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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Gasti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

MYLOTARG 5 mg praSok na infuzny koncentrat.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka praSku na infuzny koncentrat obsahuje 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.

Po rekonstitacii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje koncentrovany roztok 1 mg/ml gemtuzumab ozogamicinu.
Gemtuzumab ozogamicin je konjugét protilatky a lie¢iva (ADC, antibody-drug conjugate) skladajuci
sa z monoklonalnej protilatky namierenej proti CD33 (hP67,6; kappa ret'azec rekombinantného
humanizovaného imunoglobulinu [Ig] G4 produkovany cicavéou bunkovou kultarou v NSO bunkéach),

ktora je kovalentne naviazana na cytotoxicku latku N-acetyl-gama-kalicheamicin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na infuzny koncentrat (praSok na koncentrét).

Biely az sivobiely kola¢ alebo prasok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

MYLOTARG je indikovany s daunorubicinom (DNR) a cytarabinom (AraC) na kombinovan lie¢bu
pacientov vo veku 15 rokov a starSich s predtym neliecenou de novo CD33 pozitivnou akutnou
myeloblastovou leukémiou (AML), okrem akutnej promyelocytovej leukémie (APL) (pozri Casti 4.4
ab.l).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

MYLOTARG musi byt podavany pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim
protinddorovych liekov a v prostredi, v ktorom je okamZite k dispozicii kompletné resuscitaéné
vybavenie.

MYLOTARG sa ma pouzivat’ len u pacientov vhodnych na intenzivnu induként chemoterapiu.

1 hodinu pred podanim davky sa na zmiernenie priznakov suvisiacich s infiziou odportca
premedikacia kortikosteroidmi, antihistaminikami a acetaminofénom (alebo paracetamolom) (pozri
Cast’ 4.4).

Na prevenciu vzniku hyperurikémie slvisiacej s rozpadom niddoru musia byt prijaté primerané
opatrenia, ako je hydratacia, podanie antihyperurikemickych liekov alebo inych liekov na lie¢bu
hyperurikémie (pozri Cast’ 4.4).



Davkovanie
Indukcia

Odportc¢ané davkovanie liecku MYLOTARG je 3 mg/m? na davku (maximalne jedna 5 mg injekéna
lickovka) podanych infuzne pocas 2 hodin v 1., 4. a 7. deft v kombinacii s DNR 60 mg/m?/defi
podanym infizne poc¢as 30 minit v 1. az 3. defi a AraC 200 mg/m?/dei podanym kontinualnou
infGziou v 1. az 7. den.

Ak je potrebna druhd indukcia, MYLOTARG sa nesmie podavat’ poc¢as druhej indukéne;j liecby.
Pocas druhého indukéného cyklu sa smie podavat’ len DNR a AraC, a to s nasledovnym odporti¢anym
davkovanim: DNR 35 mg/m?%deti v 1. a 2. defi a AraC 1 g/m? kazdych 12 hodin v 1. az 3. det.

Konsolidacia

U pacientov, u ktorych déjde po indukcii k uplnej remisii (CR), definovanej po¢tom blastov

v normocelularnej kostnej dreni nizsim ako 5 % a absolutnym poctom neutrofilov (ANC) vys$§im ako
1,0 x 10° buniek/I s po¢tom krvnych dosti¢iek 100 x 10%I alebo vys$$im v periférnej krvi v pripade
nepodania transfizie, sa odpora¢aju maximalne 2 konsolida¢né fazy intraven6zneho DNR (60 mg/m?
pocas 1 dita [prva faza] alebo 2 dni [druha faza]) v kombinécii s intraven6znym AraC (1 g/m?
kazdych 12 hodin, podanym infizne pocas 2 hodin v 1. aZ 4. defi) a lickom MYLOTARG (3 mg/m?
na davku podanych infuzne v priebehu 2 hodin az do maximalnej davky jednej 5 mg injek¢nej
liekovky v 1. den).

Tabul’ka 1. ReZimy davkovania lieku MYLOTARG v kombinacii s chemoterapiou

Faza liecby MYLOTARG daunorubicin cytarabin
3 mg/m?davka

Indukcia® (maximalne jedna 5 mg 60 mg/m?/deniv 1. az 200 mg/m?/defi v 1. az
injek¢na liekovka) v 1., 4. | 3. den 7. Dent
a7.Den

Druhd indukcia | MYLOTARG sa nesmie
(pokial je podavat’ pocas druhej
potrebnd) indukcie.

35 mg/m¥detiv 1. defiaz | 1 g/m?kazdych 12 hodin
2. den v 1. deni az 3. dent

3 mg/m?davka

Konsolida¢na (maximalne jedna 5 mg 97 1ox N 1 g/m?/kazdych 12 hodin
faza 120 injekénd liekovka) 60 mg/m*/defiv 1. defi v 1 a2 4. den

v 1. Den

3 mg/m?davka
Konsolida¢na (maximalne jedna 5 mg 60 mg/m?/deniv 1. az 1 g/m?/kazdych 12 hodin
faza 230 injekéna liekovka) 2. dent v 1. a7 4. den

v 1. Den

& Informécie o Uprave davkovania st uvedené v tabul’kach 3 a 4.
b U pacientov v kompletnej remisii (CR) po indukcii.

Upravy davkovania a schémy podavania

Uprava schémy podavania pri hyperleukocytoze

U pacientov s AML s hyperleukocytézou (pocet leukocytov > 30 000/mm?) sa odporuca 48 hodin
pred podanim lieku MYLOTARG na znizenie poétu periférnych bielych krviniek cytoredukcia bud’
leukaferézou, peroralnym podanim hydroxymocoviny alebo AraC s alebo bez hydroxymocoviny.



Pokial’ sa na leukoredukciu pouZzije AraC s alebo bez hydroxymocoviny u pacientov s predtym
nelie¢enou de novo AML s hyperleukocytdzou, ktori dostavaju liek MYLOTARG v kombinovanej
liecbe, riad’te sa nasledujucou modifikovanou schémou podavania (tabul’ka 2):

Tabulka 2. Uprava schémy podavania pri lie¢be hyperleukocytézy cytarabinom

6.a9. Den

Faza liecby MYLOTARG daunorubicin cytarabin hydroxymocovina
3 mg/m?/davka 1. def (podra

Indukcia® (maximalne jedna 5 mg | 60 mg/m%deniv 3. | 200 mg/m?/dent §fandarc1;)ne'
injek¢na liekovka) v 3., | az 5. Den v1 az7. den J

lekarskej praxe)

Odporucania pre davkovanie pri konsolidaénej faze su uvedené v tabulke 1.
2 Informécie o d’al$ich upravach davkovania si uvedené v tabulkach 3 a 4.

Uprava davkovania pri neziaducich reakciach

Uprava davkovania liecka MYLOTARG sa odportéa podla individualnej bezpecnosti a tolerancie
(pozri ¢ast’ 4.4). Manazment niektorych neziaducich reakcii moéze vyzadovat prerusenia davok alebo
trvalé ukoncenie podavania lieku MYLOTARG (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Tabul’ka 3 zobrazuje ndvod na tpravu davkovania pri hematologickych, tabul’ka 4

pri nehematologickych toxicitach.

Tabulka 3. Upravy davkovania pri hematologickych toxicitach

Hematologickeé toxicity

Upravy davkovania

Perzistentna trombocytopénia
(Pocet trombocytov

< 100 000/mm? v defi
planovaného zaciatku
konsolidacnej fazy)

Odlozte zaciatok konsolidacnej fazy.

Pokial’ sa pocet trombocytov upravi do 14 dni odo dia
planovaného zaciatku konsolidacnej fazy

na > 100 000/mm3; za¢nite konsolida¢nt lie¢bu (pozri
popis v tabulke 1).

Pokial’ sa pocet trombocytov upravi do 14 dni odo dia
planovaného zaciatku konsolida¢nej fazy

na < 100 000/mm?3 a > 50 000/mm?; liek MYLOTARG
nesmie byt’ znovu zaradeny do liecby a konsolida¢na
lieCba ma pozostavat’ len z DNR a AraC.

Pokial je pocet trombocytov dlhsie ako 14 dni

< 50 000/mm?, je potrebné prehodnotit’ podanie
konsolida¢nej liecby a vykonat' BMA na opatovné
posUdenie stavu pacienta.

Perzistentna neutropénia

Ak sa pocet neutrofilov neupravi do 14 dni odo dna
planovaného zaciatku konsolida¢nej fazy na viac ako
500/mm? (14 dni po hematologickom zotaveni po
predchadzajucom cykle), ukoncite podavanie lieku
MYLOTARG (nepodavajte MYLOTARG

v konsolida¢nych cykloch).

Skratky: AML = akdtna myeloblastova leukémia; AraC = cytarabin; BMA = aspiracia kostnej drene,

DNR = daunorubicin.




Tabulka 4. Upravy davkovania pri nehematologickych toxicitach

Nehematologické toxicity Upravy davkovania

VOD/SOS Ukoncite podavanie licku MYLOTARG (pozri Cast 4.4).
Hladina celkového bilirubinu | OdloZte podanie lieku MYLOTARG do Upravy hladiny
> 2 x ULN a hladina AST celkového bilirubinu na<2 x ULN a hladiny AST a ALT
a/alebo ALT > 2,5 x ULN na<2,5x ULN pred podanim kaZdej davky.

Zvéazte vynechanie planovanej davky, ak je oneskorena viac ako
2 dni medzi sekvenénymi infiziami.

Reakcie suvisiace s infuziou Preruste infGziu a v zavislosti od zavaZznosti priznakov za¢nite
zodpovedajuci lekarsky manazment. Pacienti musia byt
monitorovani do kym prejavy a priznaky Uplne nevymizn(

a infizia moze pokracovat'.

Pri zavaZznych alebo Zivot ohrozujucich reakciach na infaziu
zvazte trvalé ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Iné zavazné alebo Zivot Odlozte liecbu lickom MYLOTARG do zotavenia na nie horsi
ohrozujuce nehematologické ako mierny stupen zavaznosti.
toxicity Zvéazte vynechanie planovanej davky, ak je oneskorend viac ako

2 dni medzi sekvenénymi infiziami.

Skratky: ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferdza; SOS = sinusoidny obstrukény
syndrém; ULN = horna hranica normy; VOD = venookluzivna choroba.

Specialne populécie

PoufZitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene definovanou ako hladina celkového bilirubinu < 2 x horna
hranica normy (ULN) a hladina aspartataminotransferazy (AST)/alaninaminotransferazy (ALT)

< 2,5 x ULN sa nevyzaduje ziadna uprava pociato¢nej davky. Odlozte podanie lieku MYLOTARG do
Upravy hladiny celkového bilirubinu na<2 x ULN a hladiny AST a ALT na<2,5 x ULN pred
podanim kazdej davky (pozri tabul’ku 4 a ¢asti 4.4 a 5.2).

PouZzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava
davkovania. Liek MYLOTARG nebol Studovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.
Liek MYLOTARG nie je vylucovany obli¢kami, farmakokinetika u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek nie je zndma (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby

U starSich osob (> 65 rokov) nie je potrebna Ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a ucinnost’ licku MYLOTARG u pacientov mladSich ako 15 rokov nebola stanovena.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporii¢ania

na davkovanie.

Sp6sob podavania

Liek MYLOTARG je uréeny na intravendzne pouzitic a musi byt’ pred podanim rekonstituovany

a zriedeny (pozri Cast’ 6.6). Ked’ je rekonstituovany na koncentraciu 1 mg/ml, je extrahovatelny obsah
jednej injekénej liekovky 4,5 mg (4,5 ml). Rekonstituovany a zriedeny roztok sa ma podavat’
intravenozne infuziou pocas 2 hodin za podrobného klinického monitorovania zahtiajaceho
monitorovanie pulzu, krvného tlaku a teploty. Lick MYLOTARG sa nesmie podavat’ vo forme
pretlakovej infizie (tzv. i.v. push) ani intraven6znej bolusovej injekcie (pozri Cast’ 6.6).



Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila sledovatelnost’ biologickych liekov, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podavaneho lieku.

Hepatotoxicita vratane venookluzivnej choroby peéene/sinusoidného obstrukéného syndrému

(VOD/SQS)

U pacientov lie¢enych lickom MYLOTARG bola hlasena hepatotoxicita vratane zivot ohrozujiiceho
a niekedy smrtel'ného zlyhania peCene a VOD/SOS (pozri Cast’ 4.8).

Na z&klade analyzy moznych rizikovych faktorov maju dospeli pacienti, ktorym bol podavany liek
MYLOTARG ako monoterapia bud’ pred alebo po transplantacii hematopoetickych kmenovych
buniek (HSCT), a pacienti so strednou alebo zavaznou poruchou funkcie pe¢ene zvysené riziko
rozvoja VOD (pozri Cast’ 4.8).

Kvoli riziku VOD/SOS je potrebné pozorne sledovat’ prejavy a priznaky VOD/SOS. M6zZe medzi ne
patrit’ zvySenie hladiny ALT, AST, celkového bilirubinu a alkalickej fosfatazy, ktoré je potrebné
sledovat’ pred kazdou davkou licku MYLOTARG, hepatomegalia (ktora mdze byt bolestivd), rychly
prirastok hmotnosti a ascites. Monitorovanie iba hladiny celkového bilirubinu nemusi identifikovat
vSetkych pacientov, ktorym hrozi riziko VOD/SOS. U pacientov, u ktorych sa objavia abnormalne
vysledky peceniovych testov, sa odporuca CastejSie monitorovanie hodnot peceiovych testov

a klinickych prejavov a priznakov hepatotoxicity. U pacientov, ktori pokracuju s HSCT, sa pocas
obdobia po HSCT podra potreby odporti¢a podrobné sledovanie vysledkov pe¢eniovych testov.
Nezistila sa ziadna definitivna savislost medzi VOD a ¢asom HSCT vo vzt'ahu k vy$§im davkam lieku
MYLOTARG pri monoterapii, avSak Studia ALFA-0701 odportca, aby medzi poslednou davkou lieku
MYLOTARG a HSCT uplynuli 2 mesiace.

