ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MYLOTARG 5 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene 5 mg de gemtuzumab
0zogamicina.

Tras la reconstitucion (ver seccion 6.6), la solucion concentrada contiene 1 mg/ml de gemtuzumab
0zogamicina.

Gemtuzumab ozogamicina es un conjugado de anticuerpo y fdrmaco (CAF) compuesto por un
anticuerpo monoclonal dirigido contra CD33 (hP67.6; anticuerpo recombinante humanizado de clase
inmunoglobulina [Ig]G4/kappa producido en cultivos de células de mamifero NS0O) que esta unido

covalentemente al citotoxico N-acetil-gamma-calicheamicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado).

Pasta o polvo de color blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

MYLOTARG esta indicado para el tratamiento combinado con daunorubicina (DNR) y citarabina
(AraC) en el tratamiento de pacientes a partir de los 15 afios de edad con leucemia mieloide aguda
(LMA) CD-33 positiva de novo no tratada previamente, excepto la leucemia promielocitica aguda
(LPA) (ver las secciones 4.4 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

MYLOTARG se administrara bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cancer y en un entorno donde se disponga de inmediato de un equipo
completo de reanimacion.

MYLOTARG se debe utilizar inicamente en pacientes aptos para recibir quimioterapia de induccion
intensiva.

Se recomienda la premedicacion con un corticoesteroide, antihistaminico y paracetamol 1 hora antes
de la administracion para ayudar a mejorar los sintomas relacionados con la perfusion (ver
seccion 4.4).

Se deben tomar las medidas adecuadas para ayudar a prevenir la aparicion de hiperuricemia asociada a
lisis tumoral como, por ejemplo, hidratacion y administracion de antihiperuricémicos u otros
medicamentos para el tratamiento de la hiperuricemia (ver seccion 4.4).



Posologia

Induccion

La dosis recomendada de MYLOTARG es de 3 mg/m?/dosis (hasta un maximo de un vial de 5 mg)
perfundidos durante un periodo de 2 horas los dias 1, 4 y 7 en combinacion con 60 mg/m*/dia de DNR
perfundidos durante 30 minutos del dia 1 al dia 3, y 200 mg/m?/dia de AraC administrados mediante
perfusion continua del dia 1 al dia 7.

Si se requiere una segunda induccion, MYLOTARG no se debe administrar durante el segundo
tratamiento de induccion. Unicamente se debe administrar DNR y AraC durante el segundo ciclo de
induccion, a la siguiente dosis recomendada: DNR 35 mg/m*/dia los dias 1 y 2, y AraC 1g/m*/cada
12 horas del dia 1 al dia 3.

Consolidacion

En aquellos pacientes que alcancen una remision completa (RC) tras la induccion, definida como
menos del 5% de linfoblastos en una médula 6sea normocelular y un recuento absoluto de neutroéfilos
(RAN) de mas de 1,0 x 10? células/l con un recuento de plaquetas de 100 x 10°/1 0 mas en la sangre
periférica en ausencia de transfusion, se recomiendan hasta 2 ciclos de consolidacion de DNR
intravenosa (60 mg/m? durante 1 dia [primer ciclo] o 2 dias [segundo ciclo]) en combinacién con AraC
intravenosa (1g/m? cada 12 horas, perfundida durante 2 horas del dia 1 al dia 4) con MYLOTARG
intravenoso (3 mg/m?*/dosis perfundidos durante 2 horas hasta una dosis méaxima de un vial de 5 mg el

dia 1).
Tabla 1.  Pautas posolégicas para MYLOTARG en combinacién con quimioterapia
Ciclo d.e MYLOTARG daunorubicina citarabina
tratamiento
I
. 3 mg/m ,/d.OSIS (hasta una 60 mg/m?/dia del dia 1 al | 200 mg/m?/dia del dia 1 al
Induccion® dosis maxima de un vial dia 3 dia 7
de 5 mg) los dias 1,4y 7
.Seguncliail . MYLOTARG no se debe 35 mg/m?/dia del dia 1 al | 1 g/m?/cada 12 horas del
induccion (si se administrar durante la , . .
. . -, dia 2 dia 1 al dia 3
requiere) segunda induccion.
I
Ciclo de 3 mg/m ,/d.OSIS (hasta una 21 ] 1 g/m?*/cada 12 horas del
.., 1ap | dosis maxima de un vial 60 mg/m/diael dia 1 , .
consolidacion 1% , dia 1 al dia 4
de Smg)eldial
1
Ciclo de 3mg/m ,/d.OSIS (hasta una 60 mg/m*/diadel dia 1 al | 1 g/m?*/cada 12 horas del
. .. ~ap | dosis maxima de un vial . , .
consolidacion 2% , dia 2 dia 1 al dia 4
de S5mg)eldial

& Ver las tablas 3 y 4 para obtener informacion sobre la modificacion de la dosis.
b En pacientes que alcancen una remision completa (RC) tras la induccion.

Modificaciones de la dosis v la pauta posologica

Modificacion de la pauta posologica por hiperleucocitosis

En pacientes con LMA hiperleucocitaria (recuento de leucocitos >30 000/mm?), se recomienda la
citorreduccion con leucoféresis, hidroxiurea oral o AraC con o sin hidroxiurea para reducir el recuento
de leucocitos periféricos (WBC, por sus siglas en inglés) 48 horas antes de la administracion de

MYLOTARG.




Si se utiliza AraC para la leucorreduccion con o sin hidroxiurea en pacientes con LMA
hiperleucocitaria de novo previamente no tratada que reciben MYLOTARG en tratamiento
combinado, se ha de utilizar la siguiente pauta posologica modificada (Tabla 2):

Tabla 2. Modificacion de la pauta posolégica para el tratamiento de la hiperleucocitosis con

citarabina
tcl;ctl:ncllizn to MYLOTARG Daunorubicina Citarabina Hidroxiurea
3 mg/m*/dosis (hasta Dia 1 (segiin la
Induccion® | M08 dosis maxima de un | 60 mg/m?/dia del 200 mg/m?/dia del CActica ri sdica
vial de 5 mg) los dias 3, | dia3 aldia5 dia 1 al dia 7 E .
6y9 abitual)

Ver la tabla 1 para consultar las recomendaciones posologicas para el ciclo de consolidacion.
& Ver las tablas 3 y 4 para informacion adicional sobre la modificacion de la dosis.

Modificacion de la dosis por reacciones adversas debidas al medicamento

Se recomienda modificar la dosis de MYLOTARG basado en la seguridad y tolerabilidad individuales
(ver seccion 4.4). El tratamiento de algunas reacciones adversas debidas al medicamento puede
requerir la interrupcion de la dosis o la suspension permanente del tratamiento con MYLOTARG (ver
las secciones 4.4 y 4.8).

Las tablas 3 y 4 muestran las pautas para la modificacion de la dosis por toxicidades hematologicas y
no hematoldgicas, respectivamente.

Tabla 3. Modificaciones de la dosis por toxicidades hematologicas

Toxicidades hematolégicas Modificaciones de la dosis

Trombocitopenia persistente e Posponer el inicio del ciclo de consolidacion.
(Plaquetas <100 000/mm? en la

fecha de inicio prevista del ciclo e Siel recuento de plaquetas vuelve a >100 000/mm* en
de consolidacion) los 14 dias siguientes a la fecha de inicio prevista del

ciclo de consolidacion: inicie el tratamiento de
consolidacion (ver descripcion en la tabla 1).

e Si el recuento de plaquetas vuelve a <100 000/mm? y
>50 000/mm* en los 14 dias siguientes a la fecha de
inicio prevista del ciclo de consolidacion: MYLOTARG
no se debe volver a administrar y el tratamiento de
consolidacion solo debe incluir DNR y AraC.

e Silarecuperacion del recuento de plaquetas se mantiene
en <50 000/mm?® durante mas de 14 dias, se debe
reevaluar el tratamiento de consolidacion y se debe
realizar un AM para volver a evaluar el estado del
paciente.

Neutropenia persistente e Si el recuento de neutrofilos no vuelve a un valor

superior a 500/mm?® en los 14 dias siguientes a la fecha

de inicio prevista del ciclo de consolidacion (14 dias tras
la recuperacion hematoldgica después del ciclo previo),
interrumpa MYLOTARG (no administre MYLOTARG
en los ciclos de consolidacion).

Abreviaturas: LMA = leucemia mieloide aguda; AraC = citarabina; AM = aspirado de médula 6sea;

DNR = daunorubicina.




Tabla 4. Modificaciones de la dosis por toxicidades no hematolégicas

Toxicidades no Modificaciones de la dosis

hematolégicas

EVO/SOS Interrumpir MYLOTARG (ver seccion 4.4).

Bilirrubina total >2 x LSN y Posponer MYLOTARG hasta la recuperacion de la bilirrubina

AST y/o ALT >2,5 x LSN total a <2 x LSNy AST y ALT a <2,5 x LSN antes de cada
dosis.

Considerar la omision de la dosis programada si se prolonga
durante mas de 2 dias entre perfusiones consecutivas.

Reacciones asociadas a la Interrumpir la perfusién e iniciar un tratamiento médico
perfusion adecuado segun la gravedad de los sintomas. Los pacientes deben
ser vigilados hasta que los signos y sintomas desaparezcan por
completo y la perfusion se pueda reanudar.

Considerar la interrupcion permanente del tratamiento en caso de
reacciones a la perfusion graves o potencialmente mortales (ver
seccion 4.4).

Otras toxicidades no Retrasar el tratamiento con MYLOTARG hasta recuperacion a
hematologicas graves o una intensidad no superior a leve.

potencialmente mortales para | Considerar la omision de la dosis programada si se prolonga

la vida durante mas de 2 dias entre perfusiones consecutivas.

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; SOS = sindrome de
obstruccion sinusoidal; LSN = limite superior normal; EVO = enfermedad venooclusiva.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica definida como bilirrubina
total <2 x limite superior normal (LSN) y aspartato aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa
(ALT) <2,5 x LSN. Posponer MYLOTARG hasta la recuperacion de la bilirrubina total a <2 x LSN
y ASTy ALT a<2,5 x LSN antes de cada dosis (ver tabla 4, secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. MYLOTARG no
se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave. MYLOTARG no experimenta aclaramiento
renal; se desconoce la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2).
Edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de MYLOTARG en pacientes menores de 15 afios. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede

hacer una recomendacién posologica.

Forma de administracion

MYLOTARG se administra por via intravenosa y se debe reconstituir y diluir antes de la
administracion (ver seccion 6.6). Cuando se reconstituye a una concentracion de 1 mg/ml, el contenido
extraible de un vial es de 4,5 mg (4,5 ml). La solucion reconstituida y diluida se debe administrar por
via intravenosa mediante perfusion durante un periodo de 2 horas bajo estrecha vigilancia clinica, que
incluye controlar el pulso, la tension arterial y la temperatura. MYLOTARG no se debe administrar
como una inyeccion intravenosa rapida o en bolo (ver seccion 6.6).




Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote del
producto administrado se deben registrar claramente.

Hepatotoxicidad, que incluye enfermedad hepatica venooclusiva/sindrome de obstruccion sinusoidal

(EVO/SOS)

Se han notificado casos de hepatotoxicidad, incluida insuficiencia hepatica potencialmente mortal y a
veces mortal, y EVO/SOS en pacientes tratados con MYLOTARG (ver seccion 4.8).

De acuerdo a un analisis de los posibles factores de riesgo, los pacientes adultos que recibieron
MYLOTARG en monoterapia, ya sea antes o después de un trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH), y los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave tienen un
mayor riesgo de presentar EVO (ver seccion 4.8).

Debido al riesgo de EVO/SOS, se deben vigilar estrechamente los signos y sintomas de EVO/SOS;
éstos pueden incluir elevaciones de los valores de ALT, AST, bilirrubina total y fosfatasa alcalina, que
se deben controlar antes de cada dosis de MYLOTARG, hepatomegalia (que puede ser dolorosa),
aumento rapido de peso y ascitis. Si se controla solo la bilirrubina total, puede que no se identifiquen
todos los pacientes con riesgo de EVO/SOS. En los pacientes que presenten pruebas hepaticas
anormales, se recomienda un control mas frecuente de las pruebas hepaticas y de los signos y sintomas
clinicos de hepatotoxicidad. En los pacientes que vayan a someterse a un TCMH, se recomienda un
control estrecho de las pruebas hepaticas tras el TCMH, segun proceda. No se encontr6 una relacion
definitiva entre la EVO y el tiempo de TCMH con respecto a las dosis mas altas de MYLOTARG en
monoterapia; sin embargo, el estudio ALFA-0701 recomend6 un intervalo de 2 meses entre la tltima
dosis de MYLOTARG y el TCMH.

El tratamiento de los signos o sintomas de toxicidad hepatica puede requerir la interrupcion de la dosis
o suspension del tratamiento con MYLOTARG (ver seccion 4.2). En pacientes que experimenten
EVO/SOS, se debe suspender el tratamiento con MYLOTARG y los pacientes deben ser tratados
segun la practica médica habitual.

