o de risco [IC de 95%]°
Valor p°

0,987 [0,690-1,413]
0,9441

O ensaio AAMLO531 ndo foi desenhado para avaliar prospectivamente o beneficio do Mylotarg® em
subgrupos; as andlises sdo apresentadas apenas para fins descritivos.
A populacéo por protocolo incluiu todos os pacientes que foram randomizados, receberam pelo menos uma
dose de qualquer tratamento do estudo e que ndo foram considerados inelegiveis de acordo com os critérios

de elegibilidade do protocolo.

Abreviacbes: LMA = leucemia mieloide aguda; IC = intervalo de confian¢a; n = ndmero; N = nimero; NE =

nao estimavel

a. Mediana estimada pelo método Kaplan-Meier; IC baseado no método Brookmeyer e Crowley com

transformacé&o log-log

b. Baseado no modelo de risco proporcional Cox versus Sem GO

c. Valor p bilateral do teste log-rank

Tabela 6. Sobrevida Global por Classificacbes de Risco LMA (Populagdo por protocolo) do
Estudo AAML0531
GO Sem GO
Citogenética (risco baixo), N 124 120
Namero de eventos, n (%) 21 (16,9) 17 (14,2)
Mediana da SG em Meses [IC de 95%]°? NE NE
Raz4o de risco [IC de 95%]° 1,209 [0,638-2,292]
Valor p° 0,5605
Citogenética (risco intermediario), N 300 301
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Tabela 6. Sobrevida Global por Classificacbes de Risco LMA (Populagdo por protocolo) do
Estudo AAML0531

Numero de eventos, n (%) 82 (27,3) 101 (33,6)
Mediana da SG em Meses [IC de 95%]° - -
Raz&o de risco [IC de 95%]° 0,794 [0,593-1,063]

Valor p° 0,1197
Citogenética (risco alto), N 80 88
Numero de eventos, n (%) 34 (42.5) 40 (45,5)
Mediana da SG em Meses [IC de 95%]° 40,7 [25,1, NE] 52,5[20,5, NE]
Raz#o de risco?[IC de 95%]° 1,018 [0,644- 1,610]

Valor p° 0,9390

O ensaio AAMLO531 ndo foi concebido para avaliar prospectivamente o beneficio do Mylotarg® em

subgrupos; as andlises sdo apresentadas apenas para fins descritivos.

A populacéo por protocolo incluiu todos os pacientes que foram randomizados, receberam pelo menos uma

dose de qualquer tratamento do estudo e que ndo foram considerados inelegiveis de acordo com os critérios

de elegibilidade do protocolo.

Abreviacbes: LMA = leucemia mieloide aguda; IC = intervalo de confianga; n = nimero; N = nimero; NE =

ndo estimavel

a. Mediana estimada pelo método Kaplan-Meier; IC baseado no método Brookmeyer e Crowley com
transformacé&o log-log

b. Baseado no modelo de risco proporcional Cox versus sem GO

c. Valor p bilateral do teste log-rank
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

O gentuzumabe ozogamicina é um ADC direcionado a CD33. O gentuzumabe é um anticorpo de
imunoglobulina humanizada classe G subtipo 4 (IgG4) que reconhece especificamente 0 CD33 humano. A parte
do anticorpo (hP67.6) é ligada especificamente ao antigeno CD33, uma proteina de adesdo dependente de acido
sidlico encontrada na superficie de blastos leucémicos mieloides e células normais imaturas de linhagem
mielomonocitica, mas ndo em células-tronco hematopoiéticas normais. A pequena molécula, N-acetil gama
caliqgueamicina, ¢ um produto natural semissintético citotoxico. A N-acetil gama caliqueamicina é
covalentemente ligada ao anticorpo via um ligante de AcBut (acido 4-(4’-acetilfenoxi)butanoico). Dados ndo
clinicos sugerem que a atividade anticancerigena do gentuzumabe ozogamicina deve-se a ligacdo do ADC as
células cancerigenas que expressam CD33, seguida da internalizacdo do complexo ADC-CD33 e a liberacao
intracelular de N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida via clivagem hidrolitica do ligante. A ativacao da
N-acetil gama dimetil hidrazida induz quebras na cadeia dupla do DNA, consequentemente levando a
interrupgdo do ciclo celular e morte celular por apoptose.
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Presume-se que a saturacdo de uma elevada porcentagem de sitios antigénicos CD33 é necessaria para a entrega
méaxima de caliqueamicina em células blasticas leucémicas. Observou-se uma saturacdo de CD33 periférico
quase méaxima nos estudos apds administracio de gentuzumabe ozogamicina a niveis de dose de 2 mg/m? ou
superiores.

Estudos in vitro também demostraram que, apés uma dose de 3 mg/m?, a reexpressdo de locais de CD33
disponiveis ocorreu a cada 72 horas para niveis préximos ao pré-tratamento antes da dose seguinte. Esta
observacdo levou a hipotese de que administracéo repetida de doses menores de gentuzumabe ozogamicina pode
ser capaz de melhorar o processo de internalizagdo e, consequentemente, o acUmulo intracelular do
medicamento, melhorando simultaneamente a seguranga em comparagdo com o regime posoldgico mais elevado
n&o fracionado.

Efeitos farmacodinamicos

Os ensaios de citotoxicidade in vitro demonstraram que 0 gentuzumabe ozogamicina foi eficaz em matar
seletivamente as células alvo na linhagem de células de leucemia humana (HL-60). Em modelos murinos néo
clinicos, o gentuzumabe ozogamicina demonstra efeitos antitumorais no tumor de xenoenxerto de leucemia
promielocitica humana de HL-60 em camundongos atimicos. A combinagdo de quimioterapia AraC e DNR com
gentuzumabe ozogamicina foi eficaz na eliminacdo da doenca e no prolongamento de sobrevida em modelos
LMA n&o clinicos.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de Mylotarg® no intervalo QT corrigido foi avaliado no estudo de monoterapia B1761031
(NCT#03727750), em 50 pacientes adultos com LMA CD33-positivo recidivante ou refrataria. Em
concentragdes plasmaticas terapéuticas, a maior alteracdo média do intervalo QTcF desde a linha de base foi de
5,10 mseg (CI de 90%: 2,15, 8,06 mseg). Nao houve pacientes com um aumento maximo de QTcF da linha de
base> 60 mseg e nenhum paciente teve um QTcF> 480 mseg. Um (1) evento de fibrilagdo atrial (Grau 3) e
taquicardia supraventricular (Grau 3) ocorreu no mesmo paciente. Nenhum evento adverso de condugdo cardiaca
de Grau 4 ou 5 foi relatado.

Com base na andlise do intervalo de concentragdo-QTc, a alteracdo mediana esperada em QTcF da linha de base
para o anticorpo hP67.6 total foi de 0,842 mseg (IC de 95%: -1,93, 3,51 mseg) em uma Cmax plasmatica média
observada. Para caliqueamicina ndo conjugada, a alteracdo média esperada no QTcF desde o valor basal foi de
0,602 mseg (IC de 95%: -2,17, 2,72 msec) em uma Cmax plasméatica média observada ap6s a administracdo no
regime posoldgico recomendado de Mylotarg®.

Propriedades Farmacocinéticas

O gentuzumabe ozogamicina € um ADC composto de anticorpo (hP67.6) monoclonal direcionado a CD33 que é
covalentemente ligado ao agente citotoxico N-acetil-gama caliqueamicina. A farmacocinética (PK) de
gentuzumabe ozogamicina est descrita pela medigdo de caracteristicas de PK do anticorpo (hP67.6), bem como
pelos derivados de caliqgueamicina conjugada e ndo conjugada.

Os dados clinicos de PK foram coletados apds um regime posoldgico de monoterapia (3 mg/m? até um frasco de
5 mg nos Dias 1, 4, 7) de Mylotarg®. As exposicdes medidas pela média geométrica AUCs3s € Cmax apos
multiplas doses de caliqueamicina conjugada, caliqgueamicina ndo conjugada e anticorpo hP67.6 total foram
461.500 pg.hr/mL e 11.740 pg/mL; 1639 pg.hr/mL e 58,76 pg/mL, e 26.820 ng.hr/mL e 585,6 ng/mL,
respectivamente.

Distribuicdo

In vitro, a ligacdo da N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida a proteinas plasmaticas humanas é
aproximadamente 97%. Invitro, N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida é um substrato de
glicoproteina-P (P-gp). Andlises de PK da populacdo demonstraram que o volume total de distribuicdo do
anticorpo hP67.6 (soma de V1 [13,0 L] e V2 [6,91 L]) era de aproximadamente 20 L.

Biotransformacao

A via metabdlica priméria de gentuzumabe ozogamicina é prevista que seja a liberacdo hidrolitica de N-acetil
gama caliqueamicina dimetil hidrazida. Estudos in vitro demonstraram que N-acetil gama caliqueamicina dimetil
hidrazida é extensamente metabolizada, principalmente através da reducdo ndo enzimatica da fragcdo de
dissulfeto. Espera-se que a atividade (citotoxicidade) dos metabdlitos resultantes seja significativamente
atenuada.
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Eliminacao

A PK de gemtuzumabe ozogamicina foi bem caracterizada por um modelo de 2 compartimentos com
componentes de depuragdo lineares e dependentes do tempo. Em 50 pacientes com LMA recidivante ou
refrataria apds um regime posoldgico de monoterapia (3 mg/m? até um frasco de 5 mg nos Dias 1, 4, 7) de
Mylotarg®, a depuragdo do anticorpo hP67.6 total foi de 0,288 L/h, e a meia-vida de eliminagio terminal (t.,) foi
estimada em 96,6 h.

Efeito de outros medicamentos sobre gentuzumabe ozogamicina

In vitro, N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida é metabolizada principalmente via redugdo ndo
enzimatica. Assim, é pouco provavel que a coadministracdo de Mylotarg® com inibidores ou indutores do
citocromo P450 (CYP) ou das enzimas metabolizadoras de farmaco difosfato de uridina glucuronosiltransferase
(UGT) altere a exposicéo a N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida.

Com base nas andlises de PK da populagdo, ndo é esperado que a combinagdo de gentuzumabe ozogamicina com
hidroxiureia, DNR, e AraC cause alteragdes clinicamente significativas na PK de hP67.6 ou caliqueamicina ndo
conjugada.

Efeito de gentuzumabe ozogamicina sobre outros medicamentos

Efeito sobre os substratos da CYP

In vitro, N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida e gentuzumabe ozogamicina demonstraram um baixo
potencial de inibir as atividades de CYP1A2, CYP2A6 (testado somente com gentuzumabe 0zogamicina),
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4/5 nas concentracfes clinicamente relevantes.
In vitro, N-acetil gama caliqgueamicina dimetil hidrazida e gentuzumabe ozogamicina apresentaram baixo
potencial de induzir as atividades de CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4 em concentragdes clinicamente relevantes.

Efeito sobre os substratos de UGT
In vitro, N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida demonstrou baixo potencial de inibir as atividades de
UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7 em concentragdes clinicamente relevantes.

Efeitos sobre os substratos transportadores de medicamentos

In vitro, N-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida demonstrou baixo potencial para inibir as atividades de
P-gp, proteina de resisténcia ao cancer da mama (BCRP), bomba de exportacéo de sais biliares (BSEP), proteina
associada a resisténcia a varios medicamentos (MRP) 2, proteina de extrusdo de varios medicamentos e toxinas
(MATE)1 e MATEZ2K, transportador de anion organico (OAT)1 e OATS3, transportador de cation organico
(OCT) 1 e OCT 2, e polipeptidio transportador de anion organico (OATP)1B1 e OATP1B3 em concentra¢les
clinicamente relevantes.

