I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

MYLOTARG 5 mg por, oldatos infuziohoz vald koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

5 mg gemtuzumab ozogamicint tartalmaz az oldatos infuziohoz vald koncentratumot tartalmazé por
injekciods iivegenként.

A feloldast kovetden (1asd 6.6 pont) a koncentralt oldat 1 mg/ml gemtuzumab ozogamicint tartalmaz.
A gemtuzumab ozogamicin olyan antitest-hatdanyag-konjugatum (ADC), ami a CD33 altal iranyitott
monoklonalis antitestbol (hP67.6; rekombinans humanizalt immunglobulin [Ig] G4,
emldssejttenyészetben, NSO-sejtek altal eldallitott kappa-antitest) €s az ehhez kovalensen kapcsolt

N-acetil-gamma-kalikeamicin citotoxikus agensbdl all.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér vagy tortfehér pogacsa vagy por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A MYLOTARG daunorubicinnel (DNR) és citarabinnal (AraC) végzett kombinacios kezeléshez
javasolt korabban nem kezelt, de novo CD33-pozitiv akut myeloid leukaemidban (AML) szenvedd, 15
évesnél idosebb betegeknél, kivéve az akut promyelocytas leukaemiat (APL) (1asd 4.4 és 5.1 pont).
4.2  Adagolas és alkalmazas

A MYLOTARG-ot a rakellenes gyogyszerkészitmények alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete
mellett, olyan kdrnyezetben kell alkalmazni, ahol az Gjraélesztéshez szikséges minden felszerelés

azonnal rendelkezésre all.

A MYLOTARG-ot csak olyan betegeknél szabad alkalmazni, akik intenziv indukcios kemoterapias
kezelésre alkalmasak.

Az adagolas el6tt 1 oraval kortikoszteroid-, antihisztamin- €s acetaminofen- (paracetamol-)
premedikacio javasolt az infuzidval dsszefliggd reakciok enyhitésének eldsegitéseére (lasd 4.4 pont).

Megfeleld intézkedéseket kell tenni a tumorlizissel 6sszefliggd hyperuricaemia megel6zésének

elésegitéséhez, példaul folyadékpotlast kell végezni, antihyperuricaemias szereket vagy egyéb, a
magas hugysavszint kezelésére szolgalo gyogyszereket kell alkalmazni (14sd 4.4 pont).

Adagolas
Indukcio

A MYLOTARG javasolt dozisa 3 mg/m? dozisonként (maximum egy 5 mg-os injekcios livegig),
amelyet 2 oras iddszak alatt adnak be az 1., 4. és 7. napon napi 60 mg/m?, az 1-3. napon 30 perc alatt
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beadott DNR-rel és az 1-7. napon napi 200 mg/m?, folyamatos infuzioban beadott AraC-vel

kombinacioban.

Ha masodik indukciodra is sziikség van, a MYLOTARG nem alkalmazhat6 egy masodik indukcios
terapia soran. A masodik indukcids ciklusban csak DNR ¢és AraC adhato, az alabbi javasolt
adagolasban: napi 35 mg/m* DNR az 1. és 2. napon, és 12 o6ranként 1 g/m? AraC az 1. és 3. nap kozott.

Konszolidacio

Az indukcid utan teljes remissziot (complete remission, CR) elér6 betegeknél (meghatarozasa: a
blasztok aranya kevesebb mint 5% a normocellularis csontveldben, az abszolit neutrofilszam (ANC)
tobb mint 1,010 sejt/l és a vérlemezkeszam 100x10%/1 vagy magasabb a periférias vérben,
transzfuzio nélkiil) legfeljebb 2, intravénas DNR-rel végzett konszolidacios kuara (60 mg/m? 1 napig
[els6 kura] vagy 2 napig [masodik kura]) és intravénas AraC (1 g/m? 12 éranként, az 1. naptol a

4. napig 2 6ra leforgasa alatt beadva), valamint intravénasan alkalmazott MYLOTARG
(3 mg/m?/dézis 2 Ora leforgasa alatt beadva, egy 5 mg-os injekcids liveg maximalis dozisban az
1. napon) alkotta kombinacios kezelés javasolt.