Reacciones asociadas a la perfusion (incluyendo anafilaxia)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones asociadas a la perfusion, incluyendo anafilaxia (ver
seccion 4.8). Se han notificado casos de reacciones asociadas a la perfusion mortales durante la fase
poscomercializacion. Los signos y sintomas de las reacciones asociadas a la perfusion pueden incluir
fiebre y escalofrios y, con menor frecuencia, hipotension, taquicardia y sintomas respiratorios que se
pueden producir durante las primeras 24 horas tras la administracion. La perfusion de MYLOTARG se
debe realizar bajo estrecha vigilancia clinica, incluyendo el control del pulso, la tension arterial y la
temperatura. Se recomienda la premedicacion con un corticoesteroide, antihistaminico y paracetamol
1 hora antes de la administracion de MYLOTARG (ver seccion 4.2). La perfusion se debe interrumpir
de inmediato en pacientes que presenten indicios de reacciones graves, especialmente disnea,
broncoespasmo o hipotension clinicamente significativa. Los pacientes deben ser vigilados hasta que
los signos y sintomas desaparezcan por completo. Se debe considerar seriamente la interrupcion del
tratamiento en los pacientes que presenten signos o sintomas de anafilaxia, incluidos los sintomas
respiratorios graves o la hipotension clinicamente significativa (ver seccion 4.2).



Mielosupresion

En los ensayos clinicos, se notificaron casos de neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia,
neutropenia febril, linfopenia y pancitopenia, algunos de los cuales fueron potencialmente mortales o
mortales (ver seccion 4.8). Las complicaciones asociadas con la neutropenia y la trombocitopenia
pueden incluir infecciones y reacciones de sangrado/hemorragia, respectivamente. Se han notificado
infecciones y reacciones de sangrado/hemorragia, algunos de los cuales fueron potencialmente
mortales o mortales.

Se deben controlar los hemogramas completos antes de cada dosis de MYLOTARG. Durante el
tratamiento, se debe vigilar a los pacientes para detectar cualquier signo y sintoma de infeccion,
sangrado/hemorragia u otros efectos de la mielosupresion. Esta indicado llevar a cabo controles
rutinarios de vigilancia clinica y de laboratorio durante y después del tratamiento.

El tratamiento de pacientes con infeccion grave, sangrado/hemorragia u otros efectos de la
mielosupresion, incluida la neutropenia grave o la trombocitopenia persistente, puede requerir un

retraso de la dosis o la suspension permanente del tratamiento con MYLOTARG (ver seccion 4.2).

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En los ensayos clinicos se ha notificado SLT (ver seccion 4.8). Se han notificado casos mortales de
SLT complicados por insuficiencia renal aguda durante la fase poscomercializacion. En pacientes con
LMA hiperleucocitaria, se debe considerar la leucorreduccion con hidroxiurea o leucoféresis para
reducir el recuento de leucocitos periféricos por debajo de 30 000/mm? antes de la administracion de
MYLOTARG para reducir el riesgo de inducir SLT (ver seccion 4.2).

Se debe vigilar a los pacientes para detectar cualquier signo y sintoma de SLT y se deben tratar segiin
la practica médica habitual. Se deben tomar las medidas apropiadas para ayudar a prevenir la aparicion
de hiperuricemia asociada a lisis tumoral como, por ejemplo, la hidratacion y la administracion de
antihiperuricémicos (p. ¢j., alopurinol) u otros farmacos para el tratamiento de la hiperuricemia (p. ¢j.,
rasburicasa).

LMA con citogenética de riesgo adverso

La eficacia de MYLOTARG se ha observado en pacientes con LMA con citogenética de riesgo
favorable e intermedio, con incertidumbre respecto al tamafio del efecto en pacientes con citogenética
adversa (ver seccion 5.1). Cuando los resultados de las pruebas citogenéticas estén disponibles para los
pacientes tratados con MYLOTARG en combinacion con daunorubicina y citarabina para la LMA de
novo recién diagnosticada, se debe considerar si el beneficio potencial de continuar el tratamiento con
MYLOTARG supera los riesgos para cada paciente individual (ver seccion 5.1).

Anticoncepcion

A las mujeres en edad fértil o a las parejas de mujeres en edad fértil se les debe recomendar que
utilicen 2 métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con MYLOTARG durante al
menos 7 meses (mujeres) o 4 meses (hombres) después de la Gltima dosis (ver seccion 4.6).

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Este medicamento puede ser preparado para la administracion con soluciones que contienen sodio (ver
secciones 4.2 y 6.6), y esto se debe considerar en relacion con el sodio total de todas las fuentes que se
administraran al paciente.



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con MYLOTARG. Ver la seccion 5.2 para consultar los
datos disponibles de los estudios in vitro.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas durante el
tratamiento con MYLOTARG.

A las mujeres en edad fértil o las parejas de mujeres en edad fértil se les debe recomendar que utilicen
2 métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con MYLOTARG durante al menos

7 meses (mujeres) o 4 meses (hombres) después de la ultima dosis.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de gemtuzumab ozogamicina en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

MYLOTARG no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la
madre supere los riesgos potenciales para el feto. Se debe informar del riesgo potencial para el feto a
las mujeres embarazadas, a las pacientes que se queden embarazadas mientras reciben gemtuzumab
ozogamicina, o a los varones tratados cuya pareja esté embarazada.

Lactancia

No se dispone de informacion relativa a la presencia de gemtuzumab ozogamicina o sus metabolitos
en la leche materna, los efectos sobre el lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Debido a
la posibilidad de reacciones adversas debidas al medicamento en los lactantes, las mujeres no deben
dar el pecho durante el tratamiento con MYLOTARG y hasta al menos 1 mes después de la ultima
dosis (ver seccion 5.3).

Fertilidad
No se dispone de informacion relativa a la fertilidad en los pacientes. Segin los hallazgos preclinicos,
la fertilidad masculina y femenina se puede ver comprometida con el tratamiento con gemtuzumab

ozogamicina (ver seccion 5.3). Tanto los hombres como las mujeres deben solicitar informacion sobre
la preservacion de su fertilidad antes del tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de MYLOTARG sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Se
debe informar a los pacientes de que pueden experimentar fatiga, mareos y cefalea durante el
tratamiento con MYLOTARG (ver seccion 4.8). Por lo tanto, se debe tener precaucion al conducir o
utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de MYLOTARG se basa en los datos de pacientes con leucemia
mieloide aguda obtenidos del estudio de tratamiento combinado ALFA-0701, de los estudios en
monoterapia y de la experiencia poscomercializacion. En el estudio de terapia combinada, los datos de
seguridad compuestos por las reacciones adversas surgidas durante el tratamiento (TEAE, por sus
siglas en inglés) seleccionadas que se consideraban esenciales para comprender el perfil de seguridad



de MYLOTARG consistieron en hemorragias de todos los grados, EVO de todos los grados e
infecciones graves. Todas estas TEAE se determinaron como reacciones adversas debidas al
medicamento. Debido a esta limitada recopilacion de datos, los datos de laboratorio del estudio de
tratamiento combinado se incluyen en la tabla 5. La informacion sobre las reacciones adversas debidas
al medicamento procedentes de los estudios en monoterapia que utilizan la pauta no fraccionada
(estudios 201/202/203) y de la experiencia poscomercializacion se presenta en la tabla 6, mientras que
el estudio en monoterapia B1761031 que utiliza la pauta fraccionada se presenta en la seccion
siguiente, para proporcionar una caracterizacion completa de las reacciones adversas debidas al
medicamento.

En el estudio de tratamiento combinado ALFA-0701, las reacciones adversas graves debidas al
medicamento clinicamente importantes fueron hepatotoxicidad, incluyendo EVO/SOS (3,8 %),
hemorragia (9,9 %), infeccion grave (41,2 %) y sindrome de lisis tumoral (1,5 %). En los estudios en
monoterapia (estudios 201/202/203), las reacciones adversas graves clinicamente relevantes debidas al
medicamento también incluyeron reacciones relacionadas con la perfusion (2,5 %), trombocitopenia
(21,7 %) y neutropenia (34,3 %). En el estudio en monoterapia B1761031, las reacciones adversas
graves clinicamente relevantes debidas al medicamento, incluyeron infeccion (30,0 %), neutropenia
febril (22,0 %), pirexia (6,0 %), hemorragia (4,0 %), trombocitopenia (4,0 %), anemia (2,0 %) y
taquicardia (2,0 %).

Las reacciones adversas debidas al medicamento mas frecuentes (> 30 %) en el estudio de terapia
combinada fueron hemorragia e infeccion. En los estudios en monoterapia (estudios 201/202/203), las
reacciones adversas debidas al medicamento mas frecuentes (> 30 %) incluyeron pirexia, ndusea,
infeccion, escalofrios, hemorragia, vomitos, trombocitopenia, fatiga, cefalea, estomatitis, diarrea, dolor
abdominal y neutropenia. En el estudio en monoterapia B1761031, las reacciones adversas debidas al
medicamento mas frecuentes (> 30 %) incluyeron infeccion (50,0 %), neutropenia febril (40,0 %) y
hemorragia (32,0 %).

Las reacciones adversas debidas al medicamento mas frecuentes (= 1 %) que llevaron a la interrupcion
permanente en el estudio de tratamiento combinado fueron trombocitopenia, EVO, hemorragia e
infeccion. Las reacciones adversas debidas al medicamento mas frecuentes (> 1 %) que llevaron a la
interrupcion permanente en los estudios en monoterapia (estudios 201/202/203) fueron infeccion,
hemorragia, insuficiencia multiorganica y EVO. Las reacciones adversas debidas al medicamento que
llevaron a la interrupcion permanente en el estudio en monoterapia B1761031 fueron infeccion y
pirexia.

Tabla de reacciones adversas debidas al medicamento

Las reacciones adversas debidas al medicamento se presentan conforme a la clasificacion por 6rganos
y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés) y por categorias de frecuencia, definidas mediante la
siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(> 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas debidas al medicamento se presentan en orden decreciente de gravedad.



Tabla 5. Reacciones adversas debidas al medicamento seleccionadas™ en pacientes que
recibieron MYLOTARG en el estudio de tratamiento combinado (ALFA-0701)

MYLOTARG + Daunorubicina
Clasificacion por 6rganos y sistemas .daun(.)rubicina * citarabina (N = 137)
Frecuencia + citarabina (N = 131)
Término preferente Todos los Grado 3/4 Todoslos Grado 3/4
grados % grados %
% %
Infecciones e infestaciones
Muy firecuentes
Infeccion™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Trastornos vasculares
Muy firecuentes
Hemorragia™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes
Enfermedad hepética venooclusiva™ 4,6 2.3 1,5 1,5
Exploraciones complementarias ***
Muy frecuentes
Hemoglobina disminuida 100 86,2 100 89,7
Plaquetas disminuidas 100 100 100 100
Leucocitos disminuidos 100 100 99,3 99,3
Linfocitos (absolutos) disminuidos 98,5 90,7 97,8 89,6
Neutrofilos disminuidos 97,7 96,1 98,5 97,0
Hiperglucemia 92,0 19,2 91,1 17,8
Aspartato aminotransferasa (AST) elevada 89,2 14,0 73,9 9,0
Tiempo de protrombina prolongado 84,8 33 89,1 0
Tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado 80,0 6,4 57,5 5,5
Fosfatasa alcalina elevada 79,7 13,3 68,9 5,3
Alanina aminotransferasa (ALT) elevada 78.3 10,9 81,3 15,7
Bilirrubina en sangre elevada 51,6 7,1 50,8 3,8
Hiperuricemia 32,5 2,6 28,5 0

Abreviaturas: N = nimero de pacientes; TP = término preferente.

*Con desenlace mortal.

**Solo se recopilaron datos de seguridad seleccionados en este estudio de LMA recién diagnosticada.

“*Frecuencia basada en valores de laboratorio (grado segun el Instituto Nacional del Céncer de los EEUU [CTCAE del NCI]
v4.03).

2 Infeccion incluye sepsis y bacteriemia (53,4 %), infeccion fungica (15,3 %), infeccion del tracto respiratorio inferior
(5,3 %), infeccion bacteriana (9,2 %), infeccion gastrointestinal (8,4 %), infeccion cutanea (2,3 %) y otras infecciones
(28,4 %).

b Hemorragia incluye hemorragia del sistema nervioso central (3,1 %), hemorragia gastrointestinal alta (33,6 %), hemorragia
gastrointestinal baja (17,6 %), hemorragia subcutanea (60,3 %), otras hemorragias (64,9 %) y epistaxis (62,6 %).

¢ Enfermedad hepatica venooclusiva incluye los siguientes términos preferentes notificados: enfermedad venooclusiva y
enfermedad hepatica venooclusiva”.