Efeito sobre AraC e DNR
Com base em uma andlise da PK populacional, ndo est4d previsto que a combinacdo de gentuzumabe
ozogamicina com DNR e AraC cause alteracdes clinicamente significativas na PK desses agentes.

Farmacocinética em grupos especificos de participantes de pesquisa ou pacientes

Idade, raca e género
Com base em uma andlise da PK populacional, a idade, a raca e o género ndo afetaram a disposicdo do
Mylotarg® de forma significativa.

Insuficiéncia hepatica
Nenhum estudo formal da PK do Mylotarg® foi conduzido em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Com base em uma anéalise da PK populacional, ndo ¢é esperado que a depuragdo de gentuzumabe o0zogamicina
(anticorpo hP67.6 e caliqueamicina ndo conjugada) seja afetada pela situacdo da insuficiéncia hepética leve ou
moderada conforme definido pelo National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG).
A anélise incluiu 405 pacientes nas seguintes categorias de situacdo de insuficiéncia do NCI ODWG: leve (B1,
n=58 e B2, n=19), moderada (C, n=6) e funcdo hepatica normal (n=322). N&o se estudou a PK da gentuzumabe
ozogamicina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).
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Insuficiéncia renal
Nenhum estudo formal da PK de gentuzumabe 0zogamicina foi conduzido em pacientes com insuficiéncia renal.

Com base em uma analise da PK populacional em 406 pacientes, a depuracdo de gentuzumabe ozogamicina em
pacientes com insuficiéncia renal leve (CLo 60-89 mL/min; n=149) ou insuficiéncia renal moderada
(CL¢ 30-59 mL/min; n=47) foi semelhante aos pacientes com funcéo renal normal (CL¢ >90 mL/min; n=209). O
impacto da insuficiéncia renal grave sobre a PK de gentuzumabe ozogamicina ndo pode ser avaliado, ja que
estao disponiveis dados de apenas um paciente (CLcr 15-29 mL/min; n=1).

Uso geriatrico

O uso de Mylotarg® em combinacdo com DNR e AraC nos pacientes adultos recém-diagnosticados com LMA
priméria esta apoiado em um estudo controlado, randomizado que incluiu 50 pacientes com 65 anos ou mais.
Né&o foram observadas diferencas gerais de seguranca ou efetividade entre esses individuos e individuos mais
jovens.

Uso pediatrico

O uso de Mylotarg® para esta indicacdo é suportado por evidéncias de estudos de eficacia adequados e bem
controlados em adultos com dados de suporte sobre seguranca e eficacia no Estudo AAMLO0531
(NCT00372593). O estudo AAMLO0531 incluiu pacientes nas seguintes faixas etérias: 2 pacientes com menos de
27 dias de idade, 94 pacientes de 28 dias a menos de 2 anos, 225 pacientes de 2 anos a menos de 12 anos, 175
pacientes de 12 anos a menos de 18 anos e 36 pacientes com 18 anos ou mais no braco de Mylotarg® +
quimioterapia. A seguranca e eficacia de Mylotarg® com quimioterapia padrdo em pacientes pediatricos com
menos de 1 més de idade com LMA primaria recém-diagnosticada ndo foram estabelecidas.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e/ou macacos com até 12 semanas de duragdo, as toxicidades
importantes ocorreram no figado (elevacBes da enzima hepética, alteragdes hepatocelulares, células
ovais/hiperplasia do ducto biliar e dilatacdo sinusoidal com atrofia hepatocitaria), medula 6ssea e 6rgdos
linfoides (hipocelularidade), pardmetros de hematologia (diminui¢do da massa de eritrécitos (RBC) e contagens
de leucdcitos, principalmente linfocitos), rins (alteracGes tubulares e/ou glomerulares, e proteinuria), olhos
(degeneracéo e pigmentacdo do epitélio corneano, e inchaco peripapilar do nervo 6ptico) e 6rgéos reprodutores
masculinos (atrofia de tdbulos seminiferos, oligospermia e atrofia da glandula mamaria) e femininos (atrofia do
ovario, oviduto, Utero e colo uterino). Efeitos no figado, rins e 6rgdos reprodutores masculinos em ratos, e em
tecidos linfoides em macacos ndo foram reversiveis nos estudos de 6 semanas seguidos de um periodo de 4
semanas sem dosagem (aproximadamente 18 vezes para ratos e 36 vezes para macacos a exposi¢do clinica
humana apds a terceira dose de 3 mg/m? com base na AUCie). Os efeitos sobre os 6rgdos reprodutores
femininos e os olhos em macacos foram adversos no estudo de 12 semanas (aproximadamente 193 e 322 vezes,
respectivamente, a exposicéo clinica humana apds a terceira dose de 3 mg/m? com base na AUCies).

Genotoxicidade

O gentuzumabe ozogamicina foi clastogénico in vivo na medula éssea de camundongos a >22,1 mg/m?. Isso é
consistente com a indugdo conhecida de quebras de DNA por caliqueamicina e outros antibioticos antitumorais
enediinos. A n-acetil gama caliqueamicina dimetil hidrazida (a citotoxina liberada) foi mutagénica no ensaio de
mutacdo reversa bacteriana e clastogénica no ensaio de microntcleo in vitro em células humanas TK®.

Carcinogenicidade

Estudos formais de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com gentuzumabe ozogamicina. Apds 6 semanas
de administracdo de gentuzumabe ozogamicina em ratos, foram observadas lesdes pré-neoplasicas (hiperplasia
de célula oval minima a leve) no figado a 7,2 mg/m?/semana (aproximadamente 54 vezes a exposicdo clinica
humana apds a terceira dose de 3 mg/m? com base na AUC1es). Ndo houve lesGes pré-neoplasicas ou neoplasicas
observadas em macacos até 22 mg/m?/semana (aproximadamente 115 vezes a exposicdo clinica humana apés a
terceira dose de 3 mg/m? com base na AUCies). Foram observadas lesGes pré-neoplasicas e neoplasicas nos
figados de ratos com outros anticorpos conjugados a caliqueamicina.

Toxicidade reprodutiva
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No estudo de fertilidade feminina, onde ratas tratadas foram acasaladas com ratos ndo tratados no final do
periodo de dosagem, ndo foram observados efeitos relacionados com gentuzumabe ozogamicina na cépula ou
fertilidade; no entanto, nimeros ligeiramente menores de corpos ldteos a 1,08 mg/m?/dia e aumento da letalidade
embrionaria a >0,36 mg/m?/dia foram observados na presenca de toxicidade maternal. Foram observados
achados relacionados com gentuzumabe 0zogamicina no trato reprodutivo de macacas ap6s 12 semanas de
dosagem a >2,2 mg/m?/semana (atrofia no ovario, oviduto, (tero e colo uterino; aproximadamente 66 vezes a
exposicdo clinica humana apds a terceira dose de 3 mg/m? com base na AUCigs). Achados no trato reprodutivo
feminino foram adversos a >6,6 mg/m?/semana (aproximadamente 193 vezes a exposicdo clinica humana apds a
terceira dose de 3 mg/m? com base na AUC16s) em razdo do potencial previsto para interrupgdo ou perda de um
ciclo menstrual normal e, assim, funcéo reprodutiva normal.

No estudo de fertilidade masculina, onde ratos tratados foram acasalados com ratas ndo tratadas no final do
periodo de dosagem, os efeitos relacionados com gentuzumabe ozogamicina na reprodugdo masculina incluiram
espermatogdnia e espermatdcitos menores, diminui¢do das espermatides testiculares e do esperma do epididimo,
vacuolizacdo do nicleo das espermatides e/ou aparecimento de células gigantes a >0,12 mg/m?/dia. Achados
adicionais incluiram efeitos nos testiculos (>0,12 mg/m?/dia) e epididimos (=0,36 mg/m?/dia); ambos os 6rgdos
eram macroscopicamente pequenos e diminuiram em peso, bem como fertilidade (1,08 mg/m?/dia). Quando
ratos foram acasalados novamente depois de um periodo sem dosagem de 9 semanas, 0s efeitos sobre o esperma
e a fertilidade foram piores, mas houve recuperacdo parcial da baixa espermatogdnia e espermatécitos nos
testiculos. No estudo de toxicidade de 6 semanas com gentuzumabe ozogamicina, efeitos sobre os 6érgdos
reprodutivos masculinos (testiculos, epididimos e glandula mamaria) foram observados a >2,4 mg/m?/semana
(aproximadamente 18 vezes a exposicdo clinica humana apos a terceira dose humana de 3 mg/m? com base na
AUC). Os efeitos sobre os 6rgdos reprodutivos masculinos de ratos foram parcialmente reversiveis ou ndo
reversiveis apds um periodo sem dosagem de 4 semanas. Os efeitos nos 6rgaos reprodutivos de macacos machos
em um estudo de toxicidade de 6 semanas incluiram achados nos testiculos e epididimos e reducdo do peso
médio dos testiculos em 18 mg/m?%semana (aproximadamente 81 vezes a exposicdo clinica humana apds a
terceira dose humana de 3 mg/m? com base na AUCig). Durante o estudo de 12 semanas em macacos, 0S
achados adversos no trato reprodutivo de machos sexualmente maduros foram observados a >2,2 mg/m?/semana
(aproximadamente 66 vezes a exposicdo clinica humana apds a terceira dose de 3 mg/m? com base na AUCgs) €
consistiram de leve degeneracdo de tUbulos seminiferos no testiculo; detritos celulares no l[imen minimos ou
leves e oligospermia e degeneracdo epitelial minima a moderada no epididimo; e leve atrofia epitelial, leve
ectasia do ducto, e estase minima ou leve de esperma na vesicula seminal.

Toxicidade de desenvolvimento

Em um estudo de desenvolvimento embrionario-fetal em ratos, animais gestantes receberam doses diarias
intravenosas até 1,2 mg/m?/dia de gentuzumabe ozogamicina durante o periodo de organogénese. Menor peso
corpdreo fetal, maior incidéncia de costelas onduladas fetais e menor incidéncia de ossificacdo esquelética fetal
foram observados a >0,15 mg/m?/dia. Aumento da letalidade embrionéria e anomalias morfoldgicas fetais
(malformacfes digitais, auséncia do arco adrtico, anomalias nos 0ssos longos nos membros dianteiros, escapula
disforme, auséncia de centro vertebral e esterno fundido) foram observados a 0,36 mg/m?/dia. O aumento da
letalidade embrionaria também foi observado na presenca de toxicidade materna a >0,36 mg/m?/dia em estudos
de fertilidade feminina e desenvolvimento embrionario precoce. Todas as doses com efeitos embrionario-fetais
foram observadas na presenca de toxicidade materna. A menor dose com efeitos embrionério-fetais em ratos
(0,15 mg/m?/dia) foram 9,7 vezes a exposicdo clinica humana apos a terceira dose humana de 3 mg/m? com base
na AUCgs.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao gentuzumabe ozogamicina ou a
qualquer outro componente da formulagéo do produto.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hepatotoxicidade, Incluindo Doenca Veno-oclusiva Hepética (DVO)
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Foram notificados casos de hepatotoxicidade, incluindo eventos de DVO hepatica potencialmente fatais e por
vezes fatais, em pacientes recebendo Mylotarg® como agente (nico ou como parte de um regime de
quimioterapia combinada (vide item 9. Rea¢des Adversas).

No ALFA-0701, foram reportados eventos de DVO em 6/131 (5%) pacientes adultos durante ou apés o
tratamento com Mylotarg®, ou apds transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). O tempo mediano
desde a dose de Mylotarg® até o inicio da DVO foi de 9 dias (intervalo: 2-298 dias), ocorrendo 5 eventos no
periodo de 28 dias ap6s qualquer dose de Mylotarg® e 1 evento ocorrendo mais de 28 dias ap6s a Ultima dose de
Mylotarg®. Trés dos 6 eventos de DVO foram fatais. A DVO foi também reportada em 2 pacientes no braco
controle do ALFA-0701 ap6s receber Mylotarg® como terapéutica para a LMA recidivante.