Manazment prejavov alebo priznakov hepatalnej toxicity moze vyzadovat’ prerusenie davky alebo
ukonéenie podavania licku MYLOTARG (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov, u ktorych dojde k VOD/SOS,
musi byt podavanie licku MYLOTARG ukoncené a pacienti musia byt lie¢eni podl'a Standardne;j
lekarskej praxe.

Reakecie slvisiace s infUziou (vratane anafylaxie)

V klinickych Stadiach boli hlasené reakcie stvisiace s infiziou vratane anafylaxie (pozri ¢ast’ 4.8).

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené smrtel'né reakcie na inflziu. Prejavy a priznaky reakcii stvisiacich
s infliziou mo6zu zahffiat” hor¢ku a zimnicu a menej ¢asto hypotenziu, tachykardiu a respira¢né
priznaky, ktoré sa m6zu vyskytnut’ pocas prvych 24 hodin po podani. Infazia lieku MYLOTARG musi
byt podavana za podrobného klinického monitorovania zahffiajiceho monitorovanie pulzu, krvného
tlaku a teploty. 1 hodinu pred podanim davky lieku MYLOTARG sa odporuca premedikacia
kortikosteroidmi, antihistaminikami a acetaminofénom (alebo paracetamolom) (pozri ¢ast’ 4.2).

V pripade rozvoja zavaznych reakcii u pacientov, obzvlast’ dychavi¢nosti, bronchospazmu alebo
klinicky vyznamnej hypotenzie, je potrebné infiziu ihned’ prerusit’. Pacientov je potrebné monitorovat’
do Uplného vymiznutia prejavov a priznakov. U pacientov, u ktorych sa rozvinu prejavy alebo
priznaky anafylaxie vratane zavaznych respiracnych priznakov alebo klinicky vyznamnej hypotenzie
je potrebné dokladne zvazit' ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.2).



Myelosupresia

V klinickych Stadiach boli hldsené neutropénia, trombocytopénia, anémia, leukopeénia, febrilna
neutropénia, lymfopénia a pancytopénia, z ktorych niektoré boli zivot ohrozujuce alebo smrtel'né
(pozri ¢ast’ 4.8). Komplikécie sUvisiace s neutropéniou mézu zahinat’ infekcie a komplikacie svisiace
s trombocytopéniou krvacavé/hemoragické reakcie. Boli hlasené infekcie a krvacavé/hemoragické
reakcie, z ktorych niektoré boli zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

Pred kazdou davkou lieku MYLOTARG je potrebné vySetrit’ Gplny krvny obraz. Pocas lie¢by je
potrebné u pacientov sledovat’ prejavy a priznaky infekcie, krvacania’hemoragie alebo inych
nasledkov myelosupresie. Pocas liecby a po liecbe je indikované bezné klinické a laboratorne
kontrolné testovanie.

ManaZzment pacientov so zavaznou infekciou, krvacanim/hemoragiou alebo inymi nasledkami
myelosupresie vratane zavaznej neutropénie alebo perzistentnej trombocytopénie moéze vyzadovat

odlozenie davky alebo trvalé ukonéenie podavania licku MYLOTARG (pozri Cast 4.2).

Syndrém nadorového rozpadu (TLS, tumor lysis syndrome)

V klinickych §tadiach bol hlaseny TLS (pozri ¢ast’ 4.8). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené smrtel'né
pripady TLS komplikovaného akttnym zlyhanim obli¢iek. U pacientov s AML s hyperleukocyt6zou
je pred podanim lieku MYLOTARG potrebné za ucelom zniZenia rizika vyvolania TLS zvazit
leukoredukciu s hydroxymocovinou alebo pomocou leukaferézy, aby sa pocet periférnych leukocytov
znizil na menej ako 30 000/mm?3 (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky TLS a liecit’ ich podl'a Standardnej lekarskej
praxe. Na prevenciu vzniku hyperurikémie savisiacej s rozpadom nadoru musia byt prijaté primerané
opatrenia, ako je hydratacia, podavanie antihyperurikemickych liekov (hapr. alopurinolu) alebo inych
liekov na lie¢bu hyperurikémie (napr. rasburikazy).

AML s nepriaznivou cytogenetikou

Utinnost’ liecku MYLOTARG sa preukéazala u AML pacientov s priaznivou a so stredne nepriaznivou
cytogenetikou, s neistotou ohl'adom miery Gcinku u pacientov s nepriaznivou cytogenetikou (pozri
¢ast’ 5.1). U pacientov, u ktorych sa novo diagnostikovana de novo AML lie¢i lieckom MYLOTARG
v kombinacii s daunorubicinom a cytarabinom, je nutné po ziskani vysledkov cytogenetickych testov
zvazit, ¢i potencialny prospech z pokracovania v liecbe lieckom MYLOTARG, prevazuje nad rizikami
pre dan¢ho pacienta (pozri Cast’ 5.1).

Antikoncepcia

Zenam vo fertilnom veku alebo partnerom Zien vo fertilnom veku je potrebné odporuéit’, aby pocas
liecby lieckom MYLOTARG pouzivali 2 metddy ucinnej antikoncepcie najmenej 7 mesiacov (Zeny)
alebo 4 mesiace (muzi) po poslednej davke (pozri Cast’ 4.6).

45 Liekoveé a iné interakcie

S liekom MYLOTARG neboli vykonané Ziadne klinicke Stadie na liekové interakcie. Pre dostupné
Udaje z in vitro $tadii pozri ¢ast’ 5.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia byt poudené, aby sa pocas uzivania licka MYLOTARG vyhli
tehotenstvu.



Zeny vo fertilnom veku alebo partneri Zien vo fertilnom veku musia byt pouéeni, aby pocas lie¢by
lieckom MYLOTARG pouZivali 2 metody ti¢innej antikoncepcie najmenej 7 mesiacov (Zeny) alebo
4 mesiace (muzi) po poslednej davke.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Gdajov o pouziti gemtuzumab ozogamicinu
u gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Liek MYLOTARG sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencidlny prinos pre matku
neprevaZzuje nad potencialnymi rizikami pre plod. Gravidné Zeny alebo pacientky, ktoré otehotneju
pocas uzivania gemtuzumab ozogamicinu alebo lie¢eni pacienti muzského pohlavia, ktori su partnermi
gravidnych zien, musia byt’ oboznameni s potencidlnym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne informé&cie o pritomnosti gemtuzumab ozogamicinu alebo jeho metabolitov
v P'udskom mlieku, Gi¢inkoch na doj¢ené diet’a ani i¢inkoch na tvorbu mlieka. Kvoli moznym
neZiaducim reakciam u dojéenych deti nesmt zeny pocas lieCby lickom MYLOTARG a aspoil

1 mesiac po poslednej davke dojéit’ (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne informécie o fertilite u pacientov. Na zéklade neklinickych nélezov méze
byt lieGbou gemtuzumab ozogamicinom narusena fertilita u muzov a Zien (pozri ¢ast’ 5.3). MuZi aj
Zeny maju pred lie¢bou vyhladat’ poradenstvo ohl'adom zachovania fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek MYLOTARG ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia
byt pouceni, ze pocas liecby lickom MYLOTARG mozu pocitovat’ tinavu, zavrat a bolest’ hlavy
(pozri Cast’ 4.8). Preto je potrebna pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil liecku MYLOTARG je zaloZeny na Gdajoch od pacientov s akdtnou
myeloblastovou leukémiou zo Studie s kombinovanou liecbou ALFA-0701, $tudii s monoterapiou a zo
skdsenosti po uvedeni lieku na trh. V §tudii s kombinovanou lie¢bou Udaje 0 bezpecnosti
pozostavajlce z vybranych neziaducich ucinkov vyskytujticich sa pocas liecby (TEAE), ktoré boli
povazované za najdoleZitejSie pre pochopenie bezpe¢nostného profilu licku MYLOTARG, pozostavali
z krvacani a VOD vsetkych stupiiov a zavaznych infekcii. VV3etky tieto TEAE boli stanovené ako
neZiaduce liekové reakcie. Z dévodu tohto obmedzeného stboru Udajov su laboratdrne Udaje zo Studie
s kombinovanou lie¢bou uvedené v Tabulke 5. Informéacie o neziaducich reakciach lieku zo Stadii s
monoterapiou a skusenosti po uvedeni lieku na trh st uvedené v Tabul’ke 6 s cielom poskytnat’ uplna
charakterizaciu neziaducich reakcii.

V §tadii s kombinovanou liecbou ALFA-0701 boli klinicky vyznamné zavaZzné neziaduce reakcie
hepatotoxicita vratane VOD/SOS (3,8 %), krvécanie (9,9 %), zavaZzna infekcia (41,2 %) a syndrom
nadorového rozpadu (1,5 %). V Stadiach s monoterapiou patrili medzi klinicky vyznamné zavazné
neZiaduce reakcie aj reakcie stvisiace s infaziou (2,5 %), trombocytopénia (21,7 %) a neutropénia
(34,3 %).

NajcastejSie neZiaduce reakcie (> 30 %) v Stadii s kombinovanou lie¢bou boli krvacanie a infekcia.
V §tudiach s monoterapiou zahfnali najéastejSie neziaduce reakcie (> 30 %) pyrexiu, nauzeu, infekciu,



zimnicu, krvacanie, vracanie, trombocytopéniu, unavu, bolest’ hlavy, stomatitidu, hnac¢ku, bolest’
brucha a neutropéniu.

NajcastejSie neziaduce reakcie (> 1 %), ktoré viedli k trvalému ukonceniu liecby v Studii s
kombinovanou lie¢bou, boli trombocytopénia, VOD, krvacanie a infekcia. Najcastejsie neziaduce
reakcie (> 1 %), ktoré viedli k trvalému ukonceniu lie€by v Studiach s monoterapou, boli infekcia,
krvécanie, multiorganové zlyhanie a VOD.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a triedy organovych systémov (SOC) a kategorii frekvencie
definovanych pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkave (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencie su neZiaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabulka 5. Vybrané™ neziaduce reakcie u pacientov, ktori dostavali liek MYLOTARG v studii
s kombinovanou lie¢bou (ALFA-0701)

Trieda oraanovvch svstémov MYLOTARG + daunorubicin daunorubicin
9 yeh sy + cytarabin (N = 131) + cytarabin (N = 137)
Frekvencia < < . ”
Preferovany termin V3etky stupne Stupen 3/4 V8etky stupne Stupen 3/4
y % % % %

Infekcie a nakazy
Velmi casté
Infekcia™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Poruchy ciev
Velmi casté

Krvacanie™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté
Venookluzivna choroba 4,6 2,3 1,5 1,5
pedene’™

Laboratérne a funkéné vySetrenia
*k*k

Velmi casté

Znizenda hladina hemoglobinu 100 86,2 100 89,7
Znizeny pocet trombocytov 100 100 100 100
Znizeny pocet leukocytov 100 100 99,3 99,3
Znizeny pocet (absolutny) 98,5 90,7 97,8 89,6
lymfocytov

Znizeny pocet neutrofilov 97,7 96,1 98,5 97,0
Hyperglykémia 92,0 19,2 91,1 17,8
Zvysena hladina 89,2 14,0 73,9 9,0
aspartataminotransferazy (AST)

Prediien}'l protrombinovy ¢as 84,8 3,3 89,1 0
Prediien}'l aktivovany parcidlny 80,0 6,4 57,5 55
tromboplastinovy cas

Zvysena hladina alkalickej 79,7 13,3 68,9 53
fosfatazy

Zvysena hladina 78,3 10,9 81,3 15,7
alaninaminotransferazy (ALT)

Zvysena hladina bilirubinu v krvi 51,6 7,1 50,8 3,8
Hyperurikémia 32,5 2,6 28,5 0




Skratky: N = pocet pacientov; PT = preferovany termin.

*Vratane smrtel'ného nasledku.

"V tejto Stadii s novodiagnostikovanou AML boli zozbierané iba vybrané Gidaje o bezpecnosti.
***Frekvencia je zalozena na laboratornych hodnotach (stupeni podl'a NCI CTCAE v4.03).

2 Infekcia zahfia sepsu a bakteriémiu (53,4 %), mykoticku infekciu (15,3 %), infekciu dolnych dychacich ciest (5,3 %),
bakterialnu infekciu (9,2 %), gastrointestinalnu infekciu (8,4 %), infekciu koZe (2,3 %) a iné infekcie (28,4 %).

b Krvacanie zahfia krvacanie do centralneho nervového systému (3,1 %), krvacanie do hornej &asti gastrointestinalneho
traktu (33,6 %), krvacanie do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu (17,6 %), krvéacanie do podkoZzia (60,3 %), iné
krvécanie (64,9 %) a krvacanie z nosa (62,6 %).

¢ Venookluzivna choroba pecene zahfiia nasledujice hlasené PT: venookluzivna choroba a venookluzivna choroba
pedene”.