Tabla 6. Reacciones adversas debidas al medicamento en pacientes que recibieron
MYLOTARG en los estudios en monoterapia™*y durante la experiencia
poscomercializacion

Clasificacion por érganos y sistemas Todos los grados Grado 3/4
Frecuencia % %
Término preferente
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes
Infeccién™ 68,2 32,8
Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico
Muy frecuentes
Neutropenia febril 19,1 11,6
Trombocitopenia® 48,4 48,0
Neutropenia® 30,3 29,2
Anemia‘ 27,1 24,2
Leucopenia® 26,7 26,7
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Clasificacion por 6rganos y sistemas Todos los grados Grado 3/4
Frecuencia % %
Término preferente
Frecuentes
Pancitopenia’ 5,0 43
Linfopenia® 3,6 3,2
Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuentes
Reaccidn asociada a la perfusion” 7,6 3,6
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Muy frecuentes
Hiperglucemia 11,2 6,9
Apetito disminuido 27,1 6,1
Frecuentes
Sindrome de lisis tumoral™* 2.5 1,8
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes
Cefalea 38,3 12,3
Trastornos cardiacos
Muy frecuentes
Taquicardial 13,0 43
Trastornos vasculares
Muy frecuentes
Hemorragia™* 67,1 23,8
Hipotension! 20,2 14,8
Hipertension™ 17,3 10,5
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Muy frecuentes
Disnea™ 27,4 12,6
Frecuencia no conocida
Neumonia intersticial”
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes
Vomitos 60,6 33,6
Diarrea 33,9 14,8
Dolor abdominal® 33,2 7,2
Nauseas 71,1 39,3
Estomatitis? 36,1 12,3
Estrefiimiento 25,3 5,0
Frecuentes
Ascitis 2.9 0,4
Dispepsia 8,7 1,1
Esofagitis 1,8 0,7
Frecuencia no conocida
Colitis neutropénica”
Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes
Transaminasas elevadas? 24,5 18,8
Hiperbilirrubinemia® 13,0 10,5
Frecuentes
Enfermedad hepética venooclusiva™ 2,9 1,1
Hepatomegalia 2,5 0,7
Ictericia 2,2 1,1
Funcion hepatica anormal' 2,5 1,4
Gamma-glutamiltransferasa elevada 1,8 0,7
Poco frecuentes
Insuficiencia hepatica™ 0,4 0,4
Sindrome de Budd-Chiari* 0,4 0,4

11




Clasificacion por érganos y sistemas Todos los grados Grado 3/4
Frecuencia % %
Término preferente

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo
Muy frecuentes
Erupciéon® 19,9 5,8
Frecuentes
Eritema" 9.4 2,2
Prurito 5,4 0,4

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida
Cistitis hemorragica”
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Muy frecuentes
Pirexia™ 82,7 52,3
Edema* 21,3 3,2
Fatiga” 41,2 11,2
Escalofrios 67,9 17,3
Frecuentes
Insuficiencia multiorganica” 2,2 0,7
Exploraciones complementarias
Muy frecuentes
Lactatodeshidrogenasa en sangre 16,6 7,2
elevada
Frecuentes
Fosfatasa alcalina en sangre elevada 8,7 6,1

“Incluye desenlace mortal.

“Incluye reacciones adversas debidas al medicamento mortales en la fase poscomercializacion.

“*MYLOTARG en el tratamiento de la recaida de LMA (9 mg/m?) (estudios 201/202/203).

#Casos individuales.

Abreviatura: TP = término preferente.

2 Infeccion incluye sepsis y bacteriemia (25,6 %), infeccion fungica (10,5 %), infeccion del tracto respiratorio inferior
(13,0 %), infeccion del tracto respiratorio superior (4,3 %), infeccion bacteriana (3,6 %), infeccion virica (24,2 %),
infeccion gastrointestinal (3,3 %), infeccion cutanea (7,9 %) y otras infecciones (19,5 %). También se notificaron
infecciones pulmonares flingicas posteriores a la comercializacion (categoria de frecuencia no conocida) que incluyen
micosis pulmonar y neumonia por Preumocystis jirovecii*; ¢ infecciones bacterianas, incluida la infeccion por
Stenotrophomonas.

b Trombocitopenia incluye los siguientes TP notificados: recuento de plaquetas disminuido y trombocitopenia*.

¢ Neutropenia incluye los siguientes TP notificados: neutropenia, granulocitopenia y recuento de neutréfilos disminuido.

4 Anemia incluye los siguientes TP notificados: anemia y hemoglobina disminuida.

¢ Leucopenia incluye los siguientes TP notificados: leucopenia y recuento de leucocitos disminuido.

£Pancitopenia incluye los siguientes TP notificados: pancitopenia e insuficiencia de médula 6sea.

¢ Linfopenia incluye los siguientes TP notificados: linfopenia y recuento de linfocitos disminuido.

h- Reaccion asociada a la perfusion incluye los siguientes TP notificados: reaccion asociada a la perfusion, urticaria,
hipersensibilidad, broncoespasmo, hipersensibilidad al medicamento y urticaria en la zona de inyeccion®.

i Hiperglucemia incluye los siguientes TP notificados: hiperglucemia y glucosa en sangre elevada®.

i Taquicardia incluye los siguientes TP notificados: taquicardia, taquicardia sinusal, frecuencia cardiaca aumentada®y
taquicardia supraventricular®.

k Hemorragia incluye hemorragia del sistema nervioso central (5,1 %), hemorragia gastrointestinal alta (21,3 %),
hemorragia gastrointestinal baja (15,2 %), hemorragia subcutanea (28,5 %), otras hemorragias (32,9 %) y epistaxis
(28,5 %).

I Hipotension incluye los siguientes TP notificados: hipotension y tension arterial disminuida.

™ Hipertension incluye los siguientes TP notificados: hipertension y tension arterial aumentada.

™ Disnea incluye los siguientes TP notificados: disnea y disnea de esfuerzo.

Dolor abdominal incluye los siguientes TP notificados: dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal

superior, molestia abdominal y dolor a la palpaciéon abdominal.

- Estomatitis incluye los siguientes TP notificados: inflamacion de mucosa, dolor orofaringeo, estomatitis, ulceracion de
boca, dolor bucal, ampollas en la mucosa bucal, estomatitis aftosa, ulceracion de la lengua, glosodinia, eritema de
mucosa bucal, glositis* y ampollas orofaringeas”.

- Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP notificados: transaminasas elevadas, lesion hepatocelular, alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada y enzimas hepaticas aumentadas.

"Hiperbilirrubinemia incluye los siguientes TP notificados: bilirrubina en sangre elevada e hiperbilirrubinemia.

s- Enfermedad hepatica venooclusiva incluye los siguientes TP notificados: enfermedad venooclusiva y enfermedad

hepatica venooclusiva™,

0.
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tFuncidn hepatica anormal incluye los siguientes TP notificados: prueba de funcion hepética anormal y funcion hepatica
anormal.

U Erupcion incluye los siguientes TP notificados: erupcion, dermatitis®, dermatitis alérgica®, dermatitis ampollosa,
dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa®, erupcién medicamentosa, prurito alérgico” y erupcion eritematosa®,
erupcion macular®, erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcién pruriginosa, erupcion vesicular?,

V- Eritema incluye los siguientes TP notificados: eritema en el lugar de entrada de un catéter, eritema y eritema en la zona
de perfusion®.

V- Pirexia incluye los siguientes TP notificados: pirexia, temperatura corporal elevada e hipertermia.

* Edema incluye los siguientes TP notificados: Edema, edema facial, edema periférico, hinchazén de cara, edema
generalizado y edema periorbital.

Y- Fatiga incluye los siguientes TP notificados: fatiga, astenia, letargo y malestar.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hepatotoxicidad, incluida EVO/SOS hepatico

En el estudio de tratamiento combinado, se recopilaron las analiticas hepaticas con alteraciones y la
EVO. Los estudios en monoterapia proporcionan una caracterizacion adicional de las reacciones
adversas hepatotoxicas.

En el estudio de terapia combinada (N = 131), se notifico EVO en 6 (4,6%) pacientes durante o
después del tratamiento, 2 (1,5%) de estas reacciones fueron mortales (ver tabla 5). Cinco (3,8%) de
estas reacciones de EVO se produjeron en los 28 dias siguientes a la administracion de cualquier dosis
de gemtuzumab ozogamicina. Un caso de EVO se produjo después de 28 dias tras la tltima dosis de
gemtuzumab ozogamicina y otro de esos casos se produjo unos dias después de haber comenzado una
pauta de acondicionamiento para un TCMH. La mediana del tiempo desde la Gltima dosis de
gemtuzumab ozogamicina hasta la apariciéon de EVO fue de 9 dias (intervalo: 2 - 298 dias). También
se notifico EVO en 2 pacientes que recibieron MYLOTARG como tratamiento de seguimiento
después de una recaida de LMA tras el tratamiento con quimioterapia en el grupo control del estudio
de tratamiento combinado. Ambos pacientes experimentaron EVO después de 28 dias tras la ultima
dosis de gemtuzumab ozogamicina. Uno de estos pacientes experimentd EVO 25 dias después del
TCMH posterior.

En el estudio en monoterapia B1761031, no se notificaron acontecimientos de EVO en ninglin
paciente. Sin embargo, 1 (2,0 %) paciente present6 sindrome de fuga capilar mortal con sintomas
concordantes con EVO (ascitis ¢ hiperbilirrubinemia). Los acontecimientos de hepatotoxicidad

grado 3 incluyeron aumento de gamma-glutamiltransferasa (4,0 %), aumento de alanina
aminotransferasa (2,0 %), aumento de aspartato aminotransferasa (2,0 %), hipoalbuminemia (2,0 %) y
aumento de transaminasas (2,0 %). Ningln paciente presentd hepatotoxicidad de grado 4 o grado 5.

Segun un analisis de los posibles factores de riesgo sobre los pacientes adultos que recibieron
MYLOTARG no fraccionado en monoterapia, se observéd que los pacientes que se sometieron a un
TCMH antes de la exposicion a gemtuzumab ozogamicina fueron 2,6 veces mas propensos (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,448; 4,769) a presentar EVO que los pacientes sin TCMH antes del
tratamiento con gemtuzumab ozogamicina; los pacientes que habian recibido un TCMH tras el
tratamiento con gemtuzumab ozogamicina fueron 2,9 veces mas propensos (IC del 95%: 1,502; 5,636)
a presentar EVO que los pacientes sin TCMH tras el tratamiento con gemtuzumab ozogamicina; y los
pacientes que padecian insuficiencia hepatica moderada/grave al inicio del estudio fueron 8,7 veces
mas propensos (IC del 95%: 1,879; 39,862) a presentar EVO que los pacientes que no padecian
insuficiencia hepatica moderada/grave al inicio del estudio.

Los pacientes deben ser vigilados por si presentan hepatotoxicidad como se recomienda en
seccion 4.4. El tratamiento de los signos o sintomas de toxicidad hepatica puede requerir la
interrupcion de la dosis o la suspension del tratamiento con MYLOTARG (ver seccion 4.2).

Mielosupresion

En el estudio de terapia combinada en pacientes con LMA de novo no tratada y tratados previamente
con dosis fraccionadas de gemtuzumab ozogamicina en combinacion con quimioterapia, se observaron
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disminuciones de grado 3/4 de leucocitos, neutrofilos y plaquetas en 131 (100%), 124 (96,1%) y 131
(100%) pacientes, respectivamente.

Durante la fase de induccion, 109 (83,2%) y 99 (75,6%) pacientes presentaron recuperacion del
recuento plaquetario a 50 000/mm?* y 100 000/mm?, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la
recuperacion del recuento plaquetario a 50 000/mm? y 100 000/mm?® fue de 34 y 35 dias,
respectivamente. Durante la fase de consolidacion 1, 92 (94,8%) y 71 (73,2%) pacientes presentaron
recuperacion del recuento plaquetario a 50 000/mm? y 100 000/mm?>, respectivamente. La mediana de
tiempo hasta la recuperacion del recuento plaquetario a 50 000/mm? y 100 000/mm?® fue de 32 'y

35 dias, respectivamente. Durante la fase de consolidacion 2, 80 (97,6%) y 70 (85,4%) pacientes
presentaron recuperacion del recuento plaquetario a 50 000/mm? y 100 000/mm?, respectivamente. La
mediana de tiempo hasta la recuperacion del recuento plaquetario a 50 000/mm? y 100 000/mm?® fue de
36,5 y 43 dias, respectivamente.

Se produjo trombocitopenia con recuentos plaquetarios <50 000/mm? que persistieron durante 45 dias
tras el inicio del tratamiento para los pacientes que respondieron (RC y recuperacion plaquetaria
incompleta [RCp]) en 22 (20,4%) de los pacientes. El numero de pacientes con trombocitopenia
persistente se mantuvo mas o menos igual en todos los ciclos de tratamiento (8 [7,4%] pacientes en la
fase de induccion, 8 [8,5%] pacientes en la fase de consolidacion 1y 10 [13,2%] pacientes en la fase
de consolidacion 2).

Durante la fase de induccion, 121 (92,4%) y 118 (90,1%) pacientes presentaron recuperacion de
neutrofilos documentada a un RAN de 500/mm?® y 1 000/mm?, respectivamente. La mediana de tiempo
hasta la recuperacion de neutrofilos a un RAN de 500/mm?® y 1 000/mm?® fue de 25 dias. Durante la
fase de consolidacion 1 del tratamiento, 94 (96,9%) pacientes presentaron recuperacion de neutrofilos
a recuentos de 500/mm?* y 91 (94%) pacientes presentaron recuperacion a recuentos de 1 000/mm°. La
mediana de tiempo hasta la recuperacion de neutréfilos a un RAN de 500/mm?® y 1 000/mm? fue de 21
y 25 dias, respectivamente. Durante la fase de consolidacion 2 de la terapia, 80 (97,6%) pacientes
presentaron recuperacion de neutrofilos a recuentos de 500/mm?® y 79 (96,3%) pacientes presentaron
recuperacion a recuentos de 1 000/mm?. La mediana de tiempo hasta la recuperacion de neutréfilos a
un RAN de 500/mm® y 1 000/mm?® fue de 22 y 27 dias, respectivamente.

En el estudio de terapia combinada en pacientes con LMA de novo tratados con dosis fraccionadas de
gemtuzumab ozogamicina en combinacioén con quimioterapia (N = 131), 102 (77,9%) pacientes
experimentaron infecciones graves por cualquier causa (grado > 3). Se notifico muerte relacionada con
el tratamiento por shock séptico en 1 (0,8%) paciente. Se notificé infeccion grave mortal en 2 (1,53%)
pacientes del grupo de MYLOTARG y en 4 (2,92%) pacientes del grupo control.