Com base numa analise efetuada em ensaios clinicos, o risco de DVO foi mais elevado em pacientes adultos que
receberam doses mais elevadas de Mylotarg® em monoterapia, em pacientes com insuficiéncia hepéatica
moderada ou grave antes de receber Mylotarg®, em pacientes tratados com Mylotarg® apdés TCHTH e em
pacientes que foram submetidos a TCTH apds tratamento com Mylotarg®. Os pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada/grave antes do tratamento com Mylotarg® tinham uma probabilidade 8,7 vezes superior de
desenvolver DVO em comparagdo com os pacientes sem insuficiéncia hepatica moderada/grave no inicio do
tratamento. Os pacientes tratados com Mylotarg® para recidiva apés TCTH tinham uma probabilidade 2,6 vezes
superior de desenvolver DVO em comparagdo com os pacientes sem TCTH prévia. Os pacientes que foram
submetidos a TCTH ap6s o tratamento com Mylotarg® apresentaram uma probabilidade 2,9 vezes superior de
desenvolver DVO apds TCTH em comparagdo com os pacientes sem TCTH apds o tratamento com Mylotarg®.
Apesar de ndo se ter encontrado qualquer relacdo entre a DVO e o tempo de TCTH relativo a doses mais
elevadas de Mylotarg® em monoterapia, o estudo ALFA-0701 recomendou um intervalo de 2 meses entre a
Gltima dose de Mylotarg® e TCTH.

Avaliar os niveis de ALT, AST, bilirrubina total e fosfatase alcalina antes de cada dose de Mylotarg®. Apds o
tratamento com Mylotarg®, monitorar frequentemente os sinais e sintomas de DVO; estes podem incluir
aumentos da ALT, AST, bilirrubina total, hepatomegalia (que pode ser dolorosa), rapido aumento de peso e
ascite. A monitorizacdo apenas da bilirrubina total pode néo identificar todos os pacientes com risco de DVO.
Em pacientes que desenvolvam testes hepaticos anormais, recomenda-se uma monitorizagdo mais frequente dos
testes hepéticos e dos sinais e sintomas clinicos de hepatotoxicidade. Para 0s pacientes que seguem para o
TCTH, monitorar frequentemente os testes hepéticos durante o periodo pés-TCTH, conforme apropriado.

Gerenciar os sinais ou sintomas de toxicidade hepatica através da interrupgdo ou descontinuagdo de Mylotarg®
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Em pacientes que apresentam DVO, descontinue o tratamento com
Mylotarg® e trate de acordo com a pratica clinica habitual.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da funcao hepéatica. Monitorar frequentemente os sinais e
sintomas de DVO ap0s o tratamento com Mylotarg®.

Reac0es relacionadas a infuséo (incluindo anafilaxia)

Podem ocorrer reacdes relacionadas a infusdo fatais ou potencialmente fatais durante ou nas 24 horas seguintes a
infusdo de Mylotarg® (vide item 9. ReacGes Adversas). Os sinais e sintomas de reac@es relacionadas com a
infusdo podem incluir febre, calafrios, hipotenséo, taquicardia, hipoxia e insuficiéncia respiratoria.

Medicar antes da infusdo de Mylotarg® (vide item 8. Posologia e administracdo). Monitorar frequentemente os
sinais vitais durante a infusdo. Interromper imediatamente a infusdo em pacientes que desenvolvam evidéncia de
reacdo a infusdo, especialmente dispneia, broncoespasmo ou hipotensdo. Monitorar os pacientes durante e pelo
menos 1 hora apés o final da infusdo ou até que os sinais e sintomas desaparecam completamente. Descontinuar
a utilizacdo de Mylotarg® em pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas de anafilaxia, incluindo sintomas
respiratérios graves ou hipotensdo clinicamente significativa (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Hemorragia

Mylotarg® é mielossupressor e pode causar hemorragias fatais ou potencialmente fatais devido a
trombocitopenia prolongada. No ALFA-0701 (Mylotarg® em associacdo com quimioterapia), foram reportados
eventos hemorrdgicos de todos os graus e de Grau 3-4 em 118/131 (90%) e 27/131 (21%) pacientes,
respectivamente. Ocorreram eventos hemorragicos fatais (incluindo hematoma cerebral, hematoma intracraniano
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e hematoma subdural) em 4/131pacientes (3%). Ocorreu trombocitopenia com contagens de plaquetas inferiores
a 50x10°%L, persistindo por mais de 42 dias em 19 pacientes (19%) na fase de inducdo (vide item 9. ReagGes
Adversas). A proporcdo de pacientes com trombocitopenia persistente aumentou com fases de tratamento
progressivas e foi mais elevada em pacientes tratados com Mylotarg® mais quimioterapia do que com
quimioterapia isolada (vide item 9. ReacGes Adversas).

Avaliar as contagens sanguineas antes de cada dose de Mylotarg® e monitorar frequentemente as contagens
sanguineas apds o tratamento com Mylotarg® até a resolugdo das citopenias. Monitorar os pacientes quanto a
sinais e sintomas de hemorragia durante o tratamento com Mylotarg®. Gerenciar sangramento grave, hemorragia
ou trombocitopenia persistente através do atraso da préxima dose ou descontinuagdo permanente de Mylotarg®
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar) e fornecer cuidados de suporte de acordo com a préatica habitual.

Prolongamento do intervalo QT

Foi observado um prolongamento do intervalo QT em pacientes tratados com outros medicamentos contendo
caliqueamicina. Ao administrar Mylotarg® a pacientes com histdria ou predisposicdo para prolongamento do
intervalo QTc, que estejam tomando medicamentos que sdo conhecidos por prolongarem o intervalo QT, e a
pacientes com distlrbios eletroliticos, obtenham eletrocardiogramas (ECGs) e eletrolitos antes do inicio do
tratamento e conforme necessario durante a administracéo.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque
de arritmias ventriculares graves do tipo ""torsades de pointes', que é potencialmente fatal (morte subita).

Utilizagdo em LMA com risco adverso citogenético

A eficacia de Mylotarg® foi demonstrada em pacientes com LMA com citogenética de risco intermediério e
favoravel, com incerteza quanto ao efeito em pacientes com citogenética adversa (vide item 2. Resultados de
Eficacia). Para os pacientes que estdo sendo tratados com Mylotarg® em combinagdo com DNR e AraC para
LMA primaria recém-diagnosticada, quando os resultados dos testes citogenéticos estiverem disponiveis,
considere se o beneficio potencial de continuar o tratamento com Mylotarg® supera os riscos para cada paciente.

Toxicidade embrio-fetal

Com base no seu mecanismo de ac&o e resultados de estudos em animais, Mylotarg® pode causar dano embrio-
fetal quando administrado a uma mulher gravida. Em estudos em animais, 0 gentuzumabe 0zogamicina causou
toxicidade embrio-fetal, comecando com uma dose aproximadamente 0,4 vezes a exposi¢cdo em pacientes com a
dose maxima recomendada, com base na area sob a curva de concentragdo-tempo (AUC).

Informe as mulheres gravidas sobre o potencial risco para o feto. Aconselhar as mulheres em idade reprodutiva a
utilizarem métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com Mylotarg® e por pelo menos 6 meses apos
a dose final. Aconselhar os homens com parceiras com potencial reprodutivo para utilizar um método
contraceptivo eficaz durante o tratamento com Mylotarg® e durante pelo menos 3 meses ap6s a Gltima dose (vide
item Uso em populagdes especificas).

Eletrofisiologia cardiaca
O efeito de Mylotarg® no intervalo QT corrigido foi avaliado no estudo de monoterapia B1761031 (vide item 3.
Caracteristicas FarmacolGgicas).

Uso em populagdes especificas
Gravidez

e Resumo do Risco

Com base no seu mecanismo de acdo e resultados de estudos em animais (vide itens 3. Caracteristicas
Farmacolégicas - Mecanismo de Acédo e 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de Seguranca Pré-Clinicos),
Mylotarg® pode causar dano embrio-fetal quando administrado a uma mulher gravida. Ndo existem dados
disponiveis sobre a utilizagdo de Mylotarg® em mulheres gravidas para avaliar o risco associado ao farmaco. Em
estudos de reproducdo em animais, 0 gentuzumabe ozogamicina causou toxicidade embrio-fetal, incluindo
anomalias estruturais e alteracBes no crescimento, a exposi¢fes sistémicas maternas superiores ou iguais a 0,4
vezes a exposicdo em pacientes com a dose maxima recomendada com base na AUC (vide subitem Dados).
Informe as mulheres gravidas sobre o potencial risco para o feto.
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Desconhece-se o risco historico estimado de anomalias congénitas graves e aborto espontaneo para a populacdo
indicada. Todas as gravidezes apresentam um risco de ocorréncia de malformacdes congénitas, interrupcdo ou
outros efeitos adversos. Na populacdo geral dos EUA, o risco estimado de ocorréncia de anomalias congénitas
graves e aborto espontaneo em gravidezes clinicamente reconhecidas é de 2-4% e 15-20%, respectivamente.

e Dados

- Dados em Animais

Em um estudo de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, as fémeas gravidas receberam doses intravenosas
diarias de até 1,2 mg/m?/dia de gentuzumabe ozogamicina durante o periodo de organogénese. Toxicidades
embrio-fetais incluindo atraso do crescimento fetal, como evidenciado pela diminui¢do do peso dos fetos vivos,
incidéncia de costelas onduladas fetais e ossificagdo 6ssea retardada foram observadas com doses superiores ou
iguais a 0,15 mg/m?/dia. Observou-se um aumento da letalidade embrio-fetal e anomalias morfoldgicas fetais
(malformac0es digitais, auséncia do arco adrtico, anomalias nos 0ssos longos nos membros anteriores, escapulas
em forma errada, auséncia de um centro vertebral e esterno fundido) com dose superior ou igual a 0,36
mg/m?/dia. Todas as doses com efeitos embrio-fetais foram observadas na presenca de toxicidade materna que
incluiu diminuigdes no aumento de peso corporal gestacional, no consumo de alimentos e no peso do Utero
gravidico. A dose mais baixa em que se observaram efeitos embrio-fetais em ratos (0,15 mg/m?/dia) foi 0,4
vezes a exposi¢do em pacientes com a dose maxima recomendada em humanos, com base na AUC.

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

Lactacdo

e Resumo do Risco
Né&o existem dados sobre a presenca de gentuzumabe ozogamicina ou dos seus metabdlitos no leite humano, os
efeitos no lactente ou os efeitos na producdo de leite. Devido ao potencial de ocorréncia de reacdes adversas
graves no lactente, aconselhar as mulheres a ndo amamentarem durante o tratamento com Mylotarg® e durante
pelo menos 1 més ap6s a dose final.

Mulheres e Homens com Potencial Reprodutivo

Mylotarg® pode causar dano embrio-fetal quando administrado a uma mulher gravida (vide item Uso em
Populaces Especificas).

e Teste de Gravidez
Verifique a condigdo de gravidez em mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar o tratamento com
Mylotarg®.

e Contracepcao
- Mulheres
Aconselhar as mulheres com potencial reprodutivo a utilizarem métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento com Mylotarg® e durante pelo menos 6 meses apds a Gltima dose (vide item 3. Propriedades
Farmacoldgicas - Dados de Seguranca Pré-Clinica).