1. tablazat. A kemoterapidval kombinalt MYLOTARG adagolasi rendje

Kura MYLOTARG daunorubicin citarabin
3 mg/m?/d6zis (maximum
i ) B N B
Indukcié® egy 5 mg-os mJelfcms 60 mg/m*/nap az 1 200 mg/m*/nap az 1
iivegig)az 1., 4. és 3. napon 7. napon
7. napon
Masodik A MYLOTARG nem , > im et
indukcio . + .1 | 35 mg/m*/map az 1- 1 g/m* 12 6ranként az 1—
. alkalmazhat6 egy masodik
(amennyiben . e 2. napon 3. napon
e o indukcio soran.
sziikséges)
2 ar s .
L. Cis s 3 mg/m /dOZI.S (ma).n’mum ) 1 g/m? 12 6ranként az 1—
konszolidacios egy 5 mg-os injekcios 60 mg/m*/nap az 1. napon
. ab N 4. napon
ktra* iivegig) az 1. napon
2 1r s .
2. S 3 mg/m?/dézis (ma{(l,mum 60 mg/m?*/nap az 1 1 g/m? 12 6ranként az 1—
konszolidacios egy 5 mg-os injekcios
. ab o7 2. napon 4. napon
ktra* iivegig) az 1. napon

2 A dézis modositasaval kapcesolatos informaciok a 3. és a 4. tablazatban olvashatok.

b Az indukciot kdvetden teljes remissziot (CR) elérd betegeknél.

A dbzis és az adagolasi rend modositasai

Az adagolasi rend modositasa hyperleukocytosisban

Hyperleukocytas (leukocytaszam > 30 000/mm?*) AML-ben szenvedd betegeknél 48 oéraval a
MYLOTARG alkalmazasa elott sejtszamcsokkentés javasolt leukapheresis, per os hidroxiurea vagy
hidroxiureaval egyiittesen vagy dnmagaban adott AraC alkalmazasaval a periférias fehérvérsejtek
(WBC-k) szamanak csokkentése érdekében.

Amennyiben a fehérvérsejtek szamat hidroxiureaval egylittesen vagy énmagéban adott AraC-vel
csokkentik korabban nem kezelt, de novo hyperleukocytas AML-ben szenvedd, kombinacios
kezelésben MYLOTARG-ot kapo betegeknél, a kovetkezé modositott adagolasi rendet kell alkalmazni

(2. tablazat):




2. tablazat. Az adagolasi rend modositisa a hyperleukocytosis citarabinnal torténo kezelése

esetén
Kura MYLOTARG daunorubicin citarabin hidroxiurea
3 mg/m*dozis 1. nap (a
., (maximum egy 5 mg-os | 60 mg/m*/napa 3— | 200 mg/m*/nap az | szokasos orvosi
Indukcié® D
injekcios livegig) a 3., 6. | 5. napon 1-7. napon gyakorlatnak
¢s 9. napon megfelelen)

A konszolidacios kura esetén érvényes adagolasi javaslatokat az 1. tdblazat tartalmazza.
2 A dozis modositasaval kapcsolatos tovabbi informaciok a 3. és a 4. tablazatban olvashatok.

Dozismodositas gyogyszermellékhatdsok esetén

A MYLOTARG dozisanak modositasa javasolt az egyéni biztonsdgossag ¢s toleralhatosag alapjan
(lasd 4.4 pont). Egyes gydgyszermellékhatasok kezelése sziikségessé teheti az adagolas felfiiggesztését
vagy a MYLOTARG végleges leallitasat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A dozismodositasi szabalyokat a hematologiai toxicitasra vonatkozoan a 3. tablazat, a nem
hematoldgiai toxicitasra vonatkozoan pedig a 4. tablazat ismerteti.

3. tablazat. Dézismodositas hematolégiai toxicitas esetén

Hematolégiai toxicitas Dézismodositas

Tartds thrombocytopenia o El kell halasztani a konszolidacios kira megkezdését.

(A vérlemezkeszam

<100 000/mm* a konszolidacios e Amennyiben a konszolidacios kura tervezett megkezdése
kura tervezett kezdési utani 14 nap soran a vérlemezkeszam visszatér a
idépontjaban) >100 000/mm? értékre: konszolidacios terapiat kell

kezdeni (lasd az 1. tdblazatban leirtakat).

e Amennyiben a vérlemezkeszam visszaall a <100 000/mm?
és >50 000/mm’ értékre, a konszolidacids kara
megkezdésének tervezett datumatdl szamitott 14 napon
beliil: nem szabad tjrakezdeni a MYLOTARG
alkalmazasat, a konszolidacios terapia kizarélag DNR-b6]
¢és AraC-bdl allhat.

e Ha a vérlemezkeszam tobb mint 14 napig <50 000/mm’?
marad, ujra kell értékelni a konszolidacios terapiat, és
BMA-t kell végezni a beteg allapotanak ujraértékelése
céljabol.