En el estudio de tratamiento combinado (N = 131), se notificaron reacciones de sangrado/hemorragia
de todos los grados y de grado 3/4 en 118 (90,1%) y 27 (20,6%) pacientes, respectivamente. Las
reacciones de sangrado/hemorragia de grado 3 mas frecuentes fueron hematemesis (3,1%), hemoptisis
(3,1%) y hematuria (2,3%). Se notificaron reacciones de sangrado/hemorragia de grado 4 en 4 (3,1%)
pacientes (hemorragia gastrointestinal, hemorragia y hemorragia alveolar pulmonar [2 pacientes]). Se
notificaron reacciones de sangrado/hemorragia mortales en 3 (2,3%) pacientes (hematoma cerebral,
hematoma intracraneal y hematoma subdural).

En el estudio en monoterapia B1761031 (N = 50), se notificaron infecciones de grado 3/4 en

10 (20%) pacientes. Las infecciones de grado 3/4 notificadas con mayor frecuencia (> 5,0%) fueron
sepsis y neumonia en 3 (6,0%) pacientes cada una de ellas. Seis (6) (12,0%) pacientes presentaron
infeccion de grado 5 (sepsis en 4 [8,0%] pacientes, y neumonia atipica y neumonia por COVID-19 en
1 [2,0%] paciente cada una). Se notificaron acontecimientos de sangrado/hemorragia de cualquier
grado en 16 (32,0%) pacientes. Se produjeron acontecimientos de hemorragia de grado 3/4 en

2 (4,0%) pacientes (hemorragia géstrica de grado 3 y hemorragia intracraneal traumatica de grado 4 en
1 paciente cada una). No se notificaron acontecimientos mortales de sangrado/hemorragia.

El tratamiento de pacientes con infeccion grave, sangrado/hemorragia u otros efectos de la
mielosupresion, incluida la neutropenia grave o la trombocitopenia persistente, puede requerir un
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retraso de la dosis o la suspension permanente del tratamiento con MYLOTARG (ver las secciones 4.2
y4.4).

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

Se evalu¢ el anticuerpo frente al medicamento (ADA, por sus siglas en inglés) frente a MYLOTARG
mediante el método de electroquimioluminiscencia (EQL). Para los pacientes cuyas muestras de ADA
dieron positivo, se desarrollo un analisis en células aisladas para medir los anticuerpos neutralizantes
(NAD, por sus siglas en inglés) frente a MYLOTARG.

En el estudio en monoterapia B1761031 realizado en 50 pacientes adultos tratados con LMA CD33
positiva recidivante o refractaria, la incidencia de ADA y NAb fue de 12,0% (6/50) y 2,0% (1/50),
respectivamente. La presencia de ADA no tuvo efectos estadisticamente significativos o clinicamente
relevantes sobre la FC del anticuerpo hP67.6 total o la calicheamicina conjugada. Ninguno de los
pacientes experiment6 anafilaxia, hipersensibilidad u otras secuelas clinicas relacionadas con el ADA.
No hubo indicios de que la presencia de ADA tuviera una relacion directa con posibles problemas de
seguridad.

En la parte de busqueda de dosis del estudio MyeChild 01, en 54 pacientes pediatricos de > 12 meses
de edad con LMA de nuevo diagnostico tratados, la incidencia global de ADA en todas las cohortes
fue del 2 % (1/49). No se notificaron reacciones adversas de especial interés relacionadas con la
perfusion en el paciente positivo para ADA.

La deteccion de ADAs depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo. La
incidencia de resultados positivos en la prueba de anticuerpos se puede ver influenciada por varios
factores, incluida la metodologia de la prueba, las concentraciones de gemtuzumab ozogamicina
circulante, el manejo de las muestras, el momento de la toma de la muestra, los tratamientos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, comparar la incidencia de anticuerpos
frente a gemtuzumab ozogamicina con la incidencia de anticuerpos frente a otros medicamentos puede
inducir a error.

Poblacion pediatrica

LMA no tratada previamente

No se ha establecido la seguridad y eficacia de MYLOTARG en nifios y adolescentes menores de
15 afios con LMA no tratada previamente (ver seccion 4.2).

En el estudio pediatrico completado de fase 3 aleatorizado AAMLO0531 (ver seccion 5.1) de
gemtuzumab ozogamicina combinado con tratamiento intensivo de primera linea en 1 063 nifios recién
diagnosticados (93,7% de los pacientes < 18 afios de edad) y adultos jovenes (6,3% de los pacientes)
con LMA de novo de 0 a 29 afios, el perfil de seguridad fue similar al observado en los otros estudios
de gemtuzumab ozogamicina combinado con quimioterapia intensiva en pacientes adultos con LMA
de novo. Sin embargo, no se establecid ninguna dosis 6ptima de gemtuzumab ozogamicina para
pacientes pediatricos, ya que durante el segundo periodo de intensificacion tras la segunda dosis de
gentuzumab ozogamicina del estudio AAMLO0531, una mayor proporcion de pacientes del grupo de
gemtuzumab ozogamicina experiment6 un tiempo de recuperacion de neutrofilos prolongado

(> 59 dias) comparado con el grupo comparador (21,0% frente a 11,5%), y mas pacientes murieron
durante la remision (5,5% frente a 2,8%).

En la parte de biisqueda de dosis del estudio pediatrico MyeChild 01 (ver seccion 5.1) de gemtuzumab
ozogamicina combinado con tratamiento de induccion (citarabina mas mitoxantrona o daunorubicina
liposomal) realizado en 54 nifios de > 12 meses de edad, con LMA de nuevo diagnostico, el perfil de
seguridad fue similar al observado en los otros estudios de gemtuzumab ozogamicina combinado con
quimioterapia intensiva en pacientes adultos y pediatricos con LMA de novo. La tasa de infeccion de
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cualquier grado fue del 57,4 %. Las reacciones adversas > grado 3 notificadas con mas frecuencia en
todas las cohortes fueron neutropenia febril (92,6 %), trombocitopenia (90,7 %), neutropenia (87,0 %)
y anemia (83,3 %). Las reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia en todas las
cohortes fueron neutropenia febril (29,6 %) e infeccion (14,8 %). E1 13,3 %, el 15,0 % y el 57,9 % de
los pacientes en las cohortes 1, 2 y 3, respectivamente, experimentaron neutropenia febril grave. En el
dia 45 después del ciclo 1 0 2, el 27,8 % de los pacientes no habia recuperado un recuento de
neutréfilos de al menos 1000/mm? y el 11,1 % de los pacientes no habia recuperado un recuento de
plaquetas no dependiente de transfusiones de al menos 80 000/mm? debido a aplasia/hipoplasia de la
médula 6sea documentada. Se produjeron casos de EVO durante el periodo posterior al trasplante en el
13 % de los pacientes. Se observaron casos de EVO mortal en el 1,9 % de los pacientes.

LMA recidivante o refractaria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de MYLOTARG en pacientes pediatricos con LMA
recidivante o refractaria (ver secciones 4.1 y 4.2).

Los resultados de seguridad observados en una revision sistematica de la literatura médica de estudios
que han evaluado MYLOTARG en pacientes pediatricos (ver seccion 5.1) se presentan en la tabla 7.

Tabla7. Resultados de seguridad de una revision sistematica de la literatura médica en
pacientes pediatricos con LMA recidivante o refractaria que recibieron

MYLOTARG
Monoterapia Combinaciéon®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
fraccionado® no fraccionado® fraccionado® no fraccionado®
Nume | N por Tasa | Numer | N por Tasa | Numero | N por Tasa | Nume | N por Tasa
ro de estudio °(%) | ode estudio °(%) | de estudio | (%) | rode estudio ¢ (%)
estudi | (interval estudio | (interval estudios | (interva estudi | (intervalo)
0s 0) s 0) lo) 0s
EVO 1 6 0 10 5,30 6,8 2 3,17 0 5 5, 84 4,4
EVO tras el No notificada 5 4,14 19,1 |2 3,8 0 2 12,28 14,7
TCMH
Muerte® 1 [ 6 [ 0 4 6,29 10,8 No notificada 3 5,45 6,5
Infeccion 5 estudios; N por estudio (intervalo) 12-30; 28,4% 4 estudios; N por estudio (intervalo) 12-84; 42,2%
Mielosupre | Casi todos los pacientes (> 90%) experimentaron mielosupresion en todos los estudios
sion®

a: Cuando MYLOTARG se administrdé en combinacion, citarabina fue parte de la combinacion estudiada en 8 de los 9 estudios.

b: Dosis fraccionadas hace referencia a una pauta posologica de MYLOTARG de 3 mg/m? en los dias 1, 4 y 7. Dosis no fraccionadas
hace referencia a la administracién de MYLOTARG (intervalo de dosis total 1,8 mg/m>-9 mg/m?) 2 veces durante un ciclo con al
menos 14 dias de diferencia.

c: Las tasas en todos los estudios se calcularon mediante la ponderacion de la varianza inversa con efectos fijos. Las proporciones se
transformaron utilizando la transformacion arcoseno doble de Freeman-Tukey antes de combinar los estudios, y la tasa combinada
estimada se transformo6 nuevamente utilizando la media armonica de los tamafios de las muestras del estudio.

d: En los 30 dias posteriores a la ultima dosis dc MYLOTARG.

e: Cuando se analizd, la mediana de la recuperacion (definida como 20 x 10°/1 0 50 x 10°/1 para plaquetas y 0,5 x 10%/1 para neutréfilos)
oscild entre 42-48 dias para plaquetas y 30-37 dias para neutréfilos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis con MYLOTARG durante la experiencia clinica. No se han
probado dosis tnicas superiores a 9 mg/m? en adultos. El tratamiento de la sobredosis de
MYLOTARG debe consistir en medidas de soporte generales.

16



5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales y anticuerpos
conjugados a fArmaco, otros anticuerpos monoclonales y anticuerpos conjugados a farmaco, coédigo

ATC: LO1FX02

Mecanismo de accion

Gemtuzumab ozogamicina es un CAF dirigido contra CD33. Gemtuzumab es un anticuerpo
humanizado de inmunoglobulina de clase G subtipo 4 (IgG4) que reconoce especificamente CD33
humano. La porcion de anticuerpo se une especificamente al antigeno CD33, una proteina de adhesion
dependiente de acido sialico que se encuentra en la superficie de los linfoblastos leucémicos mieloides
y de las células normales inmaduras de linaje mielomonocitico, pero no en las células madre
hematopoyéticas normales. La molécula pequefia, N-acetil-gamma-calicheamicina, es un producto
natural semisintético citotoxico. N-acetil-gamma-calicheamicina se une de forma covalente al
anticuerpo mediante un enlazador AcBut [acido 4-(4-acetilfenoxi) butanoico]. Los datos preclinicos
sugieren que la actividad anticancerosa de gemtuzumab ozogamicina se debe a la union del CAF a las
células cancerigenas que expresan CD33, seguido por la internalizacion del complejo CAF-CD33 y la
liberacion intracelular de N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida mediante la hidrolisis del
enlazador. La activacion de N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida induce roturas del ADN
bicatenario, provocando posteriormente la interrupcion del ciclo celular y la muerte celular apoptotica.

Se supone que es necesaria la saturacion de un alto porcentaje de sitios antigénicos de CD33 para la
distribucion maxima de calicheamicina a los linfoblastos leucémicos. Varios estudios en monoterapia
midieron la dosis de saturacion de CD33 tras la administracion de MYLOTARG en pacientes con
LMA recidivante y refractaria. En todos los estudios, se observo una saturacion de CD33 periférica
casi maxima tras la administracion de MYLOTARG en todos los niveles de dosis de 2 mg/m? y
superiores, lo que sugiere que una dosis baja de gemtuzumab ozogamicina es suficiente para cubrir
todos los sitios de CD33 disponibles.

Eficacia clinica y seguridad

Estudio ALFA-0701 con pacientes con LMA de novo no tratados previamente

La eficacia y la seguridad de MYLOTARG se evaluaron en un estudio de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado y abierto que compard la incorporacion de MYLOTARG a una pauta de induccion de
quimioterapia habitual con la combinacion daunorubicina y citarabina (combinacién DA) frente a la
DA sola. Los pacientes elegibles tenian entre 50 y 70 afios de edad con LMA de novo previamente no
tratada (estudio ALFA-0701). Los pacientes con leucemia promielocitica aguda (LPA, LMA3) y los
pacientes con LMA procedente de un sindrome mielodisplasico (SMD) o LMA secundaria fueron
excluidos del estudio.

La variable primaria fue la supervivencia libre de eventos (SLE). Las variables secundarias incluyeron
las tasas de RC y RCp, la supervivencia libre de recaida (SLR), la supervivencia global (SG) y la
seguridad de la combinacion DA con o sin MYLOTARG.

En total, 271 pacientes fueron aleatorizados en este estudio con 135 pacientes asignados al tratamiento
de induccion de 3 + 7 DA més dosis fraccionadas de 3 mg/m? x 3 dosis de MYLOTARG y

136 pacientes asignados a 3 + 7 DA solamente (ver seccion 4.2). Se permitié un segundo ciclo de
tratamiento de induccion con DA pero sin MYLOTARG, con independencia del grupo de
aleatorizacion. Los pacientes de cualquiera de los grupos que no recibieron el segundo ciclo de
tratamiento de induccion y no lograron una RC después de la induccion pudieron recibir un ciclo de
rescate compuesto de idarubicina, AraC y factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, por
sus siglas en inglés).
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Los pacientes con RC o RCp recibieron tratamiento de consolidacion con 2 ciclos de tratamiento que
incluyeron DNR y AraC con o sin MYLOTARG de acuerdo con su aleatorizacion inicial. Los
pacientes que experimentaron remision también fueron elegibles para el trasplante alogénico. Se
recomendo un intervalo de al menos 2 meses entre la ultima dosis de MYLOTARG y el trasplante.