- Homens

Aconselhar os homens com parceiras com potencial reprodutivo a utilizar um método contraceptivo eficaz
durante o tratamento com Mylotarg® e durante pelo menos 3 meses ap6s a Ultima dose (vide item 3.
Propriedades Farmacolodgicas - Dados de Seguranga Pré-Clinica).

e Infertilidade
- Mulheres
Com base nos resultados obtidos em animais, Mylotarg® pode prejudicar a fertilidade feminina (vide item 3.
Propriedades Farmacoldgicas - Dados de Seguranca Pré-Clinicos).

- Homens
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Com base nos resultados obtidos em animais, Mylotarg® pode prejudicar a fertilidade masculina (vide item 3.
Propriedades Farmacoldgicas - Dados de Seguranca Pré-Clinicos).

Uso pediatrico

O uso de Mylotarg® para esta indicacdo é suportado por evidéncias de estudos de eficacia adequados e bem
controlados em adultos com dados de suporte sobre seguranca e eficacia no Estudo AAMLO0531
(NCT00372593). O estudo AAMLO0531 incluiu pacientes nas seguintes faixas etarias: 2 pacientes com menos de
27 dias de idade, 94 pacientes de 28 dias a menos de 2 anos, 225 pacientes de 2 anos a menos de 12 anos, 175
pacientes de 12 anos a menos de 18 anos, e 36 pacientes com 18 anos ou mais no brago de Mylotarg® +
quimioterapia. A seguranca e eficacia de Mylotarg® com quimioterapia padrdo em pacientes pediatricos com
menos de 1 més de idade com LMA priméria recém-diagnosticada ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico

A utilizacdo de Mylotarg® em associacdo com a daunorrubicina e citarabina em pacientes adultos com LMA
primaria recém-diagnosticada é suportada por um ensaio randomizado, controlado, que incluiu 50 pacientes com
idade igual ou superior a 65 anos. Nao se observaram diferengas gerais de seguranga ou eficacia entre estes
individuos e os individuos mais jovens. A utilizacdo de Mylotarg® em monoterapia em pacientes adultos com
LMA recém-diagnosticada é suportada por um ensaio randomizado controlado com 118 pacientes tratados com
Mylotarg®. Todos os pacientes tinham mais de 60 anos e 65% dos pacientes tinham mais de 75 anos. No geral,
ndo se observaram diferengas na eficécia por idade.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito de Mylotarg® na capacidade de dirigir e usar maquinas. Foi relatada
fadiga durante o tratamento com Mylotarg® (vide item 9. ReagGes Adversas). Portanto, deve se ter cuidado ao
dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos clinicos de interacbes medicamentosas com Mylotarg® (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mylotarg® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). N&o congelar. Manter na embalagem até o final
do uso. Manter na embalagem original para proteger da luz. Pode ser utilizado por 60 meses a partir da data de
fabricacdo.

Solucéo reconstituida e diluida
Proteja as solucBes reconstituidas e diluidas de Mylotarg® da luz. As soluces devem ser usadas imediatamente.
N&o congele a solugdo reconstituida ou diluida.

Se 0 produto ndo puder ser usado imediatamente:

e ApOs a reconstituicdo, o frasco-ampola original deve ser protegido da luz e pode ser armazenado por até
16 horas em uma geladeira (de 2 °C a 8 °C) ou até 3 horas em temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C).

e A solucdo diluida deve ser protegida da luz e pode ser armazenada por até 18 horas em uma geladeira
(de 2 °C a 8 °C) e por até 6 horas em temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C). O tempo permitido em
temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C) inclui o tempo necessario para a preparacdo da solucao
diluida, equilibrio da solucéo, se necessario, e administracdo ao paciente. O tempo maximo desde a
preparacdo da solucao diluida até a administragdo nao deve exceder 24 horas.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Mylotarg® 4,5 mg: P6 ou bolo branco a esbranquicado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Recomenda-se a pré-medicacdo com corticosteroide, anti-histaminico e paracetamol com uma hora de
antecedéncia a dosagem de Mylotarg® para o alivio dos sintomas relacionados a infusdo (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Devem ser tomadas medidas adequadas para ajudar na prevenc¢do do desenvolvimento de hiperuricemia de lise
tumoral, como hidratacdo, administracdo de anti-hiperuricémicos ou outros agentes usados no tratamento de
hiperuricemia (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Para pacientes que apresentem hiperleucocitose (contagem de leucdcitos >30.000/mm?3), recomenda-se a
citorreducéo anteriormente a administracdo do Mylotarg® (vide Tabela 8).

O Mylotarg® deve ser reconstituido e diluido anteriormente a administracdo (vide subitem Precaucdes especiais
para descarte e manuseio).

Posologia
LMA priméaria CD33-positivo recém-diagnosticada (regime de combinagao)

Pacientes adultos

A dose recomendada de Mylotarg® é 3 mg/m2. O ciclo de tratamento, incluindo o Mylotarg® na terapia de
combinacdo com LMA primaria CD33-positivo recém-diagnosticada, consiste em um ciclo de indugdo e dois
ciclos de consolidag&o.

Inducéo

A dose recomendada de Mylotarg® é de 3 mg/m?/dose (até um méaximo de um frasco-ampola de 4,5 mg) através
de infusdo durante 2 horas nos Dias 1, 4 e 7 em associa¢do com infusdo de daunorrubicina (DNR) 60 mg/m?/dia
durante 30 minutos nos Dias 1 a 3 e citarabina (AraC) 200 mg/m?/dia por infusdo continua nos Dias 1 a 7.

Caso uma segunda inducdo seja necessaria, 0 Mylotarg® ndo devera ser administrado durante o segundo
tratamento de inducdo. Durante o segundo ciclo de inducdo, devem ser administrados apenas DNR e AraC na
seguinte dosagem recomendada: DNR 35 mg/m?/dia nos Dias 1 e 2, e AraC 1 g/m? a cada 12 horas, nos Dias 1 a
3.

Consolidagéo

Para pacientes que apresentem uma remissao completa (RC) ap6s inducdo, definida como menos de 5% de
blastos numa medula normocelular e uma contagem absoluta de neutr6filos (CAN) superior a 1,0 x 10° células/L
com uma contagem de plaquetas igual ou superior a 100 x 10%L no sangue periférico na auséncia de transfuséo,
recomenda-se até 2 ciclos de consolidagdo de DNR intravenoso (60 mg/m? durante 1 dia [primeiro ciclo] ou 2
dias [segundo ciclo]) em associagdo com AraC intravenoso (1 g/m? por 12 horas, infusdo durante 2 horas nos
Dias 1 a 4) com Mylotarg® intravenoso (infusio de 3 mg/m?/dose durante 2 horas até a dose maxima de um
frasco-ampola de 4,5 mg no Dia 1). A Tabela 7 mostra os regimes posoldgicos de Mylotarg® em associagdo com
quimioterapia.

Tabela7. Regimes posoldgicos do Mylotarg® em associagdo com quimioterapia

Ciclo de Mylotarg® daunorrubicina citarabina
tratamento

) L
Indugdo? 8 mg/m’/dose (até 0 maximo de 60 mg/m?/dianos Dias 1-3 | 200 mg/m?/dia nos Dias 1-7

4,5 mg/dose) nos Dias 1,4 e 7

Mylotarg® nédo deve ser

2
administrado durante a segunda | 35 mg/m?/dia nos Dias 1-2 1 g/m*fa cada 12 horas nos

Segunda indugéo

(se necessaria) : x Dias 1-3
inducéo
Ciclo de 3 mg/m?/dose (até 0 maximo de 60 mg/m?/diano Dia 1 1 g/m?/a cada 12 horas a
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consolidagdo 1P 4,5 mg/dose) no Dia 1 partir dos Dias 1-4

1 g/m?/a cada 12 horas a
partir dos Dias 1-4

Ciclo de 3 mg/m?/dose (até 0 maximo de

- -
consolidagdo 2P 4,5 mg/dose) no Dia 1 60 mg/m/dianos Dias 1-2

& Consulte as Tabelas 8 e 9 para informacdes sobre modificacdo de dosagem.
b Para pacientes que apresentam remissio completa apos a indugio.

Pacientes pediatricos (1 més de idade ou mais)

A dose recomendada de Mylotarg® em pacientes pediatricos com 1 més de idade ou mais com LMA primaria
ndo tratada anteriormente é:

* 3 mg/m? para pacientes com area de superficie corporal (BSA) maior ou igual a 0,6 m2.

+ 0,1 mg/kg para pacientes com BSA inferior a 0,6 m2,

Para a Inducdo 1, Mylotarg® é administrado uma vez associado a quimioterapia padrdo. Mylotarg® nédo é
administrado no segundo ciclo de indugé&o.

Mylotarg® ndo é administrado no primeiro ou terceiro ciclos de intensificacdo. Para a Intensificagdo 2,
Mylotarg® é administrado uma vez associado a quimioterapia padrdo. Considere os riscos e beneficios potenciais
antes de administrar Mylotarg® durante a Intensificagdo 2.

Alteragdes no cronograma e dosagem

Alteragédo no cronograma para hiperleucocitose

Em pacientes com LMA néo tratada previamente com hiperleucocitose (contagem de leucdcitos >30.000/mm?3),
recomenda-se a citorreducdo tanto com leucaférese, hidroxiureia oral ou AraC com ou sem hidroxiureia, para
reduzir a contagem de leucécitos periféricos 48 horas anteriormente a administracdo de Mylotarg® (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

No caso de uso da AraC para a leucorredugdo, com ou sem hidroxiureia, em pacientes com LMA primaria com

hiperleucocitose ndo tratados previamente, recebendo Mylotarg® junto a terapia de combinacgdo, aplica-se o
seguinte cronograma alterado (Tabela 8):

Tabela 8. Alteracdo do cronograma para o tratamento de hiperleucocitose com citarabina

Ciclo de

Mylotarg® daunorrubicina citarabina hidroxiureia
tratamento

3 mg/m?/dose (até o
Indugdo? maximo de 4,5 mg/dose)
nos dias 3,6 e 9

60 mg/m?%dianos | 200 mg/m?/dia nos Dia 1 (conforme a
Dias 3-5 Dias 1-7 pratica médica padrao)

& Consulte a Tabela 9 para obter informagdes adicionais sobre modificacéo da dose.

Modificacdo de dose devido a reagdes adversas medicamentosas

A modificacdo da dose de Mylotarg® é recomendada com base na seguranca e tolerabilidade individuais (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes). O manejo de algumas reacles adversas medicamentosas pode exigir
interrupcdo da dose ou descontinuagdo permanente do Mylotarg® (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e item
9. Reagbes Adversas).

A Tabela 9 mostra as diretrizes de modificagdo da dose para toxicidades hematoldgica e ndo hematoldgica.

Tabela9. Modificacdes de dosagem para toxicidades hematoldgica e ndo hematoldgica
Toxicidades hematoldgica e
ndo hematoldgica

Para pacientes que recebem Mylotarg® em terapia combinada

Acéo recomendada
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Tabela 9. Modificacbes de dosagem para toxicidades hematoldgica e ndo hematolégica

Toxicidades hematoldgica e

~ L Acéo recomendada
ndo hematoldgica

Trombocitopenia persistente e Adultos: Se a contagem de plaquetas néo se recuperar para, no
minimo, 100.000 mm? dentro de 14 dias apds a data planejada de
inicio do ciclo de consolidacdo (14 dias apds a recuperacao
hematoldgica apds o ciclo anterior), interrompa o uso de Mylotarg®
(n&o administre o Mylotarg® nos ciclos de consolidagdo).

e Pediétricos: Os pacientes devem apresentar uma contagem de
plaguetas de 75.000/mm? antes do préximo ciclo (inducdo ou
intensificacéo).