Tabul’ka 6. NeZiaduce reakcie u pacientov, ktori dostavali lieck MYLOTARG v Studiach
p
s monoterapiou™”, a neZiaduce reakcie hlasené po uvedeni na trh

Trieda organovych systémov V3etky stupne Stupeii 3/4
Frekvencia % %
Preferovany termin

Infekcie a nakazy
Velmi casté
Infekcia™ 68,2 32,8
Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi casté

Febrilna neutropénia 19,1 11,6
Trombocytopénia® 48,4 48,0
Neutropénia® 30,3 29,2
Anémia‘ 27,1 24,2
Leukopénia® 26,7 26,7
Casté
Pancytopénia’ 5,0 43
Lymfopénia? 3,6 3,2
Poruchy imunitného systému
Casté
Reakcia stvisiaca s infaziou" 7,6 3,6

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté

Hyperglykémia’ 11,2 6,9

Znizena chut’ do jedla 27,1 6,1
Casté

Syndrém nadorového rozpadu™ 2,5 1,8

Poruchy nervového systému
Velmi casté
Bolest’ hlavy 38,3 12,3
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Velmi casté
Tachykardial 13,0 43
Poruchy ciev
Velmi casté

Krvacanie™ 67,1 23,8
Hypotenzia' 20,2 14,8
Hypertenzia™ 17,3 10,5

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina
Velmi casté
Dyspnoe” 27,4 12,6
Nezname
Intersticialna pneumonia”
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Velmi casté

Vracanie 60,6 33,6
Hnacka 33,9 14,8
Bolest’ brucha® 33,2 7,2
Nevolnost’ 71,1 39,3
StomatitidaP 36,1 12,3
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Trieda organovych systémov V8etky stupne Stupeii 3/4

Frekvencia % %
Preferovany termin
Zapcha 25,3 5,0
Casté
Ascites 2,9 0,4
Dyspepsia 8,7 1,1
Ezofagitida 1,8 0,7
Nezname

Neutropenicka kolitida”
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Velmi casté

Zvysené hladiny transaminaz® 24,5 18,8
Hyperbilirubinémia’ 13,0 10,5
Casté
Venookluzivna choroba pecene™ 2,9 11
Hepatomegalia 2,5 0,7
Zltatka 2,2 1,1
Abnormalna funkcia pecene' 2,5 1,4
Zvysena hladina gamma- 1,8 0,7

glutamyltransferazy
Menej casté
Zlyhanie pecene™ 0,4 0,4
Buddov-Chiariho syndrom? 0,4 0,4
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Velmi casté

Vyrazka" 19,9 5,8
Casté
ErytémY 9,4 2,2
Pruritus 5,4 0,4
Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest
Neznédme

Hemoragicka cystitida”
Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Velmi casté
Pyrexia® 82,7 52,3
Edém* 21,3 3,2
UnavaY 41,2 11,2
Zimnica 67,9 17,3

Casté
Multiorganové zlyhanie” 2,2 1,8

Laboratdérne a funkéné vySetrenia
Velmi casté

Zvysena hladina laktatdehydrogenazy 16,6 7,2
v Krvi

Casté
Zvysena hladina alkalickej fosfatazy 8,7 6,1
v Krvi

*Vratane smrtel'ného nésledku.

""Vréatane smrtelnych neziaducich reakcii po uvedent lieku na trh.

“Liek MYLOTARG vV lie¢be relapsujicej AML (9 mg/m?).

#Jednotlivé pripady.

Skratka: PT = preferované terminy.

& Infekcia zahffia sepsu a bakteriémiu (25,6 %), mykotickd infekciu (10,5 %), infekciu dolnych dychacich ciest
(13,0 %), infekciu hornych dychacich ciest (4,3 %), bakterialnu infekciu (3,6 %), virusov( infekciu (24,2 %),
gastrointestinalnu infekciu (3,3 %), infekciu koZe (7,9 %) a iné infekcie (19,5 %). Po uvedeni lieku na trh boli taktiez
hlasené (kategoria frekvencie nezndma) mykotické infekcie plic vratane plicnej mykdzy a pneumonie spdsobenej
mikroorganizmom Pneumocystis jirovecii* a bakterialne infekcie vratane infekcie baktériou Stenotrophomonas.

- Trombocytopénia zahttia nasledujuce hlasené PT: zniZeny podet trombocytov a trombocytopéniu”.

- Neutropénia zahffia nasledujuce hlasené PT: neutropéniu, granulocytopéniu a znizeny pocet neutrofilov.

- Anémia zahffia nasledujuce hlasené PT: anémiu a zniZzen( hladinu hemoglobinu.

- Leukopénia zahfiia nasledujtce hlasené PT: leukopéniu a znizeny pocet leukocytov.

Pancytopénia zahfiia nasledujtce hlasené PT: pancytopéniu a zlyhanie kostnej drene.

- ® o o o
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Lymfopénia zahftia nasledujuce hlasené PT: lymfopéniu a znizeny pocet lymfocytov.

- Reakcia sUvisiaca s infiiziou zahffia nasledujuce hlasené PT: reakciu stivisiacu s infuziou, urtikariu, precitlivenost’,
bronchospazmus, precitlivenost’ na lieky a urtikariu v mieste vpichu®,

- Hyperglykémia zahfia nasledujice hldsené PT: hyperglykémiu a zvysent hladinu glukdzy v krvi®.

- Tachykardia zahtfia nasledujuce hldsené PT: tachykardiu, sinusovu tachykardiu, zrychlenu frekvenciu srdca®

a supraventrikularnu tachykardiu®,

- Krvacanie zahffia krvacanie do centralneho nervového systému (5,1 %), krvacanie do hornej Gasti
gastrointestinalneho traktu (21,3 %), krvacanie do dolnej Sasti gastrointestinalneho traktu (15,2 %), krvacanie

do podkoZia (28,5 %), iné krvacanie (32,9 %) a krvacanie z nosa (28,5 %).

Hypotenzia zahfiia nasledujtce hlasené PT: hypotenziu a znizeny krvny tlak.

‘Hypertenzia zahffia nasledujtice hlasené PT: hypertenziu a zvySeny krvny tlak.

Dychavi¢nost’ zahrfia nasledujuce hlasené PT: dychavi¢nost’ a namahovu dychavi¢nost.

Bolest brucha zahfiia nasledujtce hlasené PT: bolest’ brucha, bolest’ v hypogastriu, bolest’ v epigastriu, brusny
diskomfort a citlivost’ brucha.

Stomatitida zahfia nasledujtice hlsené PT: zapal sliznic, orofaryngealnu bolest’, stomatitidu, ulceraciu v Ustnej
dutine, bolest’ Gistnej dutiny, pl'uzgiere na sliznici Ust, aftoznu stomatitidu, ulceraciu jazyka, bolest’ jazyka, oralny
slizni¢ny erytém, glositidu” a orofaryngealne pluzgiere”.

Zvysené hladiny transaminaz zahfiaju nasledujiice hlasené PT: zvySené hladiny transaminaz, hepatocelularne
poSkodenie, zvySenu hladinu alaninaminotransferazy, zvySenu hladinu aspartataminotransferdzy a zvysené hladiny
peceniovych enzymov.

- Hyperbilirubinémia zahfiia nasledujtce hlasené PT: zvySent hladinu bilirubinu v krvi a hyperbilirubinémiu.

- Venookluzivna choroba pecene zahttia nasledujuce hlasené PT: venookluzivnu chorobu a venookluzivnu chorobu
pecene™,

- Abnormalna funkcia pedene zahfiia nasledujuce hlasené PT: abnormalne vysledky peéetiovych testov a abnormalna

funkcia pecene.

Vyrazka zahfia nasledujtce hlasené PT: vyrazku, dermatitidu®, alergicku dermatitidu®, buléznu dermatitidu,

kontaktn( dermatitidu, exfoliativnu dermatitidu®, liekovy koZny vysev, alergicky pruritus” a erytematéznu vyrazku?,

makularnu vyrazku®, makulopapularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pruritickd vyrazku, vezikularnu vyrazku®,

V- Erytém zahfiia nasledujice hlasené PT: erytém v mieste zavedenia katétra, erytém a erytém v mieste inflzie*.

W-Pyrexia zahffia nasledujuce hlasené PT: pyrexiu, zvySenu telesnil teplotu a hypertermiu.

Edém zahfia nasledujtce hlasené PT: edém, edém tvare, periférny edém, opuch tvére, generalizovany edém

a periorbitalny edém.

¥- Unava zahfiia nasledujtice hlasené PT: unavu, asténiu, letargiu a malatnost’.

=~
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatotoxicita vratane VOD/SOS pecene

V §tadii s kombinovanou lie¢bou boli zaznamenané pripady VOD a laboratérne odchylky peéetiovych
testov. Dalsia charakterizacia hepatotoxickych neziaducich reakcii je poskytnuta zo Studii s
monoterapiou.

V §tudii s kombinovanou liecbou (N = 131) bola VOD hlasené u 6 (4,6 %) pacientov pocas alebo

po liecbe, 2 (1,5 %) z tychto reakcii boli smrtel'né (pozri tabulku 5). K piatim (3,8 %) tymto VOD
reakciam doSlo do 28 dni od akejkol'vek davky gemtuzumab ozogamicinu. Jedna udalost VOD sa
vyskytla po viac ako 28 dioch od poslednej davky gemtuzumab ozogamicinu a jedna z tychto udalosti
sa vyskytla niekol’ko dni po zacati pripravného rezimu pred HSCT. Median €asu od poslednej davky
gemtuzumab ozogamicinu do za¢iatku VOD bol 9 dni (rozsah: 2 — 298 dni). VOD bola taktiez hlasena
aj u 2 pacientov, ktori dostavali lieck MYLOTARG ako naslednu liecbu po relapse AML

po chemoterapii v kontrolnom ramene $tudie s kombinovanou liecbou. Obaja tito pacienti mali VOD
viac ako 28 dni po poslednej davke gemtuzumab ozogamicinu. Jeden z tychto pacientov mal VOD

25 dni po naslednej HSCT.

Na z&klade analyzy moznych rizikovych faktorov bola u dospelych pacientov, ktorym bol podavany
lieck MYLOTARG ako monoterapia, a pacientov, ktori podstapili HSCT pred expoziciou gemtuzumab
0zogamicinu, 2,6-nasobne vyssia pravdepodobnost’ (95 % CI: 1,448; 4,769) rozvoja VOD v porovnani
S pacientmi, ktori nepodstupili HSCT pred liecbou gemtuzumab ozogamicinom. U pacientov, ktori
podstupili HSCT po lie¢be gemtuzumab 0zogamicinom, bola 2,9-nasobne vys$ia pravdepodobnost’
(95 % ClI: 1,502; 5,636) rozvoja VOD v porovnani s pacientmi, ktori nepodstapili HSCT po lie¢be

s gemtuzumab ozogamicinom. U pacientov so strednou/zavaznou poruchou funkcie pecene pri vstupe
do Studie bola 8,7-krat vyssia pravdepodobnost’ (95 % Cl: 1,879; 39,862) rozvoja VOD v porovnani

s pacientmi bez strednej/zavaznej poruchy funkcie pecene pri vstupe do Studie.
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Pacienti musia byt sledovani na hepatotoxicitu, ako je odporucané v Casti 4.4. Manazment prejavov
alebo priznakov hepatalnej toxicity moze vyzadovat’ prerusenie davky alebo ukoncenie podavania
licku MYLOTARG (pozri Cast’ 4.2).

Myelosupresia

V §tudii s kombinovanou liecbou u pacientov s predtym nelie¢enou de novo AML, ktori boli lie¢eni
frakcionovanymi davkami gemtuzumab ozogamicinu v kombindcii s chemoterapiou, bolo pozorované
zniZenie poctu leukocytov stupnia 3/4 u 131 (100 %) pacientov, zniZenie poctu neutrofilov stupiia 3/4
u 124 (96,1 %) pacientov a znizZenie poc¢tu trombocytov stupiia 3/4 u 131 (100 %) pacientov.

Pocas indukénej fazy sa u 109 (83,2 %) pacientov vratil po&et trombocytov na hodnotu 50 000/mm?3

a u 99 (75,6 %) sa vratil na hodnotu 100 000/mm?. Median ¢asu obnovy poétu trombocytov

na hodnotu 50 000/mm? bol 34 dni a na hodnotu 100 000/mm? 35 dni. Po¢as konsolida¢nej fazy 1 sa

u 92 (94,8 %) pacientov vratil podet trombocytov na hodnotu 50 000/mm? a u 71 (73,2 %) sa vratil

na hodnotu 100 000/mm3. Median ¢asu obnovy poétu trombocytov na hodnotu 50 000/mm?2 bol 32 dni
a na hodnotu 100 000/mm? 35 dni. Poc¢as konsolida¢nej fazy 2 sa u 80 (97,6 %) pacientov vratil pocet
trombocytov na hodnotu 50 000/mm? a u 70 (85,4 %) sa vratil na hodnotu 100 000/mm?3. Median ¢asu
obnovy poétu trombocytov na hodnotu 50 000/mm? bol 36,5 dni a na hodnotu 100 000/mm? 43 dni.