En general, la mediana de edad de los pacientes fue de 62 afios (intervalo de 50 a 70 afios) y la
mayoria de los pacientes (87,8%) presentaban un estado funcional del Grupo Oncologico Cooperativo
del Este (ECOG, por sus siglas en inglés) de 0 a 1 al inicio del estudio. Las caracteristicas iniciales se
equilibraron entre los grupos de tratamiento, con la excepcion del sexo, ya que se reclutd a un mayor
porcentaje de hombres en el grupo de MYLOTARG (54,8%) que en el grupo de DA solo (44,1%). En
general el 59,0% y el 65,3% de los pacientes padecian una enfermedad documentada de riesgo
favorable/intermedio segun las clasificaciones del riesgo de la Red Nacional de Centros Oncologicos
Integrales de EEUU (NCCN, por sus siglas en inglés) y de la Red Europea de Leucemia (ELN, por sus
siglas en inglés) de 2010, respectivamente. Se determiné la expresion de CD33 en linfoblastos de
LMA mediante citometria de flujo armonizada a partir de los resultados de laboratorios locales en
194/271 (71,6%) pacientes en total. Pocos pacientes (13,7%) tenian baja expresion de CD33 (menos
del 30% de los linfoblastos).

El estudio cumpli6 su objetivo principal de demostrar que MYLOTARG afiadido en dosis
fraccionadas (3 mg/m? x 3 dosis) a la quimioterapia de induccion estandar para pacientes con LMA de
novo no tratada previamente conlleva a una mejoria estadisticamente significativa y clinicamente
satisfactoria de la SLE. La mediana de la SLE fue de 17,3 meses (IC del 95%: 13,4; 30,0) en el grupo
de MYLOTARG frente a 9,5 meses (IC del 95%: 8,1; 12,0) en el grupo de DA solo; hazard ratio (HR)
0,562 (IC del 95%: 0,415; 0,762); valor p bilateral = 0,0002 segtn el test de log-rank. Los datos de
eficacia del estudio ALFA-0701 se resumen en la tabla 8, y la curva de Kaplan-Meier de la SLE se
muestra en la figura 1.

Tabla 8. Datos de eficacia del estudio ALFA-0701 (poblaciéon por IDTM)

MYLOTARG +
daunorubicina + Daunorubicina +
citarabina citarabina
Supervivencia libre de eventos (por el
investigador) N=135§ N=136
Numero de eventos, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Mediana de la SLE en meses [IC del 17,3 [13,4-30,0] 9,5 [8,1-12,0]
95%]*
Probabilidad de SLE a 2 afios [IC del 42,1 [32,9-51,0] 18,2 [11,1-26,7]
95%]1°
Probabilidad de SLE a 3 afios [IC del 39,8 [30,2-49,3] 13,6 [5,8-24,8]
95%]1°
Hazard Ratio [IC del 95%]° 0,562 [0,415-0,762]
Valor p¢ 0,0002
Supervivencia libre de recaida (por el
investigador) N=110 N=100
Numero de eventos, n (%) 49 (44.5) 66 (66,0)

Mediana de la SLR en meses [IC del

28,0 [16,3-NE]

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

95%]*
Hazard Ratio [IC del 95%]° 0,526 [0,362-0,764]
Valor p¢ 0,0006
Supervivencia global N=135 N =136
Numero de muertes, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Mediana de la SG en meses [IC del

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

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

95%]°
Hazard Ratio [IC del 95%]° 0,807 [0,596-1,093]
Valor p¢ 0,1646
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Tasa de respuesta (por el investigador) N=135

N=136

Respuesta global % [IC del 95%]°

81,5 [73,89-87,64]

73,5 [65,28-80,72]

RC 70,4 69,9
RCp 11,1 3,7
Diferencia de riesgo [IC del 95%]° 7,95[-3,79-19,85]

Valor p® 0,1457

Segun la definicion principal de SLE: fechas de los eventos (fracaso de induccion, recaida o muerte) determinadas

por la evaluacién del investigador.

La poblacion por IDTM incluy6 a todos los pacientes aleatorizados, a menos que se retirara el consentimiento antes

del inicio del tratamiento y se analizaron de acuerdo con el grupo de aleatorizacion inicial.

Abreviaturas: RC = remision completa; RCp = remision completa con recuperacion plaquetaria incompleta;
IC = intervalo de confianza; SLE = supervivencia libre de eventos; IDTM = intencion de tratar modificada;
n =nimero; N = numero; NE = no estimable; SG = supervivencia global; SLR = supervivencia libre de recaida.

a.

transformacion logaritmica en los dos ejes.

Mediana estimada usando el método Kaplan-Meier; IC basado en el método Brookmeyer-Crowley con

Estimada a partir de la curva Kaplan-Meier. Probabilidad (%) calculada por el método del limite de producto; IC

calculado a partir de la transformacion logaritmica en los dos ejes de la probabilidad de supervivencia utilizando
una aproximacion normal y la formula de Greenwood.

@ ™o & o

Segtin el modelo de riesgos proporcionales de Cox frente a daunorubicina + citarabina.
Valor p bilateral del test de log-rank.
Respuesta definida como RC + RCp.
Diferencia de respuesta global; IC seglin el método de Santner y Snell.
Segun la prueba exacta de Fisher.

Figura 1. Curva Kaplan-Meier de la supervivencia libre de eventos segiin la evaluacion del
investigador del estudio ALFA 0701 (poblacion por IDTM)
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Notas: los circulos indican observaciones censuradas

D + C se refiere a daunorubicina + citarabina

Abreviaturas: C = citarabina; D = daunorubicina; GO = gemtuzumab ozogamicina; IDTM = intencion de tratar

modificada.

Uso en LMA con citogenética de riesgo adverso

1] 4z s
a a o
o

En los analisis de subgrupos en ALFA-0701, la incorporacion de MYLOTARG a la quimioterapia

combinada estandar no mejor6 la SLE en el subgrupo de pacientes con citogenética de riesgo adverso

(HR 1,11; IC del 95%: 0,63; 1,95). La SLE y SG analizadas conforme a la clasificacion de riesgo
citogenético y a la clasificacion de riesgo citogenético/molecular se presentan a continuacion en la
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Tabla 9.

tabla 9 y en la tabla 10.

Supervivencia libre de eventos evaluada por el investigador conforme a las

clasificaciones de riesgo de LMA del estudio ALFA-0701 (poblaciéon por IDTM)

MYLOTARG +
daunorubicina + Daunorubicina +
citarabina citarabina
Citogenética (favorable/intermedia), N 94 95
Numero de eventos, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)

Mediana de la SLE en meses [IC del

22,5 [15,5-NE]

11,6 [8,3-13,7]

95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]° 0,460 [0,313-0,676]
Valor p° <0,0001
Citogenética (desfavorable), N 27 30
Numero de eventos, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)

Mediana de la SLE en meses [IC del

4,5[1,1-7,4]

2,8[1,6-8,7]

95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]° 1,111 [0,633-1,949]
Valor p° 0,7151
ELN (favorable/intermedia), N 86 91
Numero de eventos, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

Mediana de la SLE en meses [IC del

22,5 [15,5-NE]

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

95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]° 0,485 [0,325-0,724]
Valor p° 0,0003
ELN (desfavorable/adversa), N 37 36
Numero de eventos, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)

Mediana de la SLE en meses [IC del

7,4[3,7-14,3]

95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]° 0,720 [0,430-1,205]
Valor p° 0,2091

4,0 [1,7-8,6]

El estudio ALFA-0701 no fue disefiado para evaluar prospectivamente el beneficio de MYLOTARG en subgrupos; los

analisis se presentan solo con fines descriptivos.

Seglin la definicion principal de SLE: fechas de los eventos (fallo de induccion, recaida o muerte) determinadas por la

evaluacion del investigador.

La poblacion por IDTM incluy6 a todos los pacientes aleatorizados, a menos que se retirara el consentimiento antes

del inicio del tratamiento y se analizaron de acuerdo con el grupo de aleatorizacion inicial.

Abreviaturas: LMA = leucemia mieloide aguda; IC = intervalo de confianza; SLE = supervivencia libre de eventos;
ELN = Red Europea de Leucemia; IDTM = intencion de tratar modificada; n = nimero; N = nimero; NE = no

estimable.

a. Mediana estimada usando el método Kaplan-Meier; IC basado en el método Brookmeyer-Crowley con
transformacion logaritmica en los dos ejes.

b. Seglin el modelo de riesgos proporcionales de Cox frente a daunorubicina + citarabina.

c. Valor p bilateral del test de log-rank.
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Tabla 10.

ALFA-0701 (poblacién por IDTM)

Supervivencia global conforme a las clasificaciones de riesgo de LMA del estudio

MYLOTARG + Daunorubicina +
daunorubicina + citarabina
citarabina
Citogenética (favorable/intermedia), N 94 95
Numero de muertes, n (%) 51(54,3) 57 (60,0)

Mediana de la SG en meses [IC del 95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]°

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

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

Valor p° 0,1288
Citogenética (desfavorable), N 27 30
Numero de muertes, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

Mediana de la SG en meses [IC del 95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]°

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

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

Valor p° 0,1267
ELN (favorable/intermedia), N 86 91
Numero de muertes, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

Mediana de la SG en meses [IC del 95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]°

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

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

Valor p° 0,1216
ELN (desfavorable/adversa), N 37 36
Numero de muertes, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)

Mediana de la SG en meses [IC del 95%]*
Hazard ratio [IC del 95%]°
Valor p°

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

13,5 [10,8-19,8]

El estudio ALFA-0701 no fue disefiado para evaluar prospectivamente el beneficio de MYLOTARG en subgrupos; los
analisis se presentan sélo con fines descriptivos.

La poblacion por IDTM incluy6 a todos los pacientes aleatorizados, a menos que se retirara el consentimiento antes del inicio
del tratamiento y se analizaron de acuerdo con el grupo de aleatorizacion inicial.

Abreviaturas: LMA = leucemia mieloide aguda; IC = intervalo de confianza; ELN = Red Europea de Leucemia;

IDTM = intencion de tratar modificada; n = niimero; N = nimero; NE = no estimable; SG = supervivencia global.

d. Mediana estimada usando el método Kaplan-Meier; IC basado en el método Brookmeyer-Crowley con
transformacion logaritmica en los dos ejes.

e. Segun el modelo de riesgos proporcionales de Cox frente a daunorubicina + citarabina.

f. Valor p bilateral del test de log-rank.

Poblacion pediatrica

LMA no tratada previamente

COG AAMLO0531
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En un estudio aleatorizado (COG AAMLO0531) que evalu6 la quimioterapia habitual sola o combinada
con MYLOTARG en 1 063 nifios recién diagnosticados con LMA (93,7% de los pacientes < 18 afios
de edad) y adultos jovenes (6,3% de los pacientes), con una mediana de edad de 8,9 afios (intervalo:
0-29 afios), los pacientes con LMA de novo fueron asignados de forma aleatoria o bien a solo
quimioterapia habitual de 5 ciclos o bien a la misma quimioterapia con 2 dosis de MYLOTARG

(3 mg/m?/dosis) administradas una vez en el ciclo de induccion 1 y una vez en el ciclo de
intensificacion 2. El estudio demostr6 que la adicion de MYLOTARG a la quimioterapia intensiva
mejor6 la SLE (3 afios: 50,6% frente al 44,0%; HR 0,838; IC del 95%: 0,706; 0,995; p = 0,0431) en la
LMA de novo debido a un menor riesgo de recaida, con una tendencia hacia una mayor SG en el grupo
de MYLOTARG que no fue estadisticamente significativa (3 afios: 72,4% frente al 67,6%; HR 0,904;
IC del 95%: 0,721; 1,133; p = 0,3799). Sin embargo, también se observo una mayor toxicidad
(mortalidad toxica posterior a la remision) en pacientes con LMA de bajo riesgo, que se atribuyo a la
neutropenia prolongada que se produjo después de recibir gemtuzumab ozogamicina durante el ciclo
de intensificacion 2 (ver secciones 4.2 y 4.8). En total, 29 (5,5%) pacientes en el grupo de
MYLOTARG y 15 (2,8%) pacientes en el grupo del comparador murieron durante la remision. Por lo
tanto, no se establecio la dosis optima de gemtuzumab ozogamicina para pacientes pediatricos (ver
seccion 4.2).