Neutropenia persistente e Adultos: Se a contagem de neutrofilos ndo se recuperar para mais de
500 mm?3 dentro de 14 dias ap6s a data planejada de inicio do ciclo de
consolidacéo (14 dias ap6s a recuperacdo hematolégica apds o ciclo
anterior), interrompa o uso de Mylotarg® (ndo administre o Mylotarg®
nos ciclos de consolidag&o).

e  Pediatricos: Os pacientes devem apresentar uma contagem de
neutréfilos de 1.000/mm? antes do préximo ciclo (indugdo ou
intensificacao).

Para todos os pacientes que recebem Mylotarg® (monoterapia ou em combinagéo)

DVO/SOS e Interrompa o uso do Mylotarg® (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Bilirrubina total maior que e Adie o tratamento com Mylotarg® até a recuperagéo da bilirrubina total

2 x LSN ou AST e/ou ALT para, no maximo, 2 x LSN e AST e ALT para, no méximo, 2,5 x LSN

maior que 2,5 x LSN antes de cada dose.

e Omita a dose programada se houver atraso de mais de dois dias entre
as infusdes sequenciais.

Reacdes relacionadas a infuséo e Interrompa a infusdo e institua um tratamento médico adequado com
base na severidade dos sintomas. Os pacientes devem ser monitorados
até que os sinais e sintomas sejam resolvidos completamente € a
infusdo possa ser retomada.

e Considere a descontinuagdo permanente do tratamento para reagdes a
infusdo graves ou com risco de morte (vide item 5. Adverténcias e

Precaucdes).
Outras toxicidades ndo e Adie o tratamento com Mylotarg® até a recuperagdo para uma
hematoldgicas graves ou com severidade no maximo leve.
risco de morte e Considere omitir a dose programada se o atraso for maior que dois dias

entre as infusdes sequenciais.

AbreviacBes: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; SOS = sindrome de
obstrucdo sinusoidal; DVO = doenca veno-oclusiva; LSN = limite superior do normal.

Populacgdes especiais

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao é necessario ajuste da dose de Mylotarg® em pacientes com insuficiéncia hepatica definida por bilirrubina
total < 2 x limite superior do normal (LSN) e aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) < 2,5 x LSN. Adiar Mylotarg® até a recuperagio da bilirrubina total para <2 x LSN e AST e ALT para <
2,5 x LSN antes de cada dose (vide Tabela 9 e item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas - Propriedades
Farmacocinéticas). Mylotarg® néo foi estudado em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica grave.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
Na&o é necessario ajuste da dose de Mylotarg® em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Mylotarg®
ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Pacientes idosos
N&o é necessario ajuste da dose de Mylotarg® em pacientes idosos (>65 anos) (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).
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Meétodo de administracéo

Administre Mylotarg® por via intravenosa por infusdo durante um periodo de 2 horas, sob monitoramento clinico
rigoroso, incluindo pulso, presséo arterial e temperatura. Ndo administre Mylotarg® como injegdo intravenosa ou
bolus (vide subitem Precaucdes especiais para descarte € manuseio).

Precaucdes especiais para descarte e manuseio
Use técnica asséptica adequada para os procedimentos de reconstituicéo e diluicdo. Mylotarg® é sensivel a luz e
precisa ser protegido contra luz ultravioleta durante a reconstituicéo, a diluicdo e a administrag&o.

Reconstituicéo

. Calcular a dose (mg) necessaria de Mylotarg®.

. Antes da reconstituicdo, deixar o frasco-ampola atingir a temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C) por
aproximadamente 5 minutos. Reconstituir cada frasco-ampola de 4,5 mg com 5 mL de &gua para injecéo
para obter uma solucdo de uso Unico de 1 mg/mL de gentuzumabe ozogamicina.

. Mexa suavemente a ampola para ajudar a dissolugdo. N&o agitar.

. Inspecionar a solucdo reconstituida quanto a particulas e descoloracdo. A solucéo reconstituida pode conter
pequenas particulas brancas a esbranquigadas, opacas a transltcidas e amorfas a fibrosas.

. Mylotarg® ndo contém conservantes bacteriostaticos.

. Se a solucéo reconstituida ndo puder ser usada imediatamente, ela pode ser armazenada no frasco-ampola
original por até 16 horas em uma geladeira (de 2 °C a 8 °C), ou até 3 horas em temperatura ambiente (de 20
°C a 25 °C). Proteger da luz e ndo congelar.

Diluicéo

. Calcular o volume necessario da solugdo reconstituida necesséria para obter a dose adequada de acordo
com a é&rea de superficie corporal do paciente. Retirar esta quantidade do frasco-ampola usando uma
seringa. As ampolas de Mylotarg® contém 4,5 mg de medicamento sem excesso de volume. Quando
reconstituido para uma concentra¢do de 1 mg/mL conforme indicado, o teor extraivel do frasco-ampola é
de 4,5 mg (4,5 mL). Proteger da luz. Descartar qualquer solucéo reconstituida ndo utilizada deixada no
frasco-ampola.

e  As doses devem ser misturadas a uma concentracao entre 0,075 mg/mL e 0,234 mg/mL de acordo com as
seguintes instrugdes:

o  Doses inferiores a 3,9 mg devem ser preparadas para administracdo por seringa. Adicionar a
solugdo reconstituida de Mylotarg® a uma seringa com solugéo para injecéo de cloreto de sddio a 9
mg/mL (0,9%) para uma concentracéo final entre 0,075 mg/mL a 0,234 mg/mL. Proteger da luz.

o  Doses maiores ou iguais a 3,9 mg devem ser diluidas em uma seringa ou bolsa intravenosa em um
volume apropriado de solugdo para inje¢cdo de cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%) para garantir
uma concentracéo final entre 0,075 mg/mL a 0,234 mg/mL. Proteger da luz.

. Inverter suavemente o recipiente de infusdo para misturar a solucao diluida. N&o agitar.

e Apo6s diluicdo com solugédo para injecdo de cloreto de sddio a 9 mg/mL (0,9%), a solugdo de Mylotarg®
deve ser infundida imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, a solugdo diluida pode ser
armazenada por até 18 horas em uma geladeira (de 2 °C a 8 °C) e por até 6 horas em temperatura ambiente
(de 20 °C a 25 °C). O tempo permitido em temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C) inclui o tempo
necessario para a preparacdo da solucdo diluida, equilibrio da solucdo, se necessario, e administracdo ao
paciente. O tempo maximo desde a preparacéo da solugdo diluida até a administragdo ndo deve exceder 24
horas. Proteger da luz e ndo congelar.

. Recomenda-se que o recipiente de infusdo seja feito de cloreto de polivinila (PVC) com DEHP, etileno
vinil acetato (EVA) ou poliolefina (polipropileno e/ou polietileno).

Administracdo
e A filtracdo da solucdo diluida é necessaria. Um filtro de polietersulfona (PES) de 0,2 micron de baixa
ligacdo proteica, deve ser usado em linha para a infusdo de Mylotarg®.
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e As doses administradas por seringa devem utilizar filtro de infusdo com pequenas linhas (microbore), de
baixa ligacdo as proteinas, de 0,2 microns de polietersulfona (PES).

. Durante a infusdo, a bolsa intravenosa ou seringas precisam ser protegidas da luz (incluindo luz
ultravioleta) usando uma cobertura de bloqueio de luz. A linha de infusdo ndo precisa ser protegida da luz.

o Infundir a solugdo diluida por duas horas. A infusdo deve ser completada antes do final do periodo de
armazenamento permitido de 6 horas da solucéo diluida em temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C).

. Recomenda-se linhas de infusdo feitas de PVC (DEHP- / ou ndo contendo DEHP), poliuretano ou
polietileno.

N&o misturar Mylotarg® ou administrar como uma infusédo com outros medicamentos.

Consulte também o item 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento para informagdes adicionais sobre
diluicdo, armazenamento e infuséo.

Descarte
Devem ser usados procedimentos de descarte de lixo toxico adequados para medicamentos oncolégicos.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

O perfil geral de seguranga de Mylotarg® é baseado em dados de pacientes com leucemia mieloide aguda dos
estudos de terapia combinada ALFA-0701, AAMLO0531, estudos de monoterapia e da experiéncia
pos-comercializacao.

Terapia combinada em LMA néo tratada previamente

Adulto

No estudo da terapia combinada em adultos ALFA-0701, os dados de seguranga que consistem em eventos
adversos emergentes do tratamento selecionados (TEAES) considerados mais importantes para a compreensdo do
perfil de seguranga do Mylotarg® consistiram em todos os graus de hemorragia, todos os graus de DVO e
infecgBes graves. Todos esses TEAEs foram considerados reacBes adversas ao medicamento. As informagdes
sobre reacdes adversas ao medicamento nos estudos em monoterapia (Estudos 201/202/203) sdo apresentadas na
Tabela 11, a fim de fornecer uma caracterizagdo completa das reagdes adversas medicamentosas.

No estudo de terapia combinada em adultos ALFA-0701, as reacBes adversas medicamentosas graves
clinicamente relevantes foram hepatotoxicidade, incluindo DVO/SOS (3,8%), hemorragia (9,9%), infeccdo grave
(41,2%) e SLT (1,5%). Nos estudos em monoterapia (Estudos 201/202/203), as reagOes adversas
medicamentosas graves clinicamente relevantes também incluiram reacfes relacionadas a infusdo (2,5%),
trombocitopenia (21,7%) e neutropenia (34,3%).

As reacles adversas medicamentosas mais comuns (>30%) no estudo da terapia combinada em adultos-
ALFA-0701 foram hemorragia e infeccdo. Nos estudos em monoterapia (Estudos 201/202/203), as reagdes
adversas medicamentosas mais comuns (>30%) incluiram pirexia, ndusea, infeccdo, calafrios, hemorragia,
vomito, trombocitopenia, fadiga, dor de cabeca, estomatite, diarreia, dor abdominal e neutropenia.

As reagBes adversas medicamentosas mais frequentes (>1%) que levaram a descontinuagdo permanente no
estudo de terapia combinada em adultos ALFA-0701 foram trombocitopenia, DVO, hemorragia e infeccdo. As
reacOes adversas medicamentosas mais frequentes (>1%) que levaram a descontinuagdo permanente nos estudos
em monoterapia (Estudos 201/202/203) foram infeccdo, hemorragia, faléncia multipla de érgéos e DVO.
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Pediatria

No estudo de terapia combinada na pediatria AAMLO0531, os dados de seguranca coletados incluiram eventos
adversos ndo hematoldgicos de Grau 3 e 4, mortes, DVO/SOS e prolongamento da neutropenia e
trombocitopenia.

No braco do periodo de Indugdo 1 de Mylotarg® + quimioterapia, as reacdes adversas fatais (em termos
agrupados) foram infecgdo (1 [0,19%]), faléncia multipla de 6rgdos (1 [0,19%]) e hemorragia (2 [<0,38%]).

No brago do periodo de Intensificacdo 2 de Mylotarg® + quimioterapia, as reacdes adversas fatais (por termos
agrupados) foram hemorragia (1 [0,31%]).