U 22 (20,4 %) pacientov s odpoved’ou (CR a netiplna obnova poc¢tu trombocytov [CRp]) sa vyskytla
trombocytopénia s po¢tom trombocytov < 50 000/mm? pretrvavajlca 45 dni po zah4jeni lie¢by. Pocet
pacientov s pretrvavajucou trombocytopéniou zostal podobny v priebehu lie¢ebnych faz (8 [7,4 %]
pacientov v indukénej faze a 8 [8,5 %] pacientov v konsolidacnej faze 1 a 10 [13,2 %] pacientov

v konsolida¢nej faze 2).

Pocas indukénej fazy bol u 121 (92,4 %) pacientov zdokumentovany navrat absolitneho poctu
neutrofilov (ANC — absolute neutrophil count) na 500/mm?®a u 118 (90,1 %) na 1 000/mm?3. Median
¢asu obnovy poctu neutrofilov na ANC 500/mm?2 a 1 000/mm?3 bol 25 dni. Pogas konsolida¢nej fazy 1
lie¢by sa u 94 (96,9 %) pacientov vratil pocet neutrofilov na hodnotu 500/mm? a u 91 (94 %)
pacientov sa vratil na hodnotu 1 000/mm3. Median ¢asu obnovy ANC na hodnotu 500/mm?3 bol 21 dni
a na hodnotu 1 000/mm? 25 dni. Po¢as konsolidaénej fazy 2 lie¢by sa u 80 (97,6 %) pacientov vratil
pocet neutrofilov na hodnotu 500/mm?® a u 79 (96,3 %) pacientov sa vratil na hodnotu 1 000/mm?,
Medién ¢asu obnovy neutrofilov na hodnotu ANC 500/mm? bol 22 dni a na hodnotu 1 000/mm?

27 dni.

V §tadii s kombinovanou lie¢bou malo 102 (77,9 %) pacientov s de novo AML lie¢enych
frakcionovanymi davkami gemtuzumab ozogamicinu v kombindcii s chemoterapiou (N = 131)
zédvazné infekcie (stupeti > 3) akejkol'vek pri¢iny. Umrtie stvisiace s liebou v ddsledku septického
Soku bolo hlasené u 1 (0,8 %) pacienta. Smrtel'na zavazna infekcia bola hlasena u 2 (1,53 %)
pacientov v ramene lieku MYLOTARG a u 4 (2,92 %) pacientov v kontrolnom ramene.

V §tadii s kombinovanou lie¢bou (N = 131) boli krvacavé/hemoragické reakcie vsetkych stupiiov
hlasené u 118 (90,1 %) a krvacavé/hemoragické prihody stuptia 3/4 u 27 (20,6 %) pacientov.
NajcastejSimi krvacavymi/hemoragickymi reakciami stupiia 3 boli epistaxa (1,5 %), hemoptyza

(3,1 %) a hematdria (2,3 %). Krvacavé/hemoragické reakcie stupia 4 boli hlasené

u 4 (3,1 %) pacientov (gastrointestinalne krvacanie, krvéacanie a pl'icne alveolarne krvacanie

[2 pacienti]). Smrtel'né krvacavé/hemoragické reakcie boli hlasené u 3 (2,3 %) pacientov (cerebrélny
hematom, intrakranialny hematém a subduralny hematém).

Manazment pacientov so zavaznou infekciou, krvacanim/hemorégiou alebo inymi nasledkami
myelosupresie vratane zavaznej neutropénie alebo perzistentnej trombocytopénie moze vyzadovat’
odlozenie davky alebo trvalé ukon¢enie podavania liecku MYLOTARG (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj tu existuje moznost’ imunogenity.
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V klinickych Studiach lieku MYLOTARG u pacientov s relapsujdcou alebo refraktérnou AML bola
imunogenicita lieku MYLOTARG hodnotend pomocou 2 enzymovo viazanych imunosorbentnych
testov (ELISA).

U pacientov v Stadiach fazy 2 sa nezacali tvorit’ protilatky proti lieku (ADA, antidrug antibodies) a iba
u 2 pacientov v Stdii fzy 1 sa zacali tvorit’ protilatky proti komplexu kalicheamicin-spojovacia
molekula, 1 z tychto Gcastnikov $tudie mal znizené plazmatické koncentracie hP67.6. Celkovo bola
incidencia tvorby ADA po lie¢be lickom MYLOTARG < 1 % v ramci 4 klinickych Stadii s udajmi

0 ADA.. V désledku obmedzeného poctu pacientov s pozitivnymi ADA nie je mozné vyvodit
definitivne zavery medzi pritomnost'ou protilatok a moZnym vplyvom na u¢innost’ a bezpe¢nost'.

Detekcia ADA je vysoko zavisla od senzitivity a Specifickosti testu. Incidencia pozitivity protilatok

v teste moze byt ovplyvnena viacerymi faktormi vratane metodoldgie testu, koncentréacii gemtuzumab
ozogamicinu v obehu, zaobchadzania so vzorkami, ¢asu odberu vzoriek, sprievodnych

terapii,a zakladnej choroby. Z tychto dovodov moze byt’ porovnanie vyskytu protilatok

proti gemtuzumab ozogamicinu s vyskytom protilatok proti inym liekom zavadzajlce.

Pediatricka populacia

Predtym neliecena AML

Bezpecnost’ a ucinnost’ licku MYLOTARG u deti a dospievajucich s predtym nelie¢enou AML
mladSich ako 15 rokov nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).

V dokoncenej randomizovanej pediatrickej $tudii fazy 3 AAMLO0531 (pozri ¢ast’ 5.1) skimajlcej
gemtuzumab ozogamicin v kombinacii s intenzivnou liecbou prvej linie

u 1 063 novodiagnostikovanych deti (93,7 % pacientov vo veku < 18 rokov) a mladych dospelych
(6,3 % pacientov) s de novo AML vo veku 0 az 29 rokov bol bezpe¢nostny profil podobny tomu, ktory
bol pozorovany v inych Stadiach skimajucich gemtuzumab ozogamicin v kombindcii s intenzivnou
chemoterapiou u dospelych pacientov s de novo AML. AvSak optimalna davka gemtuzumab
ozogamicinu pre pediatrickych pacientov nebola stanovena, ked’ze v §tadii AAMLO0531 bol pocas
druhého intenzifika¢ného obdobia, po druhej davke gemtuzumab ozogamicinu, u vacsej Casti
pacientov v ramene s gemtuzumab ozogamicinom zaznamenany predizeny ¢as obnovy poétu
neutrofilov (> 59 dni) v porovnani s porovnavacim ramenom (21,0 % oproti 11,5 %) a viac pacientov
zomrelo pocas remisie (5,5 % oproti 2,8 %).

Relapsujuca alebo refraktérna AML

Bezpetnost’ a u¢innost’ lieku MYLOTARG u pediatrickych pacientov s relapsujicou alebo
refraktérnou AML neboli stanovené (pozri Casti 4.1 a 4.2).

Vysledky bezpecnosti zaznamenané na zaklade systematického prieskumu literatary o Stadiach

vyhodnocujucich liek MYLOTARG u pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 5.1) s uvedené
v tabul’ke 7.
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TabulPka 7. Vysledky bezpecnosti zaznamenané na zaklade systematického prieskumu literatiary
u pediatrickych pacientov s relapsujidcou alebo refraktérnou AML, ktori dostavali

liek MYLOTARG
Monoterapia Kombinacia®
Frakcionovany® Nefrakcionovany® Frakcionovany® Nefrakcionovany®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Pocet | N na Miera® | Pocet | Nna Mie-ra | Pocet | N na Mie-ra | Pocet | Nna Mie-
stadii | jednu (%) stadii | jednu (%) stadii | jednu (%) stadii | jednu ra
Stadiu stadiu stadiu stadiu (%)
(rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah)
VOD 1 6 0 10 5,30 6,8 2 3,17 0 5 5,84 4,4
VOD po Nehlasené 5 4,14 19,1 2 3,8 0 2 12,28 14,7
HSCT
Umrtied 1 [6 |0 4 6, 29 10,8 Nehlésené 3 5,45 6,5
Infekcia 5 Stadii; N na jednu Studiu (rozsah) 12 — 30; 28,4 % 4 §tadie; N na jednu Stadiu (rozsah) 12 — 84; 42,2 %
Myelosupre | Takmer u vietkych pacientov (> 90 %) doSlo vo vSetkych Stadiach k myelosupresii
-sia®

a: Ked sa lieck MYLOTARG podaval v kombinécii, si¢ast'ou Studovanej kombindcie bol cytarabin v 8 z 9 studi.

b: Frakcionované davky lieku MYLOTARG odkazujd na davku 3 mg/m? v diioch 1, 4, 7. Nefrakcionované davky lieku MYLOTARG

odkazuju na 2 davky pocas cyklu (celkové davka v rozsahu 1,8 mg/m? — 9 mg/m?) s najmenej 14-diiovym odstupom.

c: Miery v rdmci jednotlivych Stadif sa stanovili pouzitim metody ,.inverse variance weighting” s fixnymi u¢inkami. Pomery sa

transformovali pouzitim dvojitej transformacie funkcie arcsin podl'a Freemana-Tukeyho a to pred kombinovanim Studii

a odhadovana miera po kombinovani Studii sa spatne transformovala pouzitim harmonického priemeru velkosti vzoriek Studii.

d: Do 30 dni od poslednej davky lieku MYLOTARG.

e: V pripade, Ze bol analyzovany, median doby do zotavenia (definovany ako 20 x 10%1 alebo 50 x 10%1 pre trombocyty a 0,5 x 10%/1

pre neutrofily) bol v rozsahu 42 — 48 dni pre trombocyty a 30 — 37 dni pre neutrofily.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Neboli hldsené Ziadne pripady predavkovania liekom MYLOTARG v klinickej praxi. Jednorazové
davky u dospelych vyssie ako 9 mg/m? neboli testované. Lie¢ba prediavkovania lickom MYLOTARG
ma pozostavat’ zo vSeobecnych podpornych opatreni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antineoplastické latky, monoklonalne protilatky, ATC kdd: L01XC05
Mechanizmus tc¢inku

Gemtuzumab ozogamicin je ADC namiereny proti CD33. Gemtuzumab je humanizovana protilatka
imunoglobulinovej triedy G podtypu 4 (IgG4), ktora $pecificky rozpoznava 'udsky antigén CD33.
Protilatka sa Specificky viaZe na antigén CD33, adhezivny protein zavisly od kyseliny sialovej, ktory
sa nachadza na povrchu myeloidnych leukemickych blastov a nezrelych norméalnych buniek
myelomonocytového pdvodu, ale nie na normalnych krvotvornych kmetiovych bunkach. Mala
molekula, N-acetyl-gama-kalicheamicin, je cytotoxicky polosynteticky prirodny produkt. N-acetyl-
gama-kalicheamicin je kovalentne naviazany na protilatku pomocou spojovacej molekuly AcBut
(kyselina 4-(4-acetylfenoxy)-butanovd). Neklinické udaje naznacuju, ze protinadorova aktivita
gemtuzumab ozogamicinu je spdsobena vazbou ADC na nadorové bunky exprimujiuce CD33

s naslednou internalizaciou komplexu ADC-CD33 a uvol'nenim N-acetyl-gama-
kalicheamicindimetylhydrazidu vo vnutri bunky hydrolytickym Stiepenim spojovacej molekuly.
Aktivacia N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu indukuje zlomy v dvojvlaknovej DNA

a nasledne zastavenie bunkového cyklu a apoptotick bunkovu smrt’.
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Predpoklada sa, Ze na maximalne dodanie kalicheamicinu do leukemickych blastovych buniek je
potrebnd saturacia vysokého percenta antigénnych miest CD33. Viaceré monoterapeutické Studie
merali saturaciu ciel'a (CD33) po podani lieku MYLOTARG u pacientov s relapsujdcou a refraktérnou
AML. Vo vietkych Stadiach bola pozorovana takmer maximéalna periférna saturacia CD33 po kazdom
podani lieku MYLOTARG na Urovni davky 2 mg/mz2 a vyssich davok, ¢o naznacuje, Ze nizka davka
gemtuzumab ozogamicinu je dostato¢na na vyviazanie vSetkych dostupnych miest CD33.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Stidia ALFA-0701 u predtym neliecenych pacientov s de novo AML

Utinnost a bezpecnost’ licku MYLOTARG boli hodnotené v multicentrickej, randomizovanej,
otvorenej Studii fazy 3 porovnavajucej pridanie lieku MYLOTARG k Standardnemu
chemoterapeutickému indukénému rezimu pozostavajucemu z daunorubicinu a cytarabinu (DA)

v porovnani so samotnym DA. Do Stddie boli zaradeni pacienti vo veku 50 aZ 70 rokov s predtym
nelie¢enou de novo AML (Studia ALFA-0701). Pacienti s akdtnou promyelocytovou leukémiou (APL,
AML3) a pacienti s AML, ktora vznikla na podklade myelodysplastického syndromu (MDS) alebo
pacienti so sekundarnou AML boli zo studie vylaceni.

Priméarnym ciel'om bolo prezivanie bez prihody (EFS). Sekundarne ciele zahinali CR a CRp,
preZivanie bez relapsu (RFS), celkové preZivanie (OS) a bezpecnost’ kombinacie DA s alebo bez lieku
MYLOTARG.

Celkovo bolo v tejto Studii randomizovanych 271 pacientov, 135 bolo lie¢enych indukénou lie¢bou
3 + 7 DA plus 3 frakcionované 3 mg/m? davky lieku MYLOTARG a 136 bolo lie¢enych samotnou
kombinaciou 3 + 7 DA (pozri ¢ast’ 4.2). Druhéa faza induk¢nej lieGby s DA, ale bez lieku
MYLOTARG bola povolena bez ohl'adu na rameno randomizacie. Pacientom v obidvoch ramenéch,
ktorym nebola podana druhd faza induk¢nej liecby a nedosiahli CR po indukcii, mohla byt podana
zachranné faza pozostéavajlca z idarubicinu, AraC a faktora stimulujiceho kolénie granulocytov (G-
CSF).