MyeChild 01

La fase principal de busqueda de dosis del estudio pediatrico MyeChild 01 investigo6 el niimero de
dosis de MYLOTARG 3 mg/m? (hasta un maximo de 3 dosis; cada dosis tenia como limite la dosis de
un vial de 5 mg) que se pueden combinar de manera segura con citarabina mas mitoxantrona o
daunorubicina liposomal en el tratamiento de induccion. Los principales criterios de inclusion
incluyeron a pacientes entre > 12 meses y < 18 afios en el momento de la entrada en el ensayo y con
diagnodstico de LMA/SMD de alto riesgo (> 10 % de linfoblastos en la médula 6sea)/sarcoma mieloide
aislado sin tratamiento previo. Hubo 3 cohortes que variaron segiin el nimero de perfusiones de
MYLOTARG durante la fase de induccion: Cohorte 1 (n = 15): los pacientes recibieron una dosis
tnica de MYLOTARG (3 mg/m?) el dia 4 del ciclo 1 de quimioterapia de induccion. Cohorte 2

(n = 20): los pacientes recibieron una dosis unica de MYLOTARG (3 mg/m?) los dias 4 y 7 del ciclo 1
de quimioterapia de induccion. Cohorte 3 (n = 19): los pacientes recibieron una dosis unica de
MYLOTARG (3 mg/m?) los dias 4, 7 y 10 del ciclo 1 de quimioterapia de induccion. De los

55 pacientes reclutados, 30 (54,5 %) tenian entre 2 y < 12 afios, 32 (58,2 %) eran de sexo masculino y
la mediana de edad de todos los pacientes fue de 7,0 (rango: 1, 17) afios. Aunque la eficacia fue un
objetivo secundario, la mejor respuesta global (RC+RCi) entre los pacientes tratados (n = 54) se logro
en 49 (90,7 %; 1C del 95 %: 79,7 %, 96,9 %) pacientes (cohorte 1, 80,0 %, cohorte 2, 95,0 %,

cohorte 3, 94,7 %). Se notificd enfermedad minima residual (EMR) negativa en 35 (71,4 %) pacientes
después del ciclo 2 de tratamiento (cohorte 1, 58,3 %, cohorte 2, 78,9 %, cohorte 3, 72,2 %). El
estudio MyeChild 01 esta en curso. Alin no se ha establecido la dosis ptima de gemtuzumab
ozogamicina para pacientes pediatricos (ver seccion 4.2).

LMA recidivante o refractaria

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura médica de estudios para evaluar MYLOTARG en
pacientes pediatricos con LMA recidivante o refractaria, que incluy6 a 454 pacientes que habian
recibido MYLOTARG en monoterapia (dosis Unicas o fraccionadas) o un tratamiento combinado
procedentes de 16 articulos publicados y del US Expanded Access Study (estudio de acceso ampliado
de EEUU) (ver seccion 4.8). La mediana del tamafio del estudio fue de 15 pacientes, con un intervalo
de 5 a 105 pacientes. Las edades minimas y maximas globales oscilaron entre 0 afios y 22,3 afios, y la
mediana de edad global en el momento del tratamiento fue 8,7 afios.

La mayoria de los estudios se realizaron en el ambito del uso compasivo (70,6 %). MYLOTARG se
administrd en monoterapia en el 47,1 %, como parte de una combinacién en el 23,5 % y en ambas
modalidades en el 29,4 % de los estudios. La dosis total de MYLOTARG oscil6 entre 1,8 mg/m* y

9 mg/m?. Cuando se administrd6 MYLOTARG en combinacion, se utilizd una pauta posologica a base
de citarabina en 8 de los 9 estudios. En el 23,5 % de los estudios, la mayoria de los pacientes
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recibieron dosis fraccionadas (3 mg/m? en los dias 1, 4 y 7) de MYLOTARG, mientras que en el
35,3 % de los estudios se administraron dosis superiores a 3 mg/m*>. MYLOTARG se administré como
tratamiento de induccidn en la mayoria de los estudios (82,4 %).

Con el tratamiento de MYLOTARG en monoterapia, la tasa de respuesta (RC/RCp/remision completa
con recuperacion hematoldgica incompleta (RCi); media ponderada en los estudios) fue del 33,3 %
con dosis fraccionadas (1 estudio) y del 24,3 % con dosis no fraccionadas (9 estudios). En la
modalidad de combinacion, la tasa de respuesta fue del 49,0 % con MYLOTARG no fraccionado

(3 estudios) y del 38,8 % con MYLOTARG fraccionado (2 estudios).

La informacion de seguridad sobre mielosupresion, infecciones, EVO en general y EVO tras el TCMH
y muerte, que son acontecimientos adversos conocidos de MYLOTARG (ver seccion 4.8 y la tabla 6),

se obtuvo de la literatura médica.

Las limitaciones de este analisis incluyen el tamafio pequefio de la muestra de algunos estudios, la
heterogeneidad de los estudios y la falta de datos de control en este contexto.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de MYLOTARG sobre el intervalo QT corregido se evalud en el estudio en monoterapia
B1761031, en 50 pacientes adultos con LMA CD33 positiva recidivante o refractaria. A
concentraciones plasmaticas terapéuticas, la media del cambio maximo del intervalo QTcF con
respecto al valor basal fue de 5,10 ms (IC del 90 %: 2,15; 8,06 ms). No hubo pacientes con un
aumento maximo de QTcF con respecto al valor basal de > 60 ms y ningln paciente tuvo un QTcF
> 480 ms. Se produjo un acontecimiento de fibrilacion auricular (grado 3) y taquicardia
supraventricular (grado 3) en el mismo paciente. No se notificaron acontecimientos adversos de
arritmia cardiaca de grado 4 o grado 5.

Segun el andlisis de concentracion-intervalo QTc, la mediana de cambio esperado en el QTcF con
respecto al valor basal para el anticuerpo hP67.6 total a la Cinax plasmatica media observada, fue de
0,842 ms (IC del 95 %: —1,93; 3,51 ms). Para la calicheamicina no conjugada, la mediana del cambio
esperado en el QTcF con respecto al valor basal fue de 0,602 ms (IC del 95 %: —2,17; 2,72 ms) a la
Cmix plasmatica aproximada observada tras la administracion con la pauta posologica recomendada de
MYLOTARG.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Gemtuzumab ozogamicina es un conjugado de anticuerpo y farmaco (CAF) compuesto por un
anticuerpo monoclonal dirigido contra CD33 (hP67.6) que est4 unido covalentemente al citotoxico N-
acetil-gamma-calicheamicina. La farmacocinética (FC) de gemtuzumab ozogamicina se describe
midiendo las caracteristicas FC del anticuerpo (hP67.6), asi como de los derivados de calicheamicina
conjugados y no conjugados.

Se recopilaron datos clinicos de FC tras una pauta posoldgica de monoterapia (3 mg/m? hasta un
maximo de un vial de 5 mg los dias 1,4 y 7) de MYLOTARG en pacientes adultos con LMA
recidivante/refractaria. Las exposiciones medidas segtin la media geométrica del AUCs36 y 1a Crax
después de dosis multiples para calicheamicina conjugada y anticuerpo hP67.6 total fueron de

461 500 pg-hr/mly 11 740 pg/ml; 26 820 ng-hr/ml y 585,6 ng/ml, respectivamente. Los datos de FC
para la calicheamicina no conjugada no se han presentado debido a problemas de inestabilidad en el
plasma.

Distribucion
In vitro, la unién de N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida a las proteinas plasmaticas
humanas es de aproximadamente el 97%. In vitro, N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida es

un sustrato de la glicoproteina P (P-gp). En los pacientes, el volumen total de distribucion del
anticuerpo hP67.6 (suma de V, [13,0 1] y V2 [6,91 1]) fue de aproximadamente 20 1.
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Biotransformacion

Se prevé que la via metabolica principal de gemtuzumab ozogamicina sea la liberacion hidrolitica de
N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida. Los estudios in vitro demostraron que N-acetil-
gamma-calicheamicina dimetilhidrazida se metaboliza considerablemente, principalmente a través de
la reduccion no enzimatica del grupo disulfuro. Se prevé que la actividad (citotoxicidad) de los
metabolitos resultantes se atente significativamente.

Interacciones con otros medicamentos

Efecto de otros medicamentos sobre gemtuzumab ozogamicina

In vitro, N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida se metaboliza de forma principal a través de
una reduccion no enzimatica. Por lo tanto, es poco probable que la administracion concomitante de
gemtuzumab ozogamicina con inhibidores o inductores del citocromo P450 (CYP) o de enzimas
metabolizadoras de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) altere la exposicion a N-acetil-
gamma-calicheamicina dimetilhidrazida.

Segun los analisis de farmacocinética (FC) poblacional, no se prevé que la combinacion de
gemtuzumab ozogamicina con hidroxiurea, DNR y AraC cause cambios clinicamente significativos en
la FC de hP67.6 o de la calicheamicina no conjugada.

Efecto de gemtuzumab ozogamicina sobre otros medicamentos

Efecto sobre los sustratos de CYP

In vitro, N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida y gemtuzumab ozogamicina presentaron un
bajo potencial para inhibir las actividades de CYP1A2, CYP2AG6 (analizadas inicamente con
gemtuzumab ozogamicina), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 a
concentraciones clinicamente relevantes. In vitro, N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida y
gemtuzumab ozogamicina presentaron un bajo potencial para inducir las actividades de CYP1A2,
CYP2B6 y CYP3A4 a concentraciones clinicamente relevantes.

Efecto sobre los sustratos de UGT

In vitro, N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida presentd un bajo potencial para inhibir las
actividades de UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7 a concentraciones clinicamente
relevantes.

Efecto sobre los sustratos del transportador de farmacos

In vitro, N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida presentd un bajo potencial para inhibir las
actividades de la P-gp, la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés),
la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP, por sus siglas en inglés), la proteina relacionada con
resistencia a multiples farmacos (MRP, por sus siglas en inglés) 2, la proteina de extrusion de
multifarmacos y toxinas (MATE, por sus siglas en inglés)1 y MATE2K, el transportador de aniones
organicos (OAT, por sus siglas en inglés)1 y OATS3, el transportador de cationes organicos (OCT, por
sus siglas en inglés)1 y OCT2 y el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP, por sus
siglas en inglés)1B1 y OATP1B3 a concentraciones clinicamente relevantes.

Efecto sobre medicamentos quimioterapéuticos coadministrados

Segun los analisis de farmacocinética (FC) poblacional, no se prevé que la combinacion de
gemtuzumab ozogamicina con DNR y AraC produzca cambios clinicamente significativos en la FC de
estos medicamentos.
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Eliminacion

La FC de gemtuzumab ozogamicina esta bien caracterizada mediante un modelo bicompartimental con
componentes de eliminacion lineales y dependientes del tiempo. En 50 pacientes con LMA recidivante
o refractaria tras una pauta posologica en monoterapia (3 mg/m?* hasta un maximo de un vial de 5 mg
los dias 1,4y 7) de MYLOTARG, la eliminacion del anticuerpo hP67.6 total fue de 0,288 1/h, y la
semivida (t,,) de eliminacion terminal se estimé en 96,6 h.

Farmacocinética en grupos especificos de personas o pacientes

Edad, raza y sexo

Segun un analisis de FC poblacional, la edad, la raza y el sexo no afectaron de forma significativa a la
disposicion de gemtuzumab ozogamicina.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de FC con gemtuzumab ozogamicina en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Segun un analisis de FC poblacional, no se espera que el aclaramiento de gemtuzumab ozogamicina
(anticuerpo hP67.6 y calicheamicina no conjugada) se vea afectado por un estado de insuficiencia
hepatica leve, segiin lo definido por el Grupo de trabajo de Disfuncion Organica del Instituto Nacional
del Cancer de los EE.UU. (NCI ODWG, por sus siglas en inglés). El analisis incluy6 a 405 pacientes
en las siguientes categorias de estado de insuficiencia del NCI ODWG: leve (B1,n=58 y B2, n=19),
moderada (C, n = 6) y funcion hepatica normal (n = 322) (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de FC con gemtuzumab ozogamicina en pacientes con
insuficiencia renal.

Segtin un analisis FC poblacional en 406 pacientes, la eliminacion de gemtuzumab ozogamicina en
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [CL] 60-89 ml/min; n = 149) o
insuficiencia renal moderada (CL. 30-59 ml/min; n = 47) fue similar a la de los pacientes con una
funcion renal normal (CL>90 ml/min; n = 209). La FC de gemtuzumab ozogamicina no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Poblacion pediatrica

Los datos de FC clinica se recopilaron siguiendo una pauta posolédgica (3 mg/m? hasta un maximo de
un vial de 5 mg los dias 4, 7y 10) de MYLOTARG junto con tratamiento de induccion en pacientes
pediatricos > 12 meses de edad con LMA de nuevo diagnostico. La exposicion medida segin la media
geométrica del AUC, y la Crax después de la tercera dosis de calicheamicina conjugada y el
anticuerpo hP67.6 total fue de 777 300 pg-hr/ml y 24 340 pg/ml; 46 500 ng-hr/ml y 1 336 ng/ml,
respectivamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Las principales toxicidades se produjeron en higado, médula 6sea y 6rganos linfoides, en los
parametros hematologicos (disminucion de la masa de globulos rojos y de los recuentos de leucocitos,
principalmente linfocitos), rifidn, ojos y 0rganos reproductores masculinos y femeninos. Los efectos en
higado, rifién y 6rganos reproductores masculinos en ratas y en tejidos linfoides en monos
(aproximadamente 18 veces para ratas y 36 veces para monos la exposicion clinica en humanos
después de la tercera dosis para humanos de 3 mg/m? segtin el AUC¢s) fueron irreversibles. Los
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efectos sobre los 6rganos reproductores femeninos y los ojos en monos fueron adversos en el estudio
de 12 semanas (aproximadamente 193 y 322 veces, respectivamente, la exposicion clinica en humanos
después de la tercera dosis para humanos de 3 mg/m? segun el AUC ¢s). Se desconoce la relevancia de
los hallazgos irreversibles en animales para los seres humanos. No se observaron efectos en el sistema
nervioso en animales después de la administracion de MYLOTARG. Se identificaron alteraciones del
sistema nervioso en ratas con otros conjugados anticuerpo-calicheamicina.