Lista tabulada de reacGes adversas medicamentosas

As Tabelas 10 e 11 mostram as reacdes adversas relatadas em pacientes com LMA primaria ndo tratados
previamente que receberam Mylotarg® em estudos de combinagdo ALFA-0701 e AAMLO0531, respectivamente.
A Tabela 12 mostra as reacdes adversas reportadas em pacientes com LMA recidivada ou refrataria que
receberam Mylotarg® em estudos de monoterapia.
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Tabela 10. Reac0es adversas selecionadas** em pacientes que receberam Mylotarg® no estudo de terapia

combinada (ALFA- 0701)

Classes de sistemas de érgaos

Mylotarg® + daunorrubicina
+ citarabina (N=131)

daunorrubicina
+ citarabina (N=137)

Frequéncia Todos os Grau 3/4 Todos os Grau 3/4

Termo preferencial graus % graus %
% %

InfeccOes e infestacdes

Muito comum
Infeccdo™ 77,9 76,3 77,4 74,4

Distlrbios vasculares

Muito comum
Hemorragia™ 90,1 20,6 78,1 8,8

Distlrbios hepatobiliares

Comuns
Doenga veno-oclusiva 4,6 2,3 15 15
hepética™

Exames laboratoriais***

Muito comum
Diminui¢do da hemoglobina 100 86,2 100 89,7
Diminuicdo das plaguetas 100 100 100 100
Diminuigdo dos glébulos 100 100 99,3 99,3
brancos
Diminuigdo dos linfocitos 98,5 90,7 97,8 89,6
(absolutos)
Dimuicgdo dos neutréfilos 97,7 96,1 98,5 97,0
Hiperglicemia 92,0 19,2 91,1 17,8
Aumento da aspartato 89,2 14,0 73,9 9,0
aminotransferase (AST)
Aumento do tempo de 84,8 3,3 89,1 0
protrombina
Tempo de tromboplastina 80,0 6,4 57,5 55
parcial ativada prolongado
Aumento da fosfatase alcalina 79,7 13,3 68,9 5,3
Aumento da alanina 78,3 10,9 81,3 15,7
aminotransferase (ALT)
Aumento da bilirrubina 51,6 7,1 50,8 3,8
sanguinea
Hiperuricemia 32,5 2,6 28,5 0

AbreviacBes: N = nimero de pacientes; TP = termo preferencial.

*Incluindo desfechos fatais.

™ Apenas foram coletados dados de seguranca selecionados neste estudo de LMA recém diagnosticada.
A frequéncia baseia-se em valores laboratoriais (Grau por NCI CTCAE v4.03).

& Infeccdo inclui Sepse e Bacteremia (53,4%), Infeccdo flngica (15,3%), Infeccdo do trato respiratorio
inferior (5,3%), Infeccdo bacteriana (9,2%), Infeccdo gastrointestinal (8,4%), Infeccdo cutanea (2,3%) e

Outras infecgdes (28,4%).

b Hemorragia inclui Hemorragia do sistema central (3,1%), Hemorragia gastrointestinal superior (33,6%),
Hemorragia gastrointestinal inferior (17,6%), Hemorragia subcutanea (60,3%), Outras hemorragias

(64,9%) e Epistaxe (62,6%).

¢ Doenga veno-oclusiva hepatica inclui os seguintes TPs reportados: Doenca veno-oclusiva e Doenca veno-

oclusiva hepatica”.
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Tabela 11.

Reacbes Adversas Medicamentosas Durante A Indugéo 1 e Intensificagdo 2 em Pacientes

Pediatricos Com LMA De Novo N3o Tratada Previamente Recebendo Mylotarg® (Terapia

Combinada - AAM

L0531)

Inducdo 1 Intensificacéo 2
GO Sem GO GO Sem GO
N=520 N=517 N=326 N=304
Classes de Sistemas de Todos Todos Todos Todos
Arados os Grau os Grau os Grau 05 Grau
9 3/4 3/4 3/4 3/4
Termo do Grupo da graus graus graus graus
N % % % %
Reacéo Adversa % % % %

Distlrbios do sangue e do sistema linfatico

Muito comuns

Neutropenia febril

| 32,12 | 32,12 | 30,37 | 30,37 | 24,23 | 2423 | 22,37 | 22,37

Incomuns

Neutropenia @ 0,19 0,19 0 0 0 0 0 0
Trombocitopenia P 0,19 0,19 0 0 0 0 0 0
Disturbios cardiacos
Incomuns
Taquicardia © | 038 | 038 | 019 | 019 | 153 [ 153 | 099 [ 0,99
Distlrbios gastrointestinais
Muito comuns
Mucosite ¢ | 1058 | 1058 | 12,38 | 1238 | 7,67 | 767 | 493 | 493
Comuns
Diarreia 4,04 4,04 6,96 6,96 4.6. 4.6. 3,29 3,29
Nausea 4,04 4,04 3,48 3,48 7,06 7,06 3,29 3,29
VOmitos 3,27 3,27 2,13 2,13 3,07 3,07 1,97 1,97
Dor abdominal ® 2,5 2,5 2,13 2,13 3,99 6,99 1,97 1,97
Incomuns
Ascite 0,77 0,38 0 0 0,92 0 0,33 0
Dispepsia * 0,19 0,19 0 0 0 0 0 0
Frequéncia Desconhecida
Constipacio | o | o J o1 o9 | o [ o 0 0
Distlrbios gerais e alteracfes no local de administracdo
Incomuns
Pirexia f 0,77 0,77 0,97 0,97 1,53 1,53 0,66 0,66
Calafrios 0,38 0,38 0 0 0 0 0
Fadiga #9 0,19 0,19 0,19 0,19 0,61 0,61 0,99 0,99
Faléncia multipla de 019 | 0 0,19 0 0 o | o033 | o
orgédos "
Edema * 0,19 0,19 0,58 0,58 0,31 0,31 0,33 0,33
Distlrbios hepatobiliares
Comuns
Aumento das 635 | 635 | 464 | 464 | 706 | 706 | 428 | 428
transaminases !
Hiperbilirrubinemia 2,88 2,69 29 2,9 1,84 1,84 2,63 2,3
Incomuns
Doenga rlelpatlca veno- 0,19 0,19 0 0 0 0 0 0
oclusiva *
Distarbios do sistema imunolégico
Comuns
Reagdo relacionadacoma | 5 5 | 559 | 213 | 213 | 245 | 245 | 099 | 099
infusdo ™

Infeccdes e infestacbes

Muito comuns

Infeccdo ™"

| 3577 | 3558 | 3501 | 3482 | 67,48 | 67,48 | 69,41 | 68,75
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Tabela1l. Reagdes Adversas Medicamentosas Durante A Inducéo 1 e Intensificagdo 2 em Pacientes
Pediatricos Com LMA De Novo N3o Tratada Previamente Recebendo Mylotarg® (Terapia
Combinada - AAML0531)
Inducdo 1 Intensificacéo 2
GO Sem GO GO Sem GO
N=520 N=517 N=326 N=304
Classes de Sistemas de Todos Todos Todos Todos
Orgios os Grau os Grau os Grau 05 Grau
3/4 3/4 3/4 3/4
Termo do Grupo da graus o graus o graus o graus o
Reacdo Adversa % 0 % 0 % 0 % 0
Metabolismo e nutricdo
Muito comuns
Diminuicdo do apetite 15 15 15,28 1528 | 18,71 | 18,71 | 1184 | 11,84
Hiperglicemia ° 11,35 | 11,35 10,64 10,64 | 11,04 | 11,04 9,21 9,21
Comum
Sindrome de lisetumoral | 154 | 154 | 174 | 174 | o | o | o | o0
Sistema Nervoso
Comum
Cefaleia | 1,73 | 1,73 | 116 | 116 | 245 | 245 | 099 [ 0,99
Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Comum
Dispneia P | 135 | 135 | 213 | 213 | 276 | 276 | 23 | 23
Distarbios da pele e dos tecidos subcutdneos
Incomuns
Prurido® 0,19 0,19 0,58 0,58 0 0 0 0
Erupcéo cutinea *9 0,19 0,19 0 0 0 0 0 0
Vasculopatias
Comuns
Hemorragia ™" 6,92 6,54 3,68 3,29 5,83 5,52 2,96 2,96
Hipertenséo ° 3,65 3,65 2,13 2,13 0,31 0,31 0,99 0,99
Hipotenséo ! 3,08 3,08 5,03 4,84 8,59 8,59 7,57 7,57
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Tabela1l. Reagdes Adversas Medicamentosas Durante A Inducéo 1 e Intensificagdo 2 em Pacientes
Pediatricos Com LMA De Novo N3o Tratada Previamente Recebendo Mylotarg® (Terapia
Combinada - AAMLO0531)

Inducdo 1 Intensificacéo 2
GO Sem GO GO Sem GO
N=520 N=517 N=326 N=304
Classes de Sistemas de Todos Todos Todos Todos
Arados os Grau os Grau os Grau 05 Grau
9 3/4 3/4 3/4 3/4
Termo do Grupo da graus graus graus graus
N % % % %
Reacéo Adversa % % % %

Abreviacbes: AE=Acontecimento adverso, LMA=Leucemia Mieloide Aguda, CRF=Formulario de Relatério de
Casos, CTCAE=Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos, ECG=eletrocardiograma,
N=numero de individuos avaliaveis, NCl=Instituto Nacional do Cancer, NEC=ndo classificados em outras
posi¢cdes, SAE=Acontecimento adverso grave, SMQ= Consulta Padronizada a0 MedDRA, SOC=Classe de
Sistema de Orgéos, DVO=doenca hepética veno-oclusiva.

As categorias de frequéncia foram determinadas por todos os graus de frequéncia durante o periodo de Inducéo

1 do estudo: Muito comuns >10%; Comuns >1% e <10%; Incomuns >0,1% e <1%; Raras >0,01% e <0,1%;

Muito raras <0,01%; Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

* Incluindo resultados fatais.

#Caso Unico.

**Qbservado apenas na Intensificacéo 2.

Os graus maximos CTCAE séo exibidos. Os eventos adversos sdo classificados de acordo com o NCI CTCAE

v4.0. O dicionério de codificacdo MedDRA (v20.1) ¢ aplicado.

O SOC exibido é 0 SOC associado a reacdo adversa.

A coleta de EA incluiu EAs relatveis como EAGs, EAs ndo-hematoldgicas de Grau 3 ou superior (qualquer

atribuicdo), intervalo QT prolongado corrigido no ECG e infecgdes por microrganismo ou clinicamente

documentadas de Grau >3 deveriam ser notificadas juntamente com "Contagem de Neutr6filos Diminuida" se
ocorresse. Ndo foram notificadas plaquetas baixas ou quaisquer outros EA hematoldgicos baixos. Os pacientes
diagnosticados com DVO comunicaram o grau mais elevado de EA especificos (aumento de peso, ascite, dor
hepética, aumento da bilirrubina sanguinea, hipertensao portal). O diagnostico de DVO foi capturado em um
formulario de CRF separado.

a. Neutropenia; Neutropenia, Diminuigdo da contagem de neutrdéfilos, Granulocitopenia.

b. Trombocitopenia; Trombocitopenia, diminuicdo da contagem de plaquetas.

c. Taquicardia; Taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, Aumento da frequéncia cardiaca.

d. Mucosite; Estomatite, Estomatite aftosa, Glossite, Glossodinia, Inflamacgdo da mucosa, Ulceragéo da boca,
Dor oral, Bolhas da mucosa oral, Eritema da mucosa oral, Dor orofaringea, Ulceragdo da lingua, Bolhas
orofaringeas, Inflamagéo anal, Enterite, # ™ Gastrite, Inflamag&o faringea, Procite, Oesofagite.

e. Dor abdominal; Dor abdominal, Dor abdominal inferior, Dor abdominal superior, Tosse abdominal,
Desconforto abdominal.

f. Pirexia; Pirexia, Hipertermia, Aumento da temperatura corporal.

g. Fadiga; Fadiga, Astenia, Letargia, Mal-Estar.

h. Faléncia multipla de érgéos; Insuficiéncia multiorganica, Sindrome de disfungdo organica maltipla.

i. Edema; Edema, Edema facial, Edema periférico, Inchago facial, Edema generalizado, Edema eriorbital.

j- Aumento das transaminases; Transaminases aumentadas, Lesdo hepatocelular, Alanina aminotransferase
aumentada, Aspartato aminotransferase aumentada, Enzima hepéatica aumentada, Alanina aminotransferase,
Aaspartato aminotransferase.

k. Hiperbilirrubinemia; Hiperbilirrubinemia, Aumento da bilirrubina sanguinea.