Pacienti v CR alebo CRp dostali konsolidaénu lie¢bu v 2 fazach, ktora zahifiala DNR a AraC s alebo
bez liecku MYLOTARG podl'a ich po¢iatoénej randomizacie. Pacienti, ktori dosiahli remisiu, boli tiez
vhodni na alogénnu transplantaciu. Medzi poslednou davkou lieku MYLOTARG a transplantaciou bol
odporuc¢any interval najmenej 2 mesiace.

Celkovo bol median veku pacientov 62 rokov (rozsah 50 aZ 70 rokov) a vécsina pacientov (87,8 %)
mala vstupny vykonnostny stav podla Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 0 az 1.
Vstupné charakteristiky boli v lieGebnych ramenach podobné s vynimkou pohlavia, ked’Ze vyssie
percento muzov bolo zaradenych do ramena lieku MYLOTARG (54,8 %) ako do ramena len s DA
(44,1 %). Celkovo bola u 59,0 % pacientov podla klasifikacie rizika podl'a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) a u 65,3 % pacientov podl'a klasifikécie rizika podla European
LeukaemiaNet (ELN) 2010 zdokumentovana priazniva/stredne rizikova choroba. Expresia CD33 na
AML blastoch urc¢ena prietokovou cytometriou harmonizovanou z miestnych laboratornych vysledkov
bola celkovo stanovend u 194/271 (71,6 %) pacientov. U niekol’kych pacientov (13,7 %) bola expresia
CD33 nizka (menej ako 30 % blastov).

Stadia splnila svoj primarny ciel’ preukazat’, Ze pridanie licku MYLOTARG vo frakcionovanych
davkach (3 mg/m? x 3) k standardnej indukénej chemoterapii u pacientov s predtym nelieGenou de
novo AML viedlo k Statisticky vyznamnému a klinicky vyznamnému zlep3eniu EFS. Median EFS bol
v ramene lieku MYLOTARG 17,3 mesiaca (95 % CI: 13,4; 30,0) oproti 9,5 mesiacom (95 % CI:

8,1; 12,0) v ramene len s DA; miera rizika (HR) 0,562 (95 % CI: 0,415; 0,762); 2-stranna hodnota

p = 0,0002 podla log-rank testu. Udaje o u¢innosti zo §tadie ALFA-0701 st zhrnuté v tabul’ke 8

a Kaplan-Meierova krivka pre EFS je zobrazena na obrazku 1.
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Tabulka 8. Udaje o ti¢innosti zo §tudie ALFA-0701 (populécias mITT)

MYLOTARG +

daunorubicin + cytarabin

daunorubicin + cytarabin

Prezivanie bez prihody (podl’a

investigatora) N =135 N =136
Podet prihod, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Median EFS v mesiacoch [95 % 17,3[13,4; 30,0] 9,5[8,1; 12,0]
CI*
Pravdepodobnost’ 2-roéného EFS 42,1[32,9,51,0] 18,2 [11,1; 26,7]
[95 % CIT°
Pravdepodobnost’ 3-ro¢ného EFS 39,8 [30,2; 49,3] 13,6 [5,8; 24,8]
[95 % CI]°
Miera rizika[95 % CIJ° 0,562 [0,415; 0,762]
p-hodnotad 0,0002
Prezivanie bez relapsu (podla
investigatora) N =110 N =100
Pocet prihod, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

Median RFS v mesiacoch [95 %

28,0 [16,3; NE]

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

CIJ?
Miera rizika[95 % CIJ° 0,526 [0,362; 0,764]
p-hodnota® 0,0006
Celkové preZivanie N =135 N =136
Pocet umrti, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Median OS v mesiacoch [95 % CI]?

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

21,8 [15,5; 27,4]

Miera rizika [95 % CI]°

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

p-hodnota® 0,1646

Miera odpovede (podPa investigatora) N =135 N =136
Celkova odpoved % [95 % CI]J° 81,5 [73,89; 87,64] 73,5 [65,28; 80,72]
CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3.7
Rozdiel rizik [95 % CI]f 7,95 [-3,79; 19,85]
p-hodnota? 0,1457

Na zaklade primarnej definicie EFS: datumy prihod (zlyhanie indukcie, relaps alebo smrt’) stanovené na zaklade

hodnotenia investigatora.

Populdcia s mITT zahfiala vietkych pacientov, ktori boli randomizovani, pokial’ nebol stiahnuty sthlas pred

zaciatkom liecby, a ktori boli analyzovani podl’a tvodného ramena randomizacie.

Skratky: CR = Gplna remisia; CRp = Uplna remisia s neuplnou obnovou poétu trombocytov; CI = interval
spolahlivosti; EFS = prezivanie bez prihody; mITT = modifikovany imysel lie¢it’; n = pocet; N = podet;

NE = neodhadnutel’né; OS = celkové prezivanie; RFS = preZivanie bez relapsu.

& Median bol odhadnuty Kaplan-Meierovou metddou; Cl je zaloZeny na Brookmeyer-Crowleyho metode s log-log

transforméciou.

b Odhadnuté z Kaplan-Meierovej krivky. Pravdepodobnost’ (%) bola vypocitana metédou ,,product-limit“; CI bol
vypoéitany z log-log transformécie pravdepodobnosti prezitia pouZitim normalnej aproximécie

a Greenwoodovho vzorca.

¢ Na zéklade Coxovho modelu proporcionalnych rizik v porovnani s lieébou daunorubicinom +

cytarabinom.
2-strannd p-hodnota podl'a log-rank testu.
Odpoved’ definovana ako CR + CRp.

@ = o a

Na zéklade Fisherovho exaktného testu.

Rozdiel celkovej odpovede; Cl na zaklade metddy Santnera a Snella.
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Obrazok 1. Kaplan-Meierova krivka preZivania bez prihod na zadklade hodnotenia investigatora
zo Studie ALFA-0701 (populacias mITT)
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Skratky: C = cytarabin; D = daunorubicin; GO = gemtuzumab ozogamicin; mITT = modifikovany Gmysel lie¢it’.

PoufZitie u pacientov s AML s nepriaznivou cytogenetikou

Podl’a analyz podskupin zo Studie ALFA-0701 nezlepsilo pridanie lieku MYLOTARG k Standardnej

kombinovanej chemoterapii EFS v podskupine pacientov s nepriaznivou cytogenetikou (HR 1,11;
95 % CI: 0,63; 1,95). EFS a OS analyzované podl’a klasifikacie cytogenetického rizika a podl'a
klasifikacie cytogenetického/molekularneho rizika st uvedené niz3ie, v tabul’ke 9 a tabul’ke 10.

Tabulka 9. Prezivanie bez prihody vyhodnocované investigatorom podl’a klasifikacie AML
rizika zo Stidie ALFA-0701 (populécia mITT)

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetika (priaznivé/stredne nepriazniva), 94 95
Pocet prihod, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)
Median EFS v mesiacoch [95 % Cl]a 22,5 [15,5; NE] 11,6 [8,3;13,7]
Miera rizika [95 % Cl]b 0,460
[0,313; 0,676]
p-hodnotac <0,0001
Cytogenetika (nepriazniva), N 27 30
Pocet prihod, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
Median EFS v mesiacoch [95 % Cl]a 45[1,1;7,4] 2,8[1,6; 8,7]
Miera rizika [95 % Cl]b 1,111
[0,633; 1,949]
p-hodnotac 0,7151
ELN (priaznivé/stredne nepriaznivé), N 86 91
Pocet prihod, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)
Median EFS v mesiacoch [95 % Cl]a 22,5 [15,5; NE] 12,2 [8,5; 14,3]
Miera rizika [95 % Cl]b 0,485
[0,325; 0,724]
p-hodnotac 0,0003
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MYLOTARG +

daunorubicin +

daunorubicin + cytarabin
cytarabin
ELN (nepriaznivé), N 37 36
Pocet prihod, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)
Median EFS v mesiacoch [95 % Cl]a 7,4[3,7; 14,3] 4,0[1,7; 8,6]
Miera rizika [95 % Cl]b 0,720
[0,430; 1,205]

p-hodnotac 0,2091

Sklsanie ALFA-0701 nebolo navrhnuté na prospektivne vyhodnocovanie prospesnosti lieku MYLOTARG v

podskupinéach. Analyzy st prezentované len na opisné ucely.

Na zaklade primarnej definicie EFS: datumy prihod (zlyhanie indukcie, relaps alebo smrt’) stanovené na zaklade

hodnotenia investigatora.

Populacia s mITT zahfiala vSetkych pacientov, ktor{ boli randomizovani, pokial’ nebol stiahnuty suhlas pred
zaciatkom liecby, a ktori boli analyzovani podl’a tvodného ramena randomizacie.
Skratky: AML = akdtna myeloblastova leukémia; Cl = interval spol'ahlivosti; EFS = preZivanie bez prihody;

ELN = European LeukaemiaNet; mITT = modifikovany imysel lie¢it’; n = pocet; N = pocet; NE = neodhadnutel'né.

a.

log transformaciou.
b.

¢ 2-stranna p-hodnota podla log-rank testu.

Median bol odhadnuty Kaplan-Meierovou metédou; Cl je zaloZzeny na Brookmeyer-Crowleyho metéde s log-

Na zaklade Coxovho modelu proporcionalnych rizik v porovnani s lieCbou daunorubicinom + cytarabinom.

Tabul’ka 10. Celkové preZivanie podPa Klasifikacie AML rizika zo $tudie ALFA-0701

(populédcia mITT)

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetika (priazniva/stredne nepriazniva), 94 95
N
Pocet umrti, n (%) 51 (54,3) 57 (60,0)
Median OS v mesiacoch [95 % Cl]a 38,6 [24,4; NE] 26,0 [18,9; 39,7]
Miera rizika [95 % Cl]b 0,747
[0,511; 1,091]
p-hodnotac 0,1288
Cytogenetika (nepriazniva), N 27 30
Pocet tmrti, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)
Median OS v mesiacoch [95 % Cl]a 12,0 [4,2; 14,2] 13,5[9,4; 27,3]
Miera rizika [95 % Cl]b 1,553
[0,878; 2,748]
p-hodnotac 0,1267
ELN (priaznivé/stredne nepriaznivé), N 86 91
Pocet umrti, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)
Median OS v mesiacoch [95 % Cl]a 45,6 [25,5; NE] 26,9 [19,3; 46,5]
Miera rizika [95 % Cl]b 0,730
[0,489; 1,089]
p-hodnotac 0,1216
ELN (nepriaznivé), N 37 36
Pocet umrti, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)
Median OS v mesiacoch [95 % Cl]a 13,2 [7,0; 18,5] 13,5[10,8; 19,8]
Miera rizika [95 % Cl]b 1,124
[0,677; 1,867]
p-hodnotac 0,6487




Skusanie ALFA-0701 nebolo navrhnuté na prospektivne vyhodnocovanie prospesnosti lieku MYLOTARG v
podskupinach. Analyzy st prezentované len na opisné tcely.

Populacia s mITT zahfiala vSetkych pacientov, ktor{ boli randomizovani, pokial’ nebol stiahnuty suhlas pred
zaciatkom liecby, a ktori boli analyzovani podl’a tvodného ramena randomizacie.

Skratky: AML = akdtna myeloblastova leukémia; Cl = interval spolahlivosti; ELN = European LeukaemiaNet;
mITT = modifikovany umysel lie¢it’; n = pocet; N = pocet; NE = neodhadnutel'né; OS = celkové prezivanie

a Median bol odhadnuty Kaplan-Meierovou metdédou; Cl je zaloZzeny na Brookmeyer-Crowleyho metéde s log-
log transforméciou.

Na zéaklade Coxovho modelu proporcionalnych rizik v porovnani s lie€bou daunorubicinom + cytarabinom.

¢ 2-stranna p-hodnota podla log-rank testu.

b.

Pediatricka populécia

Pediatricka Studia
Predtym neliecenda AML

V randomizovanej studii (COG AAMLO0531), ktor& hodnotila samotnd Standardnt chemoterapiu alebo
Standardnu chemoterapiu v kombinacii s liekom MYLOTARG u 1 063 novodiagnostikovanych deti

s AML (93,7 % pacientov vo veku < 18 rokov) a mladych dospelych (6,3 % pacientov); priemerny
vek pacientov bol 8,9 roka (rozsah: 0 — 29 rokov), boli pacienti s de novo AML nahodne zaradeni bud’
do skupiny liecenej Standardnou chemoterapiou skladajucou sa z 5 cyklov alebo do skupiny liecenej
rovnakou chemoterapiou s 2 davkami lieku MYLOTARG (3 mg/m?/davka) podanymi jedenkrat

v indukénom cykle 1 a jedenkrat v intenzifika¢nom cykle 2. Stldia preukazala, Ze pridanie lieku
MYLOTARG k intenzivnej chemoterapii zlepSilo EFS (3 ro¢né: 50,6 % oproti 44,0 %; HR 0,838;

95 % CI: 0,706; 0,995, p = 0,0431) pri de novo AML v dbsledku zniZeného rizika relapsu s tendenciou
k dIhSiemu OS v ramene lieku MYLOTARG, ktoré nebolo Statisticky vyznamné (3 ro¢né: 72,4 %
oproti 67,6 %; HR 0,904; 95 % CI: 0,721; 1,133; p = 0,3799). TieZ sa v3ak zistilo, Ze zvySena toxicita
(amrtnost’ z dévodu toxicity po remisii) bola pozorovana u pacientov s AML nizkeho rizika, ¢o bolo
pripisané dlhodobej neutropénii, ktora sa vyskytla po podani gemtuzumab ozogamicinu pocas
intenzifika¢ného cyklu 2 (pozri Casti 4.2 a 4.8). Celkovo pri remisii zomrelo 29 (5,5 %) pacientov

v ramene s liekom MYLOTARG a 15 (2,8 %) pacientov v ramene s komparatorom. Optiméalna davka
gemtuzumab ozogamicinu pre pediatrickych pacientov nebola preto stanovena (pozri ¢ast’ 4.2).