Genotoxicidad
Gemtuzumab ozogamicina resultd ser clastogénico. Esto es coherente con la conocida induccion de
roturas en el ADN producidas por la calicheamicina y otros antibidticos antitumorales enodiinos.

N-acetil-gamma-calicheamicina DMH (la citotoxina liberada) resultod ser mutagénica y clastogénica.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios formales de potencial carcinogénico con gemtuzumab ozogamicina. En
los estudios de toxicidad, las ratas presentaron lesiones preneoplasicas (hiperplasia de células ovales
de minima a leve) en el higado a aproximadamente 54 veces la exposicion clinica en humanos después
de la tercera dosis para humanos de 3 mg/m? segtin el AUC ¢s. No se observaron lesiones
preneoplasicas o neoplasicas en monos hasta aproximadamente 115 veces la exposicion clinica en
humanos después de la tercera dosis para humanos de 3 mg/m? segiin el AUC;6s. Se desconoce la
relevancia de estos hallazgos en animales para los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccién

En un estudio de fertilidad en ratas hembra se observaron cantidades ligeramente menores de cuerpos
luteos y aumento de la embrioletalidad en presencia de toxicidad materna (aproximadamente 9,7 veces
la exposicion clinica en humanos después de la tercera dosis para humanos de 3 mg/m? segun el
AUC;¢s). Se observaron efectos en los 6rganos reproductores de monos hembra en el estudio de

12 semanas (atrofia de ovarios, oviducto, Gtero y cuello uterino, aproximadamente 193 veces la
exposicion clinica en humanos después de la tercera dosis de 3 mg/m?).

En un estudio de fertilidad masculina, los efectos sobre la reproduccion masculina incluyeron
espermatogonias y espermatocitos reducidos, disminucion de espermatides testiculares y
espermatozoides epididimarios, vacuolacion del nicleo en las espermatides y/o aparicion de células
gigantes. Otros hallazgos incluyeron efectos sobre los testiculos, los epididimos y las glandulas
mamarias, asi como la fertilidad. Cuando las ratas macho se aparearon de nuevo después de un periodo
sin tratamiento de 9 semanas, los efectos sobre el esperma y la fertilidad fueron mas graves, pero hubo
una recuperacion parcial de la reduccion de las espermatogonias y los espermatocitos en los testiculos.
Los efectos sobre los drganos reproductores de ratas macho fueron parcialmente reversibles o
irreversibles (ver seccion 4.6). Se observaron efectos en los 6rganos reproductores de monos macho
(testiculos, epididimos, vesiculas seminales) a aproximadamente 66 veces la exposicion clinica en
humanos después de la tercera dosis de 3 mg/m?.

En un estudio de toxicidad embriofetal, se observd un menor peso corporal fetal, una mayor incidencia
de costillas onduladas fetales y una menor incidencia de osificacion esquelética fetal. El aumento de la
embrioletalidad y las anomalias morfologicas fetales incluyeron malformaciones digitales, ausencia
del arco adrtico, anomalias en los huesos largos en las extremidades anteriores, omoplato deformado,
ausencia de centro vertebral y esternones fusionados. El aumento de la embrioletalidad también se
observo en presencia de toxicidad materna. La dosis mas baja con efectos embriofetales se
correlaciond con 9,7 veces la exposicion clinica en humanos después de la tercera dosis para humanos
de 3 mg/m? segun el AUC;¢s (ver seccion 4.6).
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dextrano 40

Sacarosa

Cloruro de sodio

Dihidrogeno fosfato de sodio monohidrato
Fosfato disodico de hidrégeno anhidro

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

5 anos

Solucidn reconstituida v diluida

Proteger las soluciones reconstituidas y diluidas de MYLOTARG de la luz. Las soluciones se deben
utilizar de forma inmediata. No congelar la solucion reconstituida o diluida.

Si el medicamento no se puede utilizar de forma inmediata:

e Tras la reconstitucion, el vial original se puede conservar hasta un maximo de 16 horas en
nevera (entre 2°C y 8°C) o hasta un maximo de 3 horas a temperatura ambiente (por debajo de
30°C).

e Lasolucion diluida se puede conservar hasta un maximo de 18 horas en nevera (entre 2°C y
8°C) y hasta un maximo de 6 horas a temperatura ambiente (por debajo de 30°C). El tiempo
permitido a temperatura ambiente (por debajo de 30°C) incluye el tiempo requerido para la
preparacion de la solucion diluida, equilibrado, si es necesario, y administracion al paciente. El
tiempo maximo desde la preparacion de la solucion diluida hasta la administracion no debe
exceder las 24 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Conservar el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Vial de vidrio ambar tipo I con tapdn de goma de butilo y capsula de cierre de tipo flip-off

conteniendo 5 mg de gemtuzumab ozogamicina.
Cada envase contiene 1 vial.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Utilizar una técnica aséptica apropiada para los procedimientos de reconstitucion y dilucion.
MYLOTARG es sensible a la luz y se debe proteger de la luz ultravioleta durante la reconstitucion,
dilucién y administracion.

Reconstitucion

e (Calcular la dosis (mg) de MYLOTARG requerida.

e Antes de la reconstitucion, dejar que el vial alcance la temperatura ambiente (por debajo de 30°C)
durante, aproximadamente, 5 minutos. Reconstituir cada vial de 5 mg con 5 ml de agua para
preparaciones inyectables para obtener una solucion de un solo uso de 1 mg/ml de gemtuzumab
0zogamicina.

e Mover suavemente el vial para favorecer la disolucion. No agitar.

e Inspeccionar la solucion reconstituida en busca de particulas o decoloracion. La solucion
reconstituida puede contener particulas pequefias de color blanco a blanquecino, de opacas a
translucidas y sin forma definida o con una forma similar a las fibras.

e MYLOTARG no contiene conservantes bacteriostaticos.

e Si la solucion reconstituida no se puede utilizar de forma inmediata, se puede conservar en el vial
original hasta un maximo de 16 horas en nevera (entre 2°C y 8°C) o hasta un maximo de 3 horas a
temperatura ambiente (por debajo de 30°C). Proteger de la luz y no congelar.

Dilucion

e (Calcular el volumen requerido de la solucion reconstituida necesaria para obtener la dosis
adecuada en funcion de la superficie corporal del paciente. Extraer esta cantidad del vial con una
jeringa. Los viales de MYLOTARG contienen 5 mg de medicamento sin sobrellenado. Cuando se
reconstituye a una concentracion de 1 mg/ml seglin las indicaciones, el contenido extraible del vial
es de 4,5 mg (4,5 ml). Proteger de la luz. Desechar cualquier solucion reconstituida no utilizada
que quede en el vial.

e Las dosis se deben mezclar a una concentracion de entre 0,075 mg/ml y 0,234 mg/ml segtn las
siguientes instrucciones:

o Las dosis inferiores a 3,9 mg se deben preparar para la administracion con una jeringa.
Agregar la solucion reconstituida de MYLOTARG a una jeringa con solucion
inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) hasta una concentracion final de entre
0,075 mg/ml y 0,234 mg/ml. Proteger de la luz.

o Las dosis superiores o iguales a 3,9 mg se deben diluir en una jeringa o una bolsa
intravenosa con un volumen apropiado de solucion inyectable de cloruro sodico
9 mg/ml (0,9%) para garantizar una concentracion final de entre 0,075 mg/ml y
0,234 mg/ml. Proteger de la luz.

e Invertir suavemente el recipiente de perfusion para mezclar la solucion diluida. No agitar.

e Tras la dilucion con la solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%), la solucion de
MYLOTARG se debe perfundir de forma inmediata. Si no se utiliza de inmediato, la solucion
diluida se puede conservar hasta 18 horas en nevera (entre 2°C y 8°C) y hasta un maximo de
6 horas a temperatura ambiente (por debajo de 30°C). El tiempo permitido a temperatura ambiente
(por debajo de 30°C) incluye el tiempo requerido para la preparacion de la solucion diluida,
equilibrado, si es necesario, y administracion al paciente. El tiempo méaximo desde la preparacion
de la solucioén diluida hasta la administracion no debe exceder las 24 horas. Proteger de la luz y no
congelar.

e Se recomienda que el recipiente de perfusion esté hecho de cloruro de polivinilo (PVC, por sus
siglas en inglés) con DEHP, etilvinilacetato (EVA) o poliolefina (polipropileno y/o polietileno).

Administracion

e  Serequiere la filtracion de la solucidon diluida. Para la perfusion de MYLOTARG se utilizara un
filtro de poliétersulfona (PES) de 0,2 micras de baja union a proteinas en linea.
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e  Las dosis administradas con una jeringa deben utilizar lineas de perfusion de pequefio calibre
(microbore) con un filtro de poliétersulfona (PES) de 0,2 micras de baja union a proteinas en
linea.

e  Durante la perfusion, la bolsa intravenosa o las jeringas deben protegerse de la luz (incluida la luz
ultravioleta) con una cubierta que bloquee la entrada de la luz. No es necesario proteger de la luz
la linea de perfusion.

e  Perfundir la solucién diluida durante 2 horas. La perfusion se debe completar antes de que
finalice el periodo de conservacion permitido de 6 horas de la solucion diluida a temperatura
ambiente (por debajo de 30°C).

e  Serecomienda que las lineas de perfusion estén hechas de PVC (con o sin DEHP), poliuretano o
polietileno.

No mezclar ni administrar MYLOTARG en perfusion con otros medicamentos.

Consultar también la seccion 6.3 para obtener informacion sobre la dilucion, la conservacion y la
perfusion.

Eliminacién

Se deben utilizar los procedimientos de eliminacion de desechos toxicos establecidos para los

medicamentos contra el cancer.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1277/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/abril/2018

Fecha de la tltima renovacion: 15/noviembre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOL(')G’ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York 10965

Estados Unidos

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

33



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MYLOTARG 5 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
gemtuzumab ozogamicina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 5 mg de gemtuzumab ozogamicina.
Tras la reconstitucion, cada vial contiene 1 mg/ml de gemtuzumab ozogamicina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Dextrano 40, sacarosa, cloruro de sodio, dihidrogeno fosfato de sodio monohidrato, fosfato disoédico
de hidrogeno anhidro.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras la reconstitucion y dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1277/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

35



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

MYLOTARG 5 mg polvo para concentrado
gemtuzumab ozogamicina
Perfusion IV tras la reconstitucion y dilucion

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

MYLOTARG 5 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
gemtuzumab ozogamicina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es MYLOTARG y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren MYLOTARG
Coémo se administra MYLOTARG

Posibles efectos adversos

Conservacion de MYLOTARG

Contenido del envase e informacion adicional

SNk =

1. Qué es MYLOTARG y para qué se utiliza

MYLOTARG contiene el principio activo gemtuzumab ozogamicina, un medicamento contra el
cancer, que se compone de un anticuerpo monoclonal enlazado a una sustancia destinada a eliminar las
células cancerosas. Esta sustancia se distribuye a las células cancerosas por medio del anticuerpo
monoclonal. Un anticuerpo monoclonal es una proteina que reconoce determinadas células cancerosas.

MYLOTARG se utiliza para tratar un tipo determinado de céncer de la sangre llamado leucemia
mieloide aguda (LMA) en el cual la médula 6sea produce globulos blancos anormales. MYLOTARG
esta indicado para el tratamiento de la LMA en pacientes a partir de los 15 afios de edad que no han
tenido otros tratamientos. MYLOTARG no se debe utilizar en pacientes con un tipo de cancer llamado
leucemia promielocitica aguda (LPA).

2. Qué necesita saber antes de que le administren MYLOTARG

No se le debe administrar MYLOTARG si:
e csalérgico a gemtuzumab ozogamicina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
La primera vez que reciba este medicamento y durante el curso del tratamiento, informe a su médico o
enfermero si:

e tiene o ha tenido alguna vez problemas de higado: MYLOTARG puede causar, durante o
después del tratamiento, una afeccion potencialmente mortal llamada enfermedad hepatica
venooclusiva, en la que los vasos sanguineos del higado se dafian y se obstruyen debido a la
formacion de coagulos sanguineos y que puede dar lugar a retencion de liquidos, aumento
rapido de peso, aumento del tamafio del higado (que puede ser doloroso) y ascitis (acumulacion
excesiva de liquido en la cavidad abdominal).

e reaccion alérgica: experimenta un silbido agudo durante la respiracion (sibilancias), dificultad
para respirar, falta de aliento o tos con o sin mucosidad, urticaria, picazon, hinchazon o
sensacion de fiebre y escalofrios (signos de una reaccion asociada a la perfusion) durante o poco
tiempo después de la perfusion de MYLOTARG.

e infeccion: tiene o cree que tiene una infeccion, presenta escalofrios o temblores, tiene sensacion
de calor o tiene fiebre. Algunas infecciones pueden ser graves y potencialmente mortales.
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o sangrado: tiene sangrado inusual, le sangran las encias, presenta hematomas con facilidad o
hemorragias nasales con regularidad.

e anemia: tiene dolores de cabeza, se siente cansado, experimenta mareos o esta palido.

e reaccion a la perfusion: experimenta durante o poco tiempo después de la perfusion de
MYLOTARG sintomas como mareos, disminucion de la orina, confusion, vomitos, nauseas,
hinchazén, falta de aliento o alteraciones del ritmo cardiaco (esto se puede tratar de una
complicacion potencialmente mortal conocida como sindrome de lisis tumoral).

Nifos y adolescentes
MYLOTARG no se debe usar en nifios y adolescentes menores de 15 afios de edad, ya que los datos
disponibles son limitados en esta poblacion.