I. Doenca hepética veno-oclusiva; Doenga hepatica veno-oclusiva, doenca veno-oclusiva.”

m. Reacdo relacionada com a infusdo; Reacdo relacionada com a infusdo, Hipersensibilidade,
Hipersensibilidade ao farmaco, Urticaria, #* Urticaria no local de injecdo, Broncospasmo.

n. Infecgdo; SOC Infeccdo e infestacdo ou HLT todas as vias Infeccdes bacterianas do trato respiratorio
inferior, Infeccdes fungicas do trato respiratorio inferior, Infeccbes do trato respiratdrio inferior NEC,
Infecces do trato respiratdrio NEC, Infecgdes virais do trato respiratorio inferior.

o. Hiperglicemia; Hiperglicemia, Glicose sanguinea aumentada.

p. Dispneia; Dispneia, Dispneia de esforco.

g. Erupcéo cutanea; Erupcdo cutanea, Dermatite, Dermatite alérgica, Dermatite bolhosa, Dermatite de contato,
Dermatite esfoliativa, Erupgdo medicamentosa, Prurido alérgico, Erupgdo cutanea eritematosa, Erupgao
cutanea macular, Erupcdo cutanea maculo papular, Erupgéo cutanea papular, # Rash prurido, Erupgéo
vesicular.

| LD Hgmorsgi 8, eanmedeHemorag i estreitos da SMQ (excluindo termos laboratoriais). 28

P 1AVIMIZEensdo; Hipertensdo, pressdo arterial aumentada.

t. Hipotensdo; Hipotensdo, pressdo sanguinea diminuida.
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Tabela 12. ReacBes adversas em pacientes que receberam Mylotarg® em estudos em monoterapia*** e

pés-comercializacéo

Classes de sistemas de drgaos Todos os graus Grau 3/4
Frequéncia % %
Termo preferencial
Infeccdes e infestacdes
Muito comum
Infecgdo™ 68,2 32,8
Disturbios sanguineos e do sistema linfatico
Muito comum
Neutropenia febril 19,1 11,6
Trombocitopenia® 48,4 48,0
Neutropenia® 30,3 29,2
Anemia? 27,1 24,2
Leucopenia® 26,7 26,7
Comum
Pancitopenia’ 5,0 4,3
Linfopenia? 3,6 3,2
Distlrbios do sistema imunolégico
Comum
Reaco relacionada a infusio” 7,6 3,6
Distlrbios nutricionais e do metabolismo
Muito comum
Hiperglicemia 11,2 6,9
Diminui¢do do apetite 27,1 6,1
Comum
Sindrome da lise tumoral ™ 25 1,8
Doencas do sistema nervoso
Muito comum
Cefaleia 38,3 12,3
Disturbios cardiacos
Muito comum
Taquicardial 13,0 4,3
Distbios vasculares
Muito comum
Hemorragia™ 67,1 238
Hipotensio' 20,2 14,8
Hipertenséo™ 17,3 10,5
Distlrbios respiratdrios, toracicos e do mediastino
Muito comum
Dispneia" 27,4 12,6
Desconhecido
Pneumonia intersticial”
Distlrbios gastrointestinais
Muito comum
Vomitos 60,6 33,6
Diarreia 33,9 148
Dor abdominal® 33,2 7,2
Néusea 71,1 39,3
Estomatite? 36,1 12,3
Constipacao 25,3 5,0
Comum
Ascite 2,9 0,4
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Dispepsia 8,7 11

Esofagite 1,8 0,7

Desconhecido

Colite neutropénica”

Disturbios hepatobiliares

Muito comum

Aumento das transaminases® 245 18,8
Hiperbilirubinemia’ 13,0 10,5
Comum
Doengca veno-oclusiva hepatica™ 2,9 1,1
Hepatomegalia 2,5 0,7
Ictericia 2,2 1,1
Funcéo hepética anormalt 2,5 14
Aumento da gama-glutamiltransferase 18 0,7
Incomum
Insuficiéncia hepatica™ 0,4 0,4
Sindrome de Budd-Chiari* 0,4 0,4
Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Muito comum
Erupcdo cutanea“ 19,9 5,8
Comum
Eritema¥ 9,4 2,2
Prurido 54 0,4

Doencas renais € urinarias

Desconhecido

Cistite hemorragica”

Disturbios gerais e condic¢des no local de administracao

Muito comum
Pirexia" 82,7 52,3
Edema* 21,3 3,2
Fadiga¥ 41,2 11,2
Calafrios 67,9 17,3
Comum
Faléncia multipla de érgéos” 2,2 0,7
Exames laboratoriais
Muito comum
Aumento da lactato desidrogenase sanguinea 16,6 7,2
Comum
Aumento do fosfatase alcalina no sangue 8,7 6,1

*Incluindo resultados fatais.

" Incluindo reagGes adversas fatais no periodo pés-comercializacéo.

™ Mylotarg® no tratamento da LMA recidivada (9 mg/m?).

#Casos Unicos.

Abreviacdo: TP = termo preferido.

& Infeccdo inclui Sepse e Bacteremia (25,6%), Infecgdo fungica (10,5%), Infeccdo do trato respiratério
inferior (13,0%), Infeccdo do trato respiratério superior (4,3%), Infeccdo bacteriana (3,6%), Infeccéo viral
(24,2%), Infecgdo gastrointestinal (3,3%) Infeccdo cutanea (7,9%) e Outras infeccBes (19,5%). Foram
reportadas também InfeccBes pulmonares flngicas pos-comercializacdo (categoria de frequéncia
desconhecida), incluindo Micose pulmonar e Pneumonia por Pneumocystis jirovecii® e infeccOes
bacterianas, incluindo infecgdo por Stenotrophomonas.

b Trombocitopenia inclui os seguintes TPs reportados: Diminuigdo da contagem de plaquetas e
Trombocitopenia”.

¢ Neutropenia inclui os seguintes TPs reportados: Neutropenia, Granulocitopenia e Diminuicdo da
contagem de neutrofilos.

4 Anemia inclui os seguintes TPs reportados: Anemia e Diminui¢do da hemoglobina.

& A leucopenia inclui os seguintes TPs reportados: Leucopenia e Diminui¢do da contagem de leucécitos.

LLD_Bra_CDSv8.0_02Feb2022_v3_MYLPOI_10_VPS
21/Mar/2024

30



e Pﬁzer

f Pancitopenia inclui os seguintes TPs reportados: Pancitopenia e Insuficiéncia da medula éssea.

9 Linfopenia inclui os seguintes TPs reportados: Linfopenia e Diminuicdo da contagem de linfocitos.

P Reacdo relacionada & infusdo inclui os seguintes PT reportados: Reagéo relacionada a infusio, Urticaria,
Hipersensibilidade, Broncospasmo, Hipersensibilidade ao medicamento e Urticéria no local da injecdo®.

i Hiperglicemia inclui os seguintes TPs reportados: Hiperglicemia e Aumento da glicose sanguinea®.

I Taquicardia inclui os seguintes TPs reportados: Taquicardia, Taquicardia sinusal, Aumento da frequéncia
cardiaca®, e Taquicardia supraventricular®.

k- Hemorragias incluem Hemorragia do sistema nervoso central (5,1%), Hemorragia gastrointestinal
superior (21,3%), Hemorragia gastrointestinal inferior (15,2%), Hemorragia subcutanea (28,5%), Outras
hemorragias (32,9%) e Epistaxe (28,5%).

Hipotensdo inclui os seguintes TPs reportados: Hipotensdo e Reduc¢éo da presséo arterial.

- Hipertensdo inclui os seguintes TPs reportados: Hipertensdo e Aumento da presséo arterial.

- Dispneia inclui os seguintes TPs reportados: Dispneia e Dispneia de esforco.

- Dor abdominal inclui os seguintes TPs reportados: Dor abdominal, Dor abdominal inferior, Dor
abdominal superior, Desconforto abdominal e Sensibilidade abdominal.

P- Estomatite inclui os seguintes TPs reportados: Inflama¢do da mucosa, Dor orofaringea, Estomatite,
Ulceragdo da boca, Dor oral, Bolhas na mucosa oral, Estomatite aftosa, Ulceracdo da lingua, Glossodinia,
Eritema da mucosa oral, Glossite*, e Bolhas orofaringeas”.

% Aumento das transaminases incluem os seguintes TPs reportados: Aumento das transaminases, Lesdo
hepatocelular, Aumento da alanina aminotransferase, Aumento da aspartato aminotransferase e Aumento
das enzimas hepéticas.

" Hiperbilirrubinemia inclui os seguintes TPs reportados: Aumento da bilirrubina sanguinea e
Hiperbilirrubinemia.

- Doenca veno-oclusiva hepética inclui os seguintes TPs reportados: Doenga veno-oclusiva e doenca veno-
oclusiva hepéatica™.

t A fungdo hepatica anormal inclui os seguintes TPs reportados: Teste de funcdo hepatica anormal e
Funcéo hepatica anormal.

U Erupcdo cutanea inclui os seguintes TPs reportados: Erupgdo cutanea, Dermatite”, Dermatite alérgica®,
Dermatite bolhosa, Dermatite de contato, Dermatite esfoliativa?, Erupcdo cutdnea medicamentosa,
Prurido alérgico” e Erupcdo cutinea eritematosa?, Erupgdo cutdnea macular, Erupcdo cutinea
maculopapular, Erupcao cutanea papular, Erupgdo cutanea pruriginosa, Erupgdo cutanea vesicular®,

V- Eritema inclui os seguintes TPs reportados: Eritema no local do cateter, Eritema e eritema no local de
infusdo”.

W- Pirexia inclui os seguintes TPs reportados: Pirexia, Temperatura corporal aumentada e Hipertermia.

* Edema inclui os seguintes TPs reportados: Edema, Edema de face, Edema periférico, Rosto inchado,
Edema generalizado e Edema periorbital.

Y- Fadiga inclui os seguintes TPs reportados: Fadiga, Astenia, Letargia e Mal-estar.

o 5 3 —

Experiéncia p6s-comercializagéo

As seguintes reaces adversas ao medicamento foram identificadas durante o uso pés-aprovagéo de Mylotarg®.
Como essas reacdes sdo relatadas voluntariamente em uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar
com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Transtornos gastrointestinais: Colite neutropénica”

Infecgdes e infestagdes: Infeccdes pulmonares por fungos, incluindo micose pulmonar e pneumonia por
Pneumocystis jirovecii®; e infeccdes bacterianas, incluindo infecgdo por Stenotrophomonas.

Transtornos renais e urinarios: Cistite hemorragica.

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: Pneumonia intersticial.

" incluindo eventos fatais

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Hepatotoxicidade, incluindo DVO/SOS hepatico

No estudo da terapia combinada em adultos ALFA-0701 em pacientes com LMA primaria ndo tratados
previamente tratados com doses fracionadas de Mylotarg® em combinagdo com quimioterapia (N=131), foi
relatada hepatotoxicidade, incluindo eventos hepéticos severos de DVO/SOS com risco de morte e algumas
vezes fatal. Hepatotoxicidade com resultado fatal ocorreu em 5 (3,7%) pacientes no estudo de terapia
combinada. No estudo de monoterapia B1761031, os eventos de hepatotoxicidade de Grau 3 incluiram aumento
da gama-glutamiltransferase (4,0%), aumento da alanina aminotransferase (2,0%), aumento da aspartato
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aminotransferase (2,0%), hipoalbuminemia (2,0%) e aumento das transaminases (2,0%). Nenhum paciente
apresentou hepatotoxicidade de Grau 4 ou 5.