Relapsujuca alebo refraktérna AML

Uskutoc¢nil sa systematicky prieskum literatary zamerany na Stddie vyhodnocujuce lieck MYLOTARG
u pediatrickych pacientov s relapsujticou alebo refraktérnou AML, ktory zahfial 454 pacientov, ktori
dostavali liek MYLOTARG bud’ v monoterapii (jednorazové alebo frakcionované davky), alebo

v kombinacii, na zaklade 16 publikovanych préc a Stadie v rdmci programu rozSireného pristupu
(expanded access study) vykonavanej v USA (pozri ¢ast’ 4.8). Median vel'kosti $tudie bol 15 pacientov
s rozsahom 5 — 105 pacientov. Celkovy rozsah od minimalneho po maximalny vek bol 0 rokov az

22,3 roka s celkovym medianom veku 8,7 roka v ¢ase liecby.

Vicsina $tadii sa uskutocnila v podmienkach programu sucitnej lie¢by (70,6 %). Liek MYLOTARG
sa podaval v monoterapii v 47,1 %, ako sucast’ kombinacie v 23,5 % a v oboch tychto reZimoch

v 29,4 % Studii. Celkova davka lieku MYLOTARG bola v rozsahu od 1,8 mg/m? do 9 mg/m2. Ked’ sa
liek MYLOTARG podaval v kombindcii, 8 z 9 Stadii vyuZivalo rezim na baze cytarabinu.

V 23,5 % studif vd¢sina pacientov dostavala frakcionované (3 mg/m?2 v diioch 1, 4, 7) davky

liesku MYLOTARG, zatial’ ¢o v 35,3 % Stldii sa podavali davky vyssie ako 3 mg/m?. Vo vicsine studii
sa lick MYLOTARG podaval ako indukéna liecba (82,4 %).

Pri monoterapii liekom MYLOTARG bola miera odpovede (CR/CRp/CRi; vazeny priemer v ramci
jednotlivych stadii) 33,3 % v pripade frakcionovanych davok (1 Stadia) a 24,3 % v pripade
nefrakcionovanych davok (9 stadii). V kombinovanej terapii bola miera odpovede 49,0 % v pripade
nefrakcionovanych davok lieku MYLOTARG (3 Studie) a 38,8 % v pripade frakcionovanych davok
lieku MYLOTARG (2 Studie).

Z literatary sa ziskali bezpeénostné informacie o myelosupresii, infekciach, o celkovom vyskyte VOD
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a vyskyte VOD po HSCT a o Umrtiach, o ktorych je zndme, Ze st neziaducimi udalost’ami
pre MYLOTARG (pozri ¢asti 4.8 a tabulku 7).

Obmedzenia tejto analyzy zahfniaji malu vel'kost’ vzorky niektorych §tidii, heterogenitu Stadii
a chybajuce kontrolné Udaje za tychto podmienok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Gemtuzumab ozogamicin je konjugat protilatky a lie¢iva (ADC) skladajuci sa z monoklonalnej
protilatky namierenej proti CD33 (hP67.6), ktora je kovalentne naviazana na cytotoxickd latku N-
acetyl-gama-kalicheamicin. Farmakokinetika (PK) gemtuzumab ozogamicinu je opisand zmeranim PK
charakteristik protilatky (hP67.6), ako aj celkovych a nekonjugovanych derivatov kalicheamicinu.
Vzhladom na to, Ze protilatka hP67.6 je zodpovedna za cielovu selektivitu voci intaktnej molekule

a Ze davky gemtuzumab ozogamicinu sl uvadzané v miligramoch proteinu (hP67.6), vysledky
koncentracie hP67.6 su uvadzané ako primarne PK miery. Potom €o sa gemtuzumab ozogamicin
naviaze na cielovli molekulu, internalizuje sa a N-acetyl-kalicheamicin je uvoliovany hydrolytickym
Stiepenim. Stanovenie PK parametrov pre nekonjugovany kalicheamicin bolo obmedzené kvéli
nizkym systémovym koncentraciam.

Ziadne PK klinické udaje neboli zhromazdené pri pouZiti frakcionovaného rezimu, PK bola viak
simulovana pomocou modelu populaénej PK. Hoci pri frakcionovanom reZzime davkovania je celkova
davka polovi¢na v porovnani s pdvodnym rezimom davkovania (9 oproti 18 mg/m?), z dévodu
nelinedrnej PK je predpokladané celkové AUC hP67.6 v priebehu liecby 25 % hodnoty AUC

pri pévodnom rezime davkovania 9 mg/m? a Crax je 24 % hodnoty Cmax pri pvodnom reZime
davkovania. Pokial’ sa gemtuzumab ozogamicin podava v 1., 4. a 7. det v davke 3 mg/m?, predpoklada
sa, Zze Cmax hP67.6, ktora by sa dosiahla na konci infuzie, bude po prvej davke 0,38 mg/l a zvysi sa

na 0,63 mg/l po tretej davke.

Distribdcia

In vitro je vazba N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu na proteiny I'udskej plazmy priblizne
97 %. In vitro je N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid substratom P-glykoproteinu (P-gp).

U pacientov bol celkovy distribu¢ny objem protilatky hP67.6 (sucet V1 [10 1] a V2 [15 1]) pribliZzne
251.

Biotransformécia

Predpoklada sa, Ze primérna metabolicka dréha gemtuzumab ozogamicinu je hydrolytické
uvolmiovanie N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu. In vitro Studie preukazali, Ze N-acetyl-
gama-kalicheamicindimetylhydrazid je extenzivne metabolizovany primarne neenzymatickou
redukciou disulfidovej ¢asti. Predpoklada sa, Ze aktivita (cytotoxicita) vyslednych metabolitov je
vyznamne oslabena. U pacientov boli plazmatické hladiny nekonjugovaného kalicheamicinu obvykle
nizke s predpokladanou priemernou hodnotou Cmax po tretej davke 1,5 ng/ml.

Interakcie s inymi liekmi

Vplyv inych liekov na gemtuzumab ozogamicin

In vitro je N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid priméarne metabolizovany neenzymatickou
redukciou. Preto nie je pravdepodobné, ze by sicasné podavanie gemtuzumab ozogamicinu

s inhibitormi alebo induktormi cytochromu P450 (CYP) alebo uridindifosfatglukuronosyltransferaz
(UGT) metabolizujucich lieky menilo expoziciu N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu.

Na zéklade analyz populacnej farmakokinetiky (PK) sa nepredpokladd, Ze kombinacia gemtuzumab

ozogamicinu s hydroxymocovinou, DNR a AraC sposobuje klinicky vyznamné zmeny v PK hP67.6
alebo nekonjugovaného kalicheamicinu.
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Vplyv gemtuzumab ozogamicinu na iné lieky

Vplyv na substraty CYP

In vitro mali N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid a gemtuzumab ozogamicin nizky potencial
inhibovat’ aktivity CYP1A2, CYP2AG6 (testované len s gemtuzumab ozogamicinom), CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5 v klinicky vyznamnych koncentracidch. In
vitro mali N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid a gemtuzumab ozogamicin nizky potenciél
indukovat’ aktivity CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Vplyv na substraty UGT

In vitro mal N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid nizky potencial inhibovat’ aktivity
UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7 v klinicky vyznamnych koncentréciach.

Vplyv na substraty prendasacov liekov

In vitro mal N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid nizky potencial inhibovat’ aktivity P-gp,
proteinu zodpovedného za rezistenciu pri karcindme prsnika (BCRP), pumpy na export zl¢ovych soli
(BSEP), proteinu asociovaného s multiliekovou rezistenciou (MRP) 2, multiliekového a toxinového
extruzneho proteinu (MATE)1 a MATE2K, prenasacov organickych anionov (OAT)1 a OAT3,
prenasacov organickych katiénov (OCT)1 a OCT2 a polypeptidov prenaSajucich organické aniony
(OATP)1B1 a OATP1B3 v klinicky vyznamnych koncentraciéch.

Vplyv na subeZne podavané chemoterapeutické latky

Na zaklade analyz popula¢nej farmakokinetiky (PK) sa nepredpokladd, ze kombinacia gemtuzumab
ozogamicinu s DNR a AraC sposobuje klinicky vyznamné zmeny vo PK tychto latok.
Eliminacia

Na zaklade analyz popula¢nej PK bola predpokladana hodnota klirensu (CL) hP67.6 z plazmy
bezprostredne po prvej davke 3 I/h a neskdr 0,3 I/h. Predpoklada sa, Ze u obvyklého pacienta, ktorému
je podavany MYLOTARG Vv odporucanej davke (3 mg/m?), je kone¢ny plazmaticky poléas () hP67.6
priblizne 160 hodin.

Farmakokinetika u Specialnych skupin uéastnikov alebo pacientov

Vek, rasa a pohlavie

Na zéklade analyzy populacnej PK vek, rasa ani pohlavie vyznamne neovplyviniovali dispoziciu
gemtuzumab ozogamicinu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa neuskuto¢nili ziadne formalne PK §tadie s gemtuzumab
ozogamicinom.

Na zaklade analyzy popula¢nej PK sa nepredpoklada, ze klirens gemtuzumab ozogamicinu (protilatka
hP67.6 a nekonjugovany kalicheamicin) je ovplyvneny miernou poruchou funkcie peéene definovanou
pracovnou skupinou National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG).
Analyza zahfiala 405 pacientov s nasledujucimi kategériami poruchy funkcie pe¢ene podla

NCI ODWG: mierna (B1, n =58 a B2, n = 19), stredna (C, n = 6) a normalna funkcia pecene (n = 322)
(pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili ziadne formalne PK studie s gemtuzumab
0zogamicinom.

Na zaklade analyzy popula¢nej PK u 406 pacientov bol klirens gemtuzumab ozogamicinu u pacientov
s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [CL¢] 60 — 89 ml/min, n = 149) alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CL¢ 30 — 59 ml/min, n = 47) podobny ako u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek (CL¢ > 90 ml/min, n = 209). PK gemtuzumab o0zogamicinu nebola
Studovana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek.

Pediatrick& populécia

Vysledky popula¢ného modelovania ukazali, Ze PK spravanie gemtuzumab ozogamicinu (protilatky
hP67.6 a nekonjugovaného kalicheamicinu) je podobneé u dospelych a pediatrickych pacientov s AML
po rezime davkovania 9 mg/m?,

5.3 Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Toxicita po opakovanom podani

Hlavné toxické ucinky sa vyskytli v peceni, kostnej dreni a lymfatickych organoch, hematologickych
parametroch (zniZeny celkovy objem erytrocytov a pocet leukocytov, hlavne lymfocytov), oblickach,
oku a sam¢ich a samiich reprodukénych organoch. Uginky na pedeti, obli¢ky a saméie reprodukéné
organy u potkanov a na lymfatické tkaniva u opic (u potkanov pribliZne pri 18-nasobku a u opic
priblizne pri 36-nasobku klinickej expozicie u l'udi po tretej T'udskej davke 3 mg/m? na zaklade
AUC;6s) boli ireverzibilné. U¢inky na sami¢ie reprodukéné organy a oci u opic boli neZiaduce v 12-
tyzdiove;j §tadii (priblizne pri 193-nasobku, respektive 322-nasobku klinickej expozicie u 'udi

po tretej l'udskej davke 3 mg/m? na zaklade AUC1s6s). Relevancia ireverzibilnych nalezov u zvierat
pre udi je nejasna. Uginky na nervovy systém neboli pozorované u zvierat po podani lieku
MYLOTARG. Zmeny v nervovom systéme boli identifikované u potkanov s inymi konjugatmi
protilatok a kalicheamicinu.

Genotoxicita

Bolo zistené, Ze gemtuzumab ozogamicin je klastogénny. Toto zistenie je v stlade so zndmou
indukciou DNA zlomov kalicheamicinom a inymi enediynovymi protinddorovymi antibiotikami. Bolo
zistené, Ze N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid (uvol'neny cytotoxin) je mutagénny

a klastogénny.

Karcinogenicita

Formaélne Stadie karcinogenicity s gemtuzumab ozogamicinom neboli vykonané. V Stadiach toxicity
sa u potkanov vyvinuli predneoplastické Iézie (minimalna az mierna hyperplazia ovalnych buniek)

v peceni pri priblizne 54-nasobku klinickej expozicie u l'udi po tretej l'udskej davke 3 mg/m?

na zéklade AUC1¢s. U opic sa nepozorovali Ziadne predneoplastické ani neoplastické lézie do priblizne
115-nasobku klinickej expozicie u I'udi po tretej 'udskej davke 3 mg/m? na zaklade AUCss.
Relevancia tychto nélezov u zvierat pre I'udi je nejasna.