Otros medicamentos y MYLOTARG

Informe a su médico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos sin receta médica y fitoterapia
(hierbas medicinales).

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o enfermero antes de utilizar este medicamento.

Evite quedarse embarazada o concebir un hijo debido a los posibles efectos adversos en el nifio. Las
mujeres deben utilizar 2 métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta al menos

7 meses tras la ultima dosis del tratamiento. Los hombres deben utilizar 2 métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 4 meses tras la ultima dosis del tratamiento. Contacte
con su médico de inmediato si usted o su pareja se queda embarazada mientras toma este
medicamento.

Solicite informacion sobre la preservacion de la fertilidad antes del tratamiento.

Si necesita recibir MYLOTARG, interrumpira la lactancia mientras dure el tratamiento y hasta al
menos 1 mes después de finalizarlo. Consulte con su médico.

Conduccion y uso de maquinas
Si se siente cansado de forma inusual, mareado o tiene dolor de cabeza (estos son efectos adversos
muy frecuentes de MYLOTARG) no debe conducir ni utilizar maquinas.

MYLOTARG contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como se administra MYLOTARG

e Un médico o enfermero le administrara MYLOTARG a través de un gotero en su vena
(perfusion intravenosa), de forma gradual durante 2 horas.

o Su médico decidira la dosis correcta.

e Sumédico o enfermero puede cambiar la dosis, interrumpir o suspender completamente el
tratamiento con MYLOTARG si sufre determinados efectos adversos.

e Su médico puede reducir la dosis seglin su respuesta al tratamiento.

e Su médico realizara analisis de sangre durante el tratamiento para detectar efectos adversos y
comprobar la respuesta al tratamiento.

e Antes de recibir MYLOTARG, se le administraran otros medicamentos para ayudar a reducir
ciertos sintomas como, por ejemplo, la fiebre y los escalofrios, conocidos como reacciones a la
perfusion, durante o poco después de la perfusion de MYLOTARG.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos de estos efectos adversos pueden ser graves y pueden ocurrir durante o después del
tratamiento con MYLOTARG. Informe a su médico o enfermero de inmediato si experimenta alguno
de los siguientes efectos adversos graves (ver también la seccion 2: “Qué necesita saber antes de que le
administren MYLOTARG”):

e Problemas de higado
Informe a su médico de inmediato si aumenta de peso rapidamente, siente dolor en la parte
superior derecha del abdomen o tiene acumulacién de liquido que causa hinchazon abdominal.
Su médico puede realizar analisis de sangre y detectar anomalias en los andlisis de sangre
hepaticos, que podrian ser signos de una afeccion potencialmente mortal llamada enfermedad
hepatica venooclusiva.

e Sangrado (signos de un bajo niimero de células sanguineas conocidas como plaquetas)
Informe a su médico de inmediato si presenta hematomas con facilidad o sangrado nasal con
regularidad, o si tiene heces alquitranosas, expectoracion con sangre, esputo con sangre,
sensacion de mareo, desmayos o confusion.

o Infecciones (signos de un bajo niimero de glébulos blancos conocidos como neutroéfilos)
Algunas infecciones pueden ser graves y pueden deberse a virus, bacterias u otras causas que
pueden ser potencialmente mortales.

e Complicacion conocida como sindrome de lisis tumoral
Informe a su médico de inmediato si experimenta mareos, disminucion de la orina, confusion,
vomitos, nauseas, hinchazon, falta de aliento o alteraciones del ritmo cardiaco.

e Reacciones a la perfusion
Los medicamentos de este tipo (anticuerpos monoclonales) pueden causar reacciones a la
perfusion como, por ejemplo, erupcion, falta de aliento, dificultad para respirar, opresion en el
pecho, escalofrios o fiebre, o dolor de espalda.

Los efectos adversos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
e Infecciones (incluidas infecciones graves)
e Disminucion del numero de plaquetas en sangre (células que ayudan a la coagulacion de la
sangre)
e Disminucion del nimero de globulos blancos, lo que puede causar debilidad general y una
tendencia a contraer infecciones
e Disminucion del numero de globulos rojos (anemia), lo que puede provocar fatiga y falta de
aliento
Niveles altos de azlcar en sangre
Disminucion del apetito
Dolor de cabeza
Latido cardiaco rapido
Sangrado
Tension arterial baja
Tension arterial alta
Falta de aliento
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Vomitos

Diarrea

Dolor abdominal

Malestar general (nauseas)

Inflamacion de la boca

Estrefiimiento

Anomalias en los analisis de sangre del higado (que pueden ser indicadores de dafio hepatico)
Erupcion cutanea

Fiebre

Edema (exceso de liquido en el tejido corporal, que causa hinchazon de las manos y los pies)
Cansancio

Escalofrios

Cambios en los niveles de diferentes enzimas en sangre (pueden aparecer en las analiticas de
sangre)

Tiempo de coagulacion prolongado (que puede producir un sangrado prolongado)

e Nivel alto de acido trico en sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e  Signos de reacciones a la perfusion como, por ejemplo, erupcion, falta de aliento, dificultad
para respirar, opresion en el pecho, escalofrios o fiebre, dolor de espalda durante o después de
la perfusion de MYLOTARG
Signos de aumento de tamafio del higado (hepatomegalia), tales como la tripa hinchada
Funcion hepatica anormal
Acumulacién excesiva de liquido en el abdomen/estdmago
Indigestion
Inflamacion del esofago (tubo de deglucion)

Enfermedad hepatica venooclusiva (EVO), que incluye signos de aumento de tamaiio del
higado, dolor en la parte superior derecha de la tripa, piel y blanco de los ojos de color
amarillento, acumulacion de liquido en el abdomen, ganancia de peso, resultados anormales en
los analisis hepaticos
e  Coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos causada por problemas hepaticos o
sanguineos (ictericia)
e  Enrojecimiento de la piel
Picazon en la piel
e  Fallo organico

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
e Insuficiencia hepatica
e  Sindrome de Budd-Chiari, que incluye dolor en la parte superior derecha de la tripa, un higado
anormalmente grande, y/o acumulacion de liquido en el vientre asociado a coagulos de sangre
en el higado. Los sintomas también pueden incluir sensacion de malestar general (nauseas) y/o
vOmitos.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e  Neumonia intersticial (inflamacion de los pulmones que causa tos y dificultad para respirar)
e Inflamacion del intestino asociada con bajos recuentos de globulos blancos
e Inflamacion de la vejiga urinaria que causa sangrado de la vejiga

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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S. Conservacion de MYLOTARG
MYLOTARG se almacenara por los profesionales sanitarios en el hospital o clinica.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y del
envase después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Vial sin abrir: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original
para protegerlo de la luz.

Solucion reconstituida y diluida: Proteger las soluciones reconstituidas y diluidas de MYLOTARG

de la luz. Las soluciones se deben utilizar de forma inmediata. No congelar la solucion reconstituida o
diluida.

Si no se utiliza de forma inmediata:

e Tras la reconstitucion, el vial original se puede conservar hasta un maximo de 16 horas en
nevera (entre 2°C y 8°C) o hasta un maximo de 3 horas a temperatura ambiente (por debajo de
30°C).

e La solucion diluida se puede conservar hasta un maximo de 18 horas en nevera (entre 2°C y
8°C) y hasta un maximo de 6 horas a temperatura ambiente (por debajo de 30°C). El tiempo
permitido a temperatura ambiente (por debajo de 30°C) incluye el tiempo requerido para la
preparacion de la solucion diluida, equilibrado, si es necesario, y administracion. El tiempo
maximo desde la preparacion de la solucion diluida hasta la administracion no debe exceder
las 24 horas.

No utilice este medicamento si observa particulas o decoloracion antes de la administracion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de MYLOTARG

e El principio activo es gemtuzumab ozogamicina.

e Un vial contiene 5 mg de gemtuzumab ozogamicina.

o Después de la reconstitucion, cada ml de la solucion concentrada contiene 1 mg de gemtuzumab
0zogamicina.

o Los demas componentes son dextrano 40, sacarosa, cloruro de sodio, dihidrogeno fosfato de
sodio monohidrato, fosfato disddico de hidrégeno anhidro. Ver seccion 2, “MYLOTARG
contiene sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase

MYLOTARG es un polvo para concentrado para solucion para perfusion. Se presenta en forma de
pasta o polvo de color blanco a blanquecino.

Cada envase contiene 1 vial de vidrio ambar tipo I con tapon de goma y capsula de cierre de tipo flip-
off.
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Titular de la autorizacion de comercializacion

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Responsable de la fabricacion

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este
titular de la autorizaciéon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kiion
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

EArLGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

medicamento dirigiéndose al representante local del

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer 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 o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

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, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre

enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Utilizar una técnica aséptica apropiada para los procedimientos de reconstitucion y dilucion.

MYLOTARG es sensible a la luz y se debe proteger de la luz ultravioleta durante la reconstitucion,

dilucion y administracion.

Reconstitucion

e Calcular la dosis (mg) de MYLOTARG requerida.
e Antes de la reconstitucion, dejar que el vial alcance la temperatura ambiente (por debajo de

30°C) durante, aproximadamente, 5 minutos. Reconstituir cada vial de 5 mg con 5 ml de agua

para preparaciones inyectables para obtener una solucion de un solo uso de 1 mg/ml de

gemtuzumab ozogamicina.

e Mover suavemente el vial para favorecer la disolucion. No agitar.
o Inspeccionar la solucion reconstituida en busca de particulas o decoloracion. La solucion

reconstituida puede contener particulas pequefias de color blanco a blanquecino, de opacas a

translicidas y sin forma definida o con una forma similar a las fibras.
e MYLOTARG no contiene conservantes bacteriostaticos.
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o Si la solucion reconstituida no se puede utilizar de forma inmediata, se puede conservar en el
vial original hasta un maximo de 16 horas en nevera (entre 2°C y 8°C) o hasta un maximo de
3 horas a temperatura ambiente (por debajo de 30°C). Proteger de la luz y no congelar.

Dilucion

o Calcular el volumen requerido de la solucion reconstituida necesaria para obtener la dosis
adecuada en funcion de la superficie corporal del paciente. Extraer esta cantidad del vial con
una jeringa. Los viales de MYLOTARG contienen 5 mg de medicamento sin sobrellenado.
Cuando se reconstituye a una concentracion de 1 mg/ml segiin las indicaciones, el contenido
extraible del vial es de 4,5 mg (4,5 ml). Proteger de la luz. Desechar cualquier solucion
reconstituida no utilizada que quede en el vial.

e Las dosis se deben mezclar a una concentracion de entre 0,075 mg/ml y 0,234 mg/ml segun las
siguientes instrucciones:

o Las dosis inferiores a 3,9 mg se deben preparar para la administracién con una jeringa.
Agregar la solucion reconstituida de MYLOTARG a una jeringa con solucion
inyectable de cloruro soédico 9 mg/ml (0,9%) hasta una concentracion final de entre
0,075 mg/ml y 0,234 mg/ml. Proteger de la luz.

o Las dosis superiores o iguales a 3,9 mg se deben diluir en una jeringa o una bolsa
intravenosa con un volumen apropiado de solucién inyectable de cloruro sddico
9 mg/ml (0,9%) para garantizar una concentracion final de entre 0,075 mg/ml y
0,234 mg/ml. Proteger de la luz.

o Invertir suavemente el recipiente de perfusion para mezclar la solucion diluida. No agitar.

o Tras la dilucion con la solucidn inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%), la solucion de
MYLOTARG se debe perfundir de forma inmediata. Si no se utiliza de inmediato, la solucién
diluida se puede conservar hasta un maximo de 18 horas en nevera (entre 2°C y 8°C) y hasta un
maximo de 6 horas a temperatura ambiente (por debajo de 30°C). El tiempo permitido a
temperatura ambiente (por debajo de 30°C) incluye el tiempo requerido para la preparacion de la
solucion diluida, equilibrado, si es necesario, y administracion al paciente. El tiempo maximo
desde la preparacion de la solucion diluida hasta la administracion no debe exceder las 24 horas.
Proteger de la luz y no congelar.

o Se recomienda que el recipiente de perfusion esté hecho de cloruro de polivinilo (PVC) con
DEHP, etilvinilacetato (EVA) o poliolefina (polipropileno y/o polietileno).

Administracion

o Se requiere la filtracion de la solucion diluida. Para la perfusion de MYLOTARG se utilizara un
filtro de poliétersulfona (PES) de 0,2 micras de baja unién a proteinas en linea.

o Las dosis administradas con una jeringa deben utilizar lineas de perfusion de pequefio calibre
(microbore) con un filtro de poliétersulfona (PES) de 0,2 micras de baja union a proteinas en
linea.

o Durante la perfusion, la bolsa intravenosa o las jeringas deben protegerse de la luz (incluida la
luz ultravioleta) con una cubierta que bloquee la entrada de la luz. No es necesario proteger de
la luz la linea de perfusion.

o Perfundir la solucion diluida durante 2 horas. La perfusion se debe completar antes de que
finalice el periodo de conservacion permitido de 6 horas de la solucion diluida a temperatura
ambiente (por debajo de 30°C).

e Se recomienda que las lineas de perfusion estén hechas de PVC (con o sin DEHP), poliuretano o
polietileno.

No mezclar ni administrar MYLOTARG en perfusion con otros medicamentos.
Eliminacion

e Se deben utilizar los procedimientos de eliminacién de desechos toxicos establecidos para los
medicamentos contra el cancer.
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