No estudo da terapia combinada em adultos ALFA-0701 (N=131), eventos de DVO foram relatados em 6 (4,6%)
pacientes durante ou apds o tratamento, 2 (1,5%) desses eventos foram fatais. Cinco (3,8%) desses eventos de
DVO ocorreram dentro de 28 dias da Gltima dose de Mylotarg®. Um evento de DVO ocorreu mais de 28 dias da
altima dose de Mylotarg®, com um desses eventos ocorrendo alguns dias apds o inicio do regime de
condicionamento do TCTH. O tempo mediano desde a Gltima dose de Mylotarg® até o inicio do DVO foi de
nove dias (intervalo: 2-298 dias). DVO também foi relatada em dois pacientes que receberam Mylotarg® como
terapia de acompanhamento apds recidiva da LMA apds tratamento quimioterapico no brago de controle do
estudo de terapia combinada. Ambos os pacientes apresentaram DVO mais de 28 dias apds a uUltima dose do
tratamento com Mylotarg®. Um desses pacientes apresentou DVO 25 dias apos o TCTH subsequente.

No estudo de terapia de combinagdo na pediatria AAMLO0531, eventos DVO foram relatados em 25/520 (5%)
pacientes no braco de Mylotarg®. DVO foi fatal em 2 pacientes. Entre 187 pacientes que tiveram um TCTH no
brago de Mylotarg®, DVO ocorreu dentro de 30 dias apds 0 TCTH em 20 (11%) pacientes.

No estudo de monoterapia B1761031, nenhum evento DVO foi relatado para nenhum paciente. No entanto, 1
(2,0%) paciente apresentou sindrome de vazamento capilar fatal com sintomas consistentes com DVO (ascite e
hiperbilirrubinemia).

Com base em uma andlise de fatores de risco potenciais, pacientes adultos que receberam Mylotarg® ndo
fracionado como monoterapia, pacientes que receberam um TCTH antes da exposi¢do ao gentuzumabe
ozogamicina foram 2,6 vezes mais provaveis [intervalo de confianca (IC) de 95%: 1,448; 4,769] de desenvolver
DVO comparados aos pacientes sem TCTH antes do tratamento com gentuzumabe ozogamicina, pacientes que
receberam um TCTH seguido do tratamento com gentuzumabe ozogamicina foram 2,9 vezes mais provaveis (IC
de 95%: 1,502; 5,636) de desenvolver DVO comparados aos pacientes sem TCTH seguido de tratamento com
gentuzumabe ozogamicina, e paciente que tiveram insuficiéncia hepatica moderada/grave na avaliagdo inicial
foram 8,7 vezes mais provaveis (IC de 95%: 1,879; 39,862) de desenvolver DVO comparados aos pacientes sem
insuficiéncia hepéatica moderada/grave na avaliagdo inicial.

Os pacientes devem ser monitorados em busca de sinais de hepatotoxicidade, conforme recomendado no item 5.
Adverténcias e Precau¢des. O manejo de sinais ou sintomas de toxicidade hepatica pode exigir uma interrupcao
da dose ou descontinuacdo de Mylotarg® (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Mielossupressao

No estudo de terapia combinada em adultos ALFA-0701 em pacientes com LMA priméaria ndo tratados
previamente, tratados com doses fracionadas de Mylotarg® em combinacdo com quimioterapia, redugGes de
Grau 3/4 em leucocitos, neutréfilos e plaguetas foram observadas em 131 (100%), 124 (96,1%) e 131 (100%)
pacientes, respectivamente.

Recuperacdo de plaquetas e neutréfilos

Durante a fase de inducdo no estudo ALFA-0701, 109 (83,2%) e 99 (75,6%) pacientes apresentaram recuperacao
plaquetaria a contagem de 50.000/mm? e 100.000/mm?, respectivamente. As medianas de tempo da recuperagio
plaguetéria a contagem de 50.000/mm? e 100.000/mm? foram 34 e 35 dias, respectivamente. Durante a fase 1 de
Consolidacdo, 92 (94,8%) e 71 (73,2%) pacientes apresentaram recuperacdo plaquetdria a contagem de
50.000/mm?3 e 100.000/mm?3, respectivamente. As medianas de tempo da recuperagdo plaquetaria a contagem de
50.000/mm?3 e 100.000/mm?3 foram 32 e 35 dias, respectivamente. Durante a fase 2 de Consolidacéo, 80 (97,6%)
e 70 (85,4%) pacientes apresentaram recuperacdo plaquetaria a contagem de 50.000/mm?® e 100.000/mm?,
respectivamente. As medianas de tempo da recuperacéo plaquetaria a contagem de 50.000/mm?3 e 100.000/mm?3
foram 36,5 e 43 dias, respectivamente.

Trombocitopenia com contagem de plaquetas <50.000/mm?® persistindo 45 dias apds o inicio da terapia para
pacientes que responderam (RC e remissdo completa com recuperacdo plaquetaria incompleta [RCp]) ocorreu
em 22 (20,4%) pacientes. O nimero de pacientes com trombocitopenia persistente permaneceu similar durante
todo o tratamento (8 [7,4%] pacientes na fase de inducdo, 8 [8,5%] pacientes na fase 1 de Consolidagdo e
10 [13,2%] pacientes na fase 2 de Consolidacao).
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No estudo ALFA-0701, durante a fase de inducdo, 121 (92,4%) e 118 (90,1%) pacientes apresentaram
recuperacdo de neutréfilos & contagem de neutréfilos absoluta de 500/mm?® e 1.000/mm?3, respectivamente. A
mediana de tempo da recuperagdo de neutréfilos a contagem de neutréfilos absoluta de 500/mm?® e 1.000/mm?3
foi 25 dias. Na fase 1 de Consolidacéo da terapia, 94 (96,9%) pacientes apresentaram recuperacao a contagem de
500/mméd, e 91 (94%) pacientes recuperacdo a contagem de 1000/mm?. As medianas de tempo da recuperagdo de
neutréfilos a contagem de 500/mm® e 1.000/mm?® foram 21 e 25dias, respectivamente. Na fase 2 de
Consolidacdo da terapia, 80 (97,6%) pacientes apresentaram recuperacédo a contagem de 500/mm?, e 79 (96,3%)
pacientes recuperacdo a contagem de 1000/mm3. As medianas de tempo para recuperagdo de neutréfilos a
contagem de neutréfilos absoluta de 500/mm? e 1.000/mm? foram 22 e 27 dias, respectivamente.

No estudo AAMLO531, a adicdo de Mylotarg® a quimioterapia foi associada a uma maior incidéncia de
trombocitopenia e neutropenia prolongadas, particularmente quando usado na Intensificacdo 2. Durante a
Intensificacdo 2, trombocitopenia prolongada (plaquetas <50.000 mm? durando do ciclo anterior ao Dia 42 na
auséncia de leucemia ativa) foi relatado em 64% (190/297) dos pacientes no brago de Mylotarg® + quimioterapia
em comparacdo com 55% (146/264) no brago de quimioterapia isolada. Neutropenia prolongada (neutréfilos
<500 mm? durando do ciclo anterior ao Dia 42 na auséncia de leucemia ativa) ocorreu em 47% (142/300) versus
43% (118/275) dos pacientes, respectivamente. As citopenias prolongadas foram associadas a mais mortes em
remissdo no braco de Mylotarg® + quimioterapia [29 (5%)] em comparacdo com o braco de quimioterapia
isolada [15 (3%)].

InfeccBes

No estudo de terapia combinada em adultos ALFA-0701, em pacientes com LMA primaria tratados com doses
fracionadas de Mylotarg® em combinagdo com quimioterapia (N=131), 102 (77,9%) pacientes apresentaram
infeccBes graves de todas as casualidades (Grau >3). Obito relacionado ao tratamento devido a choque séptico
foi reportado em 1 (0,8%) paciente.

No estudo de monoterapia B1761031 (N=50), infec¢bes de Grau 3/4 foram relatadas em 10 (20%) pacientes. As
infec¢des de Grau 3/4 relatadas mais frequentes (>5,0%) foram sepse e pneumonia em 3 (6,0%) pacientes, cada.
Seis (6) (12,0%) pacientes tiveram infeccdo de Grau 5 (sepse em 4 [8,0%], pneumonia atipica e pneumonia
COVID-19 em 1 [2,0%] paciente, cada).

Eventos hemorragicos/sangramentos

No estudo de terapia combinada em adultos (N=131) ALFA-0701, foram relatados eventos de
sangramento/hemorragia de todos os graus e Grau 3/4 em 118 (90,1%) e 27 (20,6%) pacientes, respectivamente.
Os eventos de sangramento/hemorragia de Grau 3 mais frequentes foram de hematémese (3,1), hemoptise
(3,1%) e hematdria (2,3%). Eventos de sangramento/hemorragia de Grau 4 foram relatados em 4 (3,1%)
pacientes (hemorragia gastrointestinal, hemorragia e hemorragia alveolar pulmonar [2 pacientes]). Eventos fatais
de sangramento/hemorragia foram relatados em 3 (2,3%) pacientes (hemorragia cerebral, hemorragia
intracraniana e hematoma subdural).

No estudo de combinagdo na pediatria AAMLO0531, sangramento fatal ocorreu em 3/520 (<1%) dos pacientes
pediatricos. Sangramento de grau 3 ou 4 foi relatado em 66/520 (13%) dos pacientes no braco Mylotarg®.

No estudo de monoterapia B1761031, os eventos de sangramento/hemorragicos de todos os graus foram
relatados em 16 (32,0%) pacientes. Eventos hemorrdgicos de Grau 3/4 ocorreram em 2 (4,0%) pacientes
(hemorragia gastrica de Grau 3 e hemorragia intracraniana traumética de Grau 4 em 1 paciente, cada). Nao foram
relatados eventos de sangramento/hemorragicos fatais.

Para 0o manejo de pacientes com infecgdo grave, sangramento/hemorragia ou outros efeitos da mielossupresséo,
incluindo neutropenia grave ou trombocitopenia persistente, pode ser necessario um adiamento da dose ou
descontinuacdo permanente de Mylotarg® (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e
PrecaucGes).

Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade.

No estudo de monoterapia B1761031, em 50 pacientes adultos com LMA CD33-positiva recidivante ou
refrataria, o anticorpo antifirmacos (ADA) contra Mylotarg® foi avaliada utilizando dois métodos de
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eletroquimioluminescéncia (ECL). Para pacientes cujas amostras de ADA foram testadas positivas, um ensaio
baseado em células foi desenvolvido para medir o anticorpo neutralizante (NAb) contra Mylotarg®.

A incidéncia de ADA e NADb foi de 6 (12,0%) e 1 (2,0%), respectivamente. A presenca de ADA nao teve efeitos
estatisticamente significativos ou clinicamente relevantes na farmacocinética do anticorpo hP67.6 total ou
caligueamicina conjugada. Nenhum dos pacientes apresentou anafilaxia, hipersensibilidade ou outras sequelas
clinicas relacionadas ao ADA. Nao houve evidéncia de que a presenga de ADA tivesse uma associagdo direta
com quaisquer problemas de seguranca em potencial.

A deteccdo de ADAs é muito dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. A incidéncia de
positividade de anticorpos em um ensaio pode ser influenciada por diversos fatores, inclusive a metodologia do
ensaio, concentracbes de medicamento circulante, manipulacdo das amostras, momento da coleta das amostras,
medicacdo concomitante e doenca subjacente. Por essa razo, a comparacgao entre a incidéncia de anticorpos de
Mylotarg® com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser enganosa.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram relatados casos de superdosagem com Mylotarg® na experiéncia clinica. Doses (nicas superiores a 9
mg/m? em adultos ndo foram testadas. O tratamento de superdosagem de Mylotarg® deve consistir em medidas
de suporte em geral.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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11l - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.2110.0480

Produzido por:

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
Pearl River — EUA

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n°® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860

CEP 04717-904 — Séo Paulo — SP

CNPJ n° 61.072.393/0001-33

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/06/2024.
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