Reprodukénd toxicita

V stadii fertility na samiciach potkanov boli pozorované trochu nizsie poéty zltych teliesok a zvySena
embryoletalita v pritomnosti maternalnej toxicity (pri priblizne 9,7-nasobku klinickej expozicie u I'udi
po tretej Pudskej davke 3 mg/m? na zaklade AUCgs). Uéinky na reprodukény trakt samiciek opic sa
pozorovali v 12-tyzdnovej stadii (atrofia vaje¢nikov, vajcovodov, maternice a kréka maternice;

pri priblizne 193-nasobku klinickej expozicie u 'udi po tretej l'udskej davke 3 mg/m?).
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V stadii muzskej fertility zahfiiali u¢inky na reprodukciu samcov nizsie poc€ty spermatogonii

a spermatocytov, pokles po¢tu spermatidov v semennikoch a spermii v nadsemennikoch, vakuolizéciu
jadier spermatidov a/alebo pritomnost’ obrovskych buniek. Dalsie nalezy zahfiali G¢inky na
semenniky, nadsemenniky a prsnu zI'azu, ako aj na fertilitu. Pokial’ sa samce potkanov znova parili

po 9 tyzdioch bez podavania lieku, uéinky na spermie a fertilitu boli horSie, ale doslo k ¢iastoénej
obnove po&tu spermatogonii a spermatocytov v semennikoch z nizgich hodnét. Uginky na reprodukéné
organy samcov potkanov boli Giasto&ne reverzibilné alebo ireverzibilné (pozri ¢ast’ 4.6). Uginky

na reprodukény trakt samcov (semenniky, nadsemenniky, semennikové vezikuly) u opic sa pozorovali
pri priblizne 66-nasobku klinickej expozicie u I'udi po tretej Pudskej davke 3 mg/m?.

V stadii embryofetalnej toxicity boli pozorované niz§ia telesna hmotnost’ plodu, vyssia incidencia
zvinenych rebier u plodu a niZsia incidencia skeletalnej osifikacie plodu. ZvySena embryoletalita

a fetalne morfologické anomalie zahinali malformacie prstov, absenciu aortalneho oblika, anomalie
dlhych kosti prednych kon¢atin, deformovant lopatku, absenciu vertebrélneho centra a zrastenie
segmentov sterna. ZvySend embryoletalita bola taktiez pozorovana v pritomnosti maternalnej toxicity.

av v

po tretej udskej davke 3 mg/m? na zaklade AUC1es (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dextran 40

Sachardza

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorend injekénd liekovka

5 rokov

Rekonstituovany a zriedeny roztok

Po rekonstitucii a zriedeni musi byt’ roztok chraneny pred svetlom a musi sa okamzite pouzit’. Pokial
nemoze byt liek okamzite pouzity, moze sa zriedeny roztok uchovavat’ az 18 hodin od Uvodného
prepichnutia injekénej liekovky v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) a maximalne 6 hodin pri izbovej teplote
(do 25 °C). Tato doba zahttia ¢as potrebny na rekonstituciu, riedenie a podavanie.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z jantarového skla typu | s butylovou gumovou zatkou, zapecatenim po okrajoch
a l'ahko otvarate'nym vie¢kom obsahujiuca 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.
Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pri postupoch rekonstittcie a riedenia pouZzite vhodnu aseptickd techniku. Liek MYLOTARG je
citlivy na svetlo a musi byt pocas rekonstitucie, riedenia a podavania chraneny pred ultrafialovym
svetlom.

Rekonstitdcia

e Vypocitajte pozadovani davku (mg) lieku MYLOTARG.

e Pred rekonstiticiou nechajte injekénl liekovku priblizne 5 minut temperovat’ na izbovi teplotu
(do 25 °C). Kazdu injekénu liekovku s obsahom 5 mg rekonstituujte s 5 ml vody na injekciu, aby
ste ziskali roztok gemtuzumab ozogamicinu s koncentraciou 1 mg/ml na jednorazové pouZitie.
Injek¢ni liekovku jemne otdcajte, aby sa ulah¢ilo rozpustanie. Nepretrepavajte.

e Skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje ¢astice a ¢i nezmenil farbu. Rekonstituovany
roztok mdze obsahovat’ malé biele az sivobiele, neprichladné az priesvitné a amorfné az vlaknite
Castice.

e Liek MYLOTARG neobsahuje ziadne bakteriostatické konzervacné latky.

e Pokial’ sa rekonstituovany roztok nemdze pouzit’ okamzite, méze sa az 6 hodin uchovavat’

Vv povodnej injekénej lickovke v chladnicke (2 °C — 8 °C) a maximalne 3 hodiny pri izbovej
teplote (do 25 °C). Chrarite pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.

Riedenie

e Vypocitajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na ziskanie prislusnej davky
na zaklade plochy telesného povrchu pacienta. Toto mnoZzstvo natiahnite z injekénej liekovky
pomocou injek¢nej striekacky. Injekéné liekovky s liekom MYLOTARG obsahuju 5 mg lieku
bez preplnenia. Po rekonstituovani podl'a navodu na koncentraciu 1 mg/ml je extraktovatelny
obsah injekénej liekovky 4,5 mg (4,5 ml). Chrante pred svetlom. Akykol'vek nepouzity
rekonstituovany roztok v injek¢nej liekovke zlikvidujte.

e Davky sa musia zmieSat’ na koncentraciu v rozmedzi 0,075 mg/ml az 0,234 mg/ml podl'a
nasledujuceho navodu:

o Davky nizsie ako 3,9 mg sa musia pripravit’' na podavanie injek¢énou striekackou. Pridajte
rekonstituovany roztok lieku MYLOTARG do injekénej striekacky s injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) do vyslednej koncentracie 0,075
mg/ml az 0,234 mg/ml. Chraite pred svetlom.

0 Davky vicsie alebo rovné 3,9 mg sa maju riedit’ v injekénej striekacke alebo v IV vrecku
vo vhodnom objeme injek¢éného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %), aby sa dosiahla vysledna koncentracia 0,075 mg/ml az 0,234 mg/ml. Chraite pred
svetlom.

e Jemne prevrét'te infuzny vak, aby ste premiesali zriedeny roztok. Nepretrepavajte.

e Po zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa musi
roztok licku MYLOTARG okamzite infuzne podat’. Pokial’ neméze byt’ pouzity okamzite,
uchovavajte ho pri izbovej teplote (do 25 °C) maximalne 6 hodin. Tato doba zahffia 2 hodiny
na podavanie infuzie a, ak je to potrebné, 1 hodinu, pocas ktorej sa schladeny zriedeny roztok
zohreje na izbovd teplotu (do 25 °C). Zriedeny roztok sa moze uchovavat’ v chladnicke, pri 2 °C —
8 °C maximalne 12 hodin. Chrarite pred svetlom a neuchovévajte v mraznicke.

e Odporuca sa, aby bol infuzny vak vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC) s bis-(2-etylhexyl)-
ftalatom (DEHP) alebo polyolefinom (polypropylén a/alebo polyetylén).
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Podavanie

e  Zriedeny roztok musi byt prefiltrovany. Pri infuzii lieku MYLOTARG sa musi pouzit’ in-line
filter slabo viazuci bielkoviny s pormi s priemerom 0,2 um vyrobeny z polyétersulfonu (PES).

e  Pripodavani davok injekénou striekackou sa musia pouzit’ infizne linky malého vnatorného
priemeru s in-line filtrom slabo viaZzucim bielkoviny s pormi s priemerom 0,2 um vyrobenym
z polyétersulfonu (PES).

e  Pocas infuzie musia byt intravendzny vak alebo injekéné striekacky chranené pred svetlom
krytom neprepstajicim svetlo (ani ultrafialové svetlo). Infazna linka nemusi byt chranena pred
svetlom.

e  Zriedeny roztok podavajte infizne 2 hodiny. Odporuca sa pouzit’ infiizne linky vyrobené z PVC
(s alebo bez obsahu DEHP) alebo polyetylénu.

Liek MYLOTARG sa nesmie mie$at’ ani podavat’ ako infizia s inymi liekmi.

Pre informécie o riedeni, uchovavani a infiznom podavani pozri tiez ¢ast’ 6.3.

Likvidacia

Musia sa pouzit’ postupy likvidacie toxického odpadu predpisané pre protinadorové lieky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CIiSLA)

EU/1/18/1277/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. april 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLQGIQKE'HO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LCC,
401 North Middletown Road,

Pearl River, New York 10965

Spojené Staty

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agenttry pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dbsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

MYLOTARG 5 mg prasok na inflzny koncentrat.
gemtuzumab ozogamicin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.
Po rekonstiticii obsahuje kazda injekéna liekovka 1 mg/ml gemtuzumab ozogamicinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dextran 40, sachardza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, bezvody
hydrogenfosfore¢nan sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intraven6zne pouZzitie po rekonstituovani a zriedeni.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1277/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

MYLOTARG 5 mg praSok na koncentréat
gemtuzumab ozogamicin
Na i.v. infuziu po rekonstitucii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5mg
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
MYLOTARG 5 mg pra3ok na infuzny koncentrat
gemtuzumab ozogamicin

WV Tento lick je predmetom d’alS§icho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Gi¢inky, ndjdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas dolezité informécie.
- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotna
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie sU uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je lick MYLOTARG a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lick MYLOTARG
Ako sa liek MYLOTARG podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ lick MYLOTARG

Obsah balenia a d’alsie informacie

I

1. Co je lieck MYLOTARG a na o sa pouZiva

Liek MYLOTARG obsahuje lie¢ivo gemtuzumab ozogamicin, protinadorovy liek, ktory je tvoreny
monoklonalnou protilatkou spojenou s latkou uréenou na usmrcovanie nadorovych buniek. Tato latka
je dopravena do nadorovych buniek monoklonalnou protilatkou. Monoklonalna protilatka je
bielkovina, ktord rozpoznava uré¢ité nadorové bunky.

Liek MYLOTARG sa pouziva na lie¢bu ur¢itého typu rakoviny nazyvaného akutna myeloblastova
leukémia (AML), pri ktorom kostna dren vytvara abnormalne biele krvinky. Liek MYLOTARG je
ur¢eny na liecbu AML u pacientov vo veku 15 rokov a starSich, ktori nevyskusali iné typy liecby. Liek
MYLOTARG nie je uréeny na pouZitie u pacientov, ktori maju typ rakoviny nazyvany akutna
promyelocytova leukémia (APL).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lieck MYLOTARG

MYLOTARG vam nesmie byt’ podany, ak:
e ste alergicky na gemtuzumab ozogamicin alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku
(uvedenych v gasti 6).

Upozornenia a opatrenia
Ked’ vam bude prvykrat podavany tento liek a pocas liecby, povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre, ak:

e mate alebo ste niekedy mali problémy s peceiiou: lieck MYLOTARG mdZze v priebehu liecby
alebo po nej spdsobit’ stav, ktory vas moze ohrozit’ na Zivote, nazyvany venookluzivna choroba
pecene, pri ktorom sa poSkodia krvné cievy v peceni a upchaju sa krvnymi zrazeninami, ¢o
moze zahriat zadrziavanie tekutin, rychly prirastok telesnej hmotnosti, zvécSenie pecene (ktora
moze byt bolestiva) a ascites (nadmerné nahromadenie tekutiny v brusnej dutine).
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o dojde k alergickej reakcii: pocas alebo kratko po infazii licku MYLOTARG pocas dychania
zaCnete vydavat’ vysoko poloZeny piskavy zvuk (sipot), tazko sa vdm dycha, mate pocit
nedostatku dychu, zaénete kasl'at’ s alebo bez vyka$liavania hlienu, mate zihlavku, svrbenie,
opuch alebo pocit horucky a zimnicu (prejavy reakcie suvisiacej s infuziou).

¢ ddjde k infekcii: méte alebo si myslite, Ze mate infekciu, rozvija sa u vas zimnica alebo triaska
alebo sa citite teplo alebo mate horucku. Niektoré infekcie mozu byt zavazné a moézu byt zivot
ohrozujuce.

o krvacate: mate neobvyklé krvécanie, krvacate z d’asien, 'ahko sa vam tvoria modriny alebo
pravidelne krvacate z nosa.

o dbjde k anémii: mate bolesti hlavy, pocit Unavy, zavrat alebo vyzerate bledo.

¢ ddjde k reakcii na inflziu: pocas alebo kratko po infazii licku MYLOTARG sa u vas objavia
priznaky, ako je zavrat, znizené¢ mocenie, zmitenost’, vracanie, nevolnost’, opuch, dychavi¢nost’
alebo zmeny srdcového rytmu (moézu to byt priznaky komplikacie, ktora vas moze ohrozit’
na Zivote, znamej ako syndrém nadorového rozpadu).

Deti a dospievajuci
Liek MYLOTARG sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 15 rokov, pretoZze
pre tuto populéciu st dostupné obmedzené Udaje.

Iné lieky a lieck MYLOTARG

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Tyka sa to aj vol'nopredajnych lickov a bylinkovych
pripravkov.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako vdm bude podany tento liek.

Nesmiete otehotniet’ ani sa stat’ otcom dietat’a. Zeny musia pouzivat’ 2 metddy uéinnej antikoncepcie
pocas lie¢by a aspon 7 mesiacov po poslednej davke lieCby. Muzi musia pouzivat’ 2 metody G¢innej
antikoncepcie pocas liecby a aspon 4 mesiace po poslednej davke lie¢by. Ak vy alebo vasa partnerka
otehotniete pocas pouzivania tohto lieku, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Pred lie¢bou vyhladajte poradenstvo ohl'adom zachovania plodnosti.

Ak potrebujete liecbu lieckom MYLOTARG, musite pocas lieCby a aspont 1 mesiac po nej prestat’
dojcit. Porad'te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa citite nezvyCajne unaveny, mate pocit zavratu alebo bolest’ hlavy (ide 0 vel'mi casté vedlajsie
ucinky licku MYLOTARG), nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

Liek MYLOTARG obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke. To znamena, Ze neobsahuje
takmer Ziaden sodik.

3. Akosaliek MYLOTARG podava

e Lekér alebo zdravotnd sestra vdm poda liek MYLOTARG postupnym kvapkanim do Zily
(intravenodzna infuzia [i.v.]) pocas 2 hodin.

¢ V&S lekar alebo zdravotna sestra rozhodne o spravnej davke.

o Ak budete mat’ niektoré vedlajsie ucinky, vas lekar vam moze zmenit’ davku, prerusit’ alebo
uplne zastavit’ liecbu liekom MYLOTARG.

e VA3 lekar vam moZe na z&klade vasej odpovede na lie¢bu znizit” davku.
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o Vas lekar vam bude robit’ pocas lieCby krvné testy, aby skontroloval vedl'ajsie G¢inky a odpoved’

na liec¢bu.

¢ Predtym, ako dostanete lieck MYLOTARG, vdm budd podané niektoré lieky, ktoré pomdzu

znizit’ priznaky ako horucka a zimnica (reakcie na infiziu) pocas infuzie liecku MYLOTARG
alebo kratko po nej.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4.

Mozné vedDPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdeho.

Niektoré z vedrajsich u¢inkov mozu byt zavazné a moze k nim dojst’ pocas alebo po lie¢be lickom
MYLOTARG. Okamzite sa obratte na svojho lekara, ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledovnych
zavaznych vedlajsich u¢inkov (pozri tieZ ¢ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude
podany liek MYLOTARG"):

Problémy s peceiiou

Thned’ oznamte svojmu lekarovi, ak vam rychlo vzrastla hmotnost’, mate bolest’ v pravej hornej
¢asti brucha alebo sa vam nahromadila tekutina spdsobujtica opuch brucha. Vas lekar moze
vykonat’ krvné testy a zistit’ odchylky v krvnych pecenovych testoch, o mézu byt prejavy stavu
nazyvaného venookluzivna choroba pecene, ktory vas moze ohrozit’ na Zivote.

Krvacanie (prejavy nizkeho poctu krvnych buniek nazyvanych krvné dosticky)

Ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa vam I'ahko tvoria modriny alebo pravidelne krvacate

z nosa alebo ak mate ¢ierne dechtové stolice, vykasliavate krv, krvavé hlieny alebo sa zmenil vas
duSevny stav.

Infekcie (prejavy nizkeho poctu bielych krviniek nazyvanych neutrofily)
Niektoré infekcie mozu byt’ zavazné a mozu byt’ spdsobené virusmi, baktériami alebo inymi
pric¢inami, ktoré mozu byt’ zivot ohrozujuce.

Komplikacia znama ako syndrém nadorového rozpadu
Thned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa u Vas objavi zavrat, znizené mocenie, zmétenost’,
vracanie, nevol'nost’, opuch, dychavi¢nost’ alebo zmeny srdcového rytmu.

Reakcie na infuziu
Lieky tohto typu (monoklondlne protilatky) mozu sposobit’ reakcie na infuziu, ako je vyrazka,
dychavicnost, tazkosti s dychanim, tlak na hrudniku, zimnica alebo horacka, bolest’ chrbta.

Ostatné vedl'ajsie Gi¢inky moézu zahtiat’:

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1z 10 0s6b):

infekcie (vratane zavaznych infekcii),

znizeny pocet krvnych dosti¢iek (buniek, ktoré pomahaju zrazaniu krvi),

znizeny pocet bielych krviniek, ¢o mébze viest’ k celkovej slabosti a nachylnosti na rozvoj
infekecif,

znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia), ¢o moze viest’ k Unave a dychavicnosti,
vysoka hladina cukru v krvi,

znizena chut’ do jedla,

bolest’ hlavy,

rychly tep srdca,

krvécanie,

nizky krvny tlak,
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vysoky krvny tlak,

dychavicnost,

vracanie,

hnacka,

bolest’ brucha,

nevolnost’ (nauzea),

zapal Ust,

zapcha,

odchylky v krvnych peceniovych testoch (¢o mdze byt znamkou poskodenia pecene),
koznd vyrazka,

horucka,

opuch (nadbytok tekutiny v tkanivach tela spésobujuci opuch rik a néh),

Unava,

zimnica,

zmeny v hladinach réznych enzymov v krvi (m6zu sa ukazat’ vo vysledkoch vasich krvnych
testov),

predizeny ¢as zrazania krvi,

vysoka hladina kyseliny mocovej v Krvi.

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s0b):

prejavy reakcie na inflziu, ako je vyrazka, dychavi¢nost’, t'azkosti s dychanim, tlak

na hrudniku, zimnica alebo horucka, bolest’ chrbta, pocas infuzie licku MYLOTARG alebo

po nej,

prejavy zvicsenej peCene (hepatomegalia), ako je zvécSenie brucha,

abnormalne peceniové funkcie,

nadmerné hromadenie tekutiny v bruchu/Zaludku,

problémy s trdvenim,

zépal paZeraka,

venookluzivna choroba pecene (VOD), ktora zahfia prejavy zvacsenej pecene, bolest’ v pravej
hornej ¢asti brucha, zozltnutie koze a oénych bielkov, hromadenie tekutiny v bruchu, zvySenie
hmotnosti, abnormalne pecenové testy,

zozltnutie koze alebo ocnych bielkov spdsobené problémami s peceiiou alebo krvou (zltacka),
sCervenanie koze,

svrbivé koza,

zlyhanie organov.

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 20 100 0sdb):

zlyhanie pecene,

Budd-Chiariho syndrém, ktory zahitia bolest’ v pravej hornej ¢asti brucha, nezvyc¢ajne vel’ka
pecen, a/alebo hromadenie tekutiny v bruchu spojené s krvnymi zrazeninami. Priznaky mdzu
tieZ zahnat’ pocit nevol'nosti (nauzea) a/alebo vracanie.

Frekvencia neznama (castost nie je mozné urcit z dostupnych tdajov):

intersticialny zéapal pluc (zapal plic postihujici tkanivo medzi pl'ucnymi mechurikmi
sposobujuci kasel’ a tazkosti s dychanim),

zapal Creva stvisiaci s nizkym poctom bielych krviniek,

zapal mocového mechura veduci ku krvacaniu z mo¢ového mechura.

Hlasenie vedlajSich ti¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ liek MYLOTARG
Liek MYLOTARG budu uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike.
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorena injekéna liekovka: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany a zriedeny roztok: Po rekonstitcii a zriedeni musi byt roztok chraneny

pred svetlom a musi sa okamZite pouzit. Ak roztok nemozete okamzite pouZit,, uchovavajte ho

pri izbovej teplote (do 25 °C) maximalne 6 hodin. Zriedeny roztok sa moze uchovavat’ v chladnicke,
pri 2 °C — 8 °C, maximalne 12 hodin.

NepouZivajte tento liek, ak pred podanim spozorujete, ze obsahuje akékol'vek pevné Castice alebo
zmenil farbu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co liek MYLOTARG obsahuje
e Liecivo je gemtuzumab ozogamicin.
e Kazda injek¢na liekovka obsahuje 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.
o Po rekonstitdcii obsahuje kazdy ml koncentrovaného roztoku 1 mg gemtuzumab ozogamicinu.
e Dalsie zlozky su dextran 40, sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného a bezvody hydrogenfosforeénan sodny. Pozri ¢ast’ 2, ,,Lick MYLOTARG obsahuje
sodik*.

Ako vyzera lieck MYLOTARG a obsah balenia
MYLOTARG je préSok na infuzny koncentrat. Je dodavany ako biely az sivobiely kola¢ alebo prasok.

KaZdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku z jantarového skla s gumovou zatkou, zapecatenim
po okrajoch a 'ahko otvarateI'nym vie¢kom.

DriZitel rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin22

irsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drZitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié /Belgien
Pfizer S.A./ N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Ko
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 2011 00

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

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

EArLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

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

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: + 370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp.z.0.0
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
Konpog Sverige

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Innovations AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550-520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: + 371670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. N4jdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich lie¢be.

Nasledujtca informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pri postupoch rekonstitlcie a riedenia pouZite vhodnu aseptickl techniku. Liek MYLOTARG je
citlivy na svetlo a musi byt’ po¢as rekonstiticie, riedenia a podavania chraneny pred ultrafialovym
svetlom.

Rekonstitucia

Vypocitajte pozadovanu davku (mg) licku MYLOTARG.

Pred rekonstituciou nechajte injekénu liekovku priblizne 5 miniat temperovat’ na izbova teplotu
(do 25 °C). Kazdu injekénu liekovku s obsahom 5 mg rekonstituujte s 5 ml vody na injekciu,
aby ste ziskali roztok gemtuzumab ozogamicinu s koncentraciou 1 mg/ml na jednorazové
pouZitie.

e Injek¢nu liekovku jemne otacajte, aby sa ulah¢ilo rozpustanie. Nepretrepavajte.

Skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje Castice a ¢i nezmenil farbu.
Rekonstituovany roztok moze obsahovat malé biele az sivobiele, neprichl'adné az priesvitné
a amorfné az vlaknité Castice.

Liek MYLOTARG neobsahuje ziadne bakteriostatické konzervacné latky.

Pokial’ sa rekonstituovany roztok neméze pouzit okamzite, moze sa az 6 hodin uchovavat’

Vv povodnej injekénej liekovke v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) a maximalne 3 hodiny pri izbovej
teplote (do 25 °C). Chraite pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.

Riedenie

e Vypocitajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na ziskanie prislusnej davky
na zaklade plochy telesného povrchu pacienta. Toto mnozstvo natiahnite z injekénej liekovky
pomocou injekénej striekacky. Injekéné liekovky s liekom MYLOTARG obsahuju 5 mg lieku
bez preplnenia. Po rekonstituovani podl'a navodu na koncentraciu 1 mg/ml je extraktovatelny
obsah injekénej liekovky 4,5 mg (4,5 ml). Chraite pred svetlom. Akykol'vek nepouzity
rekonstituovany roztok v injekénej liekovke zlikvidujte.

e Davky sa musia zmieSat’ na koncentraciu v rozmedzi 0,075 mg/ml az 0,234 mg/ml podl'a
nasledujdceho navodu:

o Dévky nizSie ako 3,9 mg sa musia pripravit’ na podavanie injek¢énou striekackou.
Pridajte rekonstituovany roztok lieku MYLOTARG do injekénej striekacky
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s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
do vyslednej koncentracie 0,075 mg/ml az 0,234 mg/ml. Chrarite pred svetlom.

o Davky vécsie alebo rovné 3,9 mg sa maju riedit’ v injek¢nej striekacke alebo v IV
vrecku vo vhodnom objeme injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9
mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahla vysledna koncentracia 0,075 mg/ml az 0,234 mg/ml.
Chrante pred svetlom.

e Odportca sa, aby bol infuzny vak vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC) s bis-(2-etylhexyl)-
ftalatom (DEHP) alebo polyolefinom (polypropylén a/alebo polyetylén). Jemne prevratte
inflzny vak, aby ste premieSali zriedeny roztok. Nepretrepavajte.

e Po zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa musi
roztok licku MYLOTARG okamzite infizne podat’. Pokial’ nemoze byt pouzity okamzite,
uchovévajte ho pri izbovej teplote (do 25 °C) maximalne 6 hodin. Tato doba zahfia 2 hodiny
na podavanie infuzie a, ak je to potrebné, 1 hodinu, pocas ktorej sa schladeny zriedeny roztok
zohreje na izbovu teplotu (do 25 °C). Zriedeny roztok sa méze uchovavat’ v chladnicke,
pri 2 °C — 8 °C maximalne 12 hodin. Chrante pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.

Podévanie

e Zriedeny roztok musi byt prefiltrovany. Pri infazii licka MYLOTARG sa musi pouzit’ in-line
filter slabo viazuci bielkoviny s pérmi s priemerom 0,2 um vyrobeny z polyétersulfonu (PES).

e Pri podavani davok injekénou striekackou sa musia pouzit’ infizne linky malého vnitorného
priemeru s in-line filtrom slabo viazucim bielkoviny s pérmi s priemerom 0,2 pm vyrobenym
z polyétersulfonu (PES).

e Pocas infizie musia byt’ intravendzny vak alebo injekéné striekacky chranené pred svetlom
krytom neprepust’ajucim svetlo (ani ultrafialové svetlo). Infuzna linka nemusi byt’ chranena
pred svetlom.

e Zriedeny roztok podavajte infuzne 2 hodiny. Odporuca sa pouzit’ infazne linky vyrobené
z PVC (s alebo bez obsahu DEHP) alebo polyetylénu.

Lieck MYLOTARG sa nesmie mieSat’ ani podavat’ ako inflzia s inymi liekmi.

Likvidacia
e Musia sa pouzit’ postupy likvidacie toxického odpadu predpisané pre protinadorové lieky.
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