Tartds neutropenia e Ha a neutrofilszdm nem all vissza az 500/mm>-nél

nagyobb értékre a konszolidacios ciklus tervezett kezd6

iddpontjat kdvetd 14 napon beliil (14 nappal az el6z6
ciklus utan végzett hematoldgiai helyreallitas utan), hagyja

abba a MYLOTARG alkalmazasat (ne alkalmazza a

MYLOTARG-ot a konszolidacios ciklusokban).

Roviditések: AML = akut myeloid leukaemia; AraC = citarabin; BMA = csontveld-aspiracio,
DNR = daunorubicin.



4. tablazat. D6zismodositas nem hematoldgiai toxicitas esetén

Nem hematolégiai toxicitasok | D6zismodositas

VOD/SOS Allitsa le a MYLOTARG adasat (lasd 4.4 pont).

Az 6sszbilirubin > 2xXULN és a | Halassza el a MYLOTARG adésat addig, amig az 6sszbilirubin
GOT és/vagy GPT > 2,5xULN | <2xULN-értékre, illetve a GOT és a GPT <2,5xULN-értékre nem
rendezbdik az egyes dozisok beadasa elott.

Fontolja meg a tervezett dozis kihagyasat, ha a szekvencialis
infuziok kozott tobb mint 2 nap telik el.

Infzio-okozta reakciok Szakitsa meg az infaziot, és kezdjen a tiinetek stilyossaganak
megfeleld orvosi kezelést. A betegeket a jelek és tlinetek teljes
elmulasaig monitorozni kell, majd folytathato az infuzio.

Sulyos vagy életet veszélyeztetd infuzids reakciok esetén fontolja
meg a kezelés végleges abbahagyésat (14sd 4.4 pont).

Egyé¢b stlyos vagy Késleltesse a MYLOTARG-kezelést addig, amig a karosodas
életveszélyes, nem sulyossaga nem javul legalabb enyhe fokozattra.
hematologiai toxicitas Fontolja meg a tervezett dozis kihagyasat, ha a szekvencialis

infuziok kozott tobb mint 2 nap telik el.

Roviditések: GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz,
SOS = sinusoidalis obstrukcios szindroma; ULN = a normalérték felsé hatara; VOD = venoocclusiv betegség.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Nincs sziikség a kezdeti dozis modositasara a kovetkez6 meghatarozas szerinti majkarosodas esetén:
Osszbilirubin <2xnormalérték fels6 hatara (upper limit of normal, ULN) és glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT)/glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) <2,5xULN. Halassza el a MYLOTARG
adasat addig, amig az 6sszbilirubin <2xULN-értékre, illetve a GOT és a GPT <2,5xULN-értékre nem
rendez0dik az egyes dozisok beadasa eldtt (1asd 4. tablazat, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe—kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. Nem vizsgaltak a
MYLOTARG-ot stlyos vesekarosodassal €16 betegeknél. A MYLOTARG nem valasztodik ki a vesén,
farmakokinetikdja nem ismert a stlyos vesekarosodassal €16 betegeknél (1asd 5.2 pont).

1dosek
Nincs sziikség dozismodositasra idds (=65 éves) betegeknél (1asd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilék

A MYLOTARG biztonsagossagat ¢s hatasossagat 15 évesnél fiatalabb betegek esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az
adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas mddja

A MYLOTARG intravénas alkalmazasra szant készitmény, amelyet beadas el6tt fel kell oldani és
higitani kell (14sd 6.6 pont). 1 mg/ml-es koncentraciora torténd higitaskor az iiveg extrahalhato
tartalma 4,5 mg (4,5 ml). A feloldott és higitott oldatot intravénas infuzidoban kell beadni 2 ora alatt,
szoros, a pulzusra, a vérnyomasra és testhomérsékletre is kiterjedo klinikai feligyelet mellett. A
MYLOTARG nem alkalmazhato6 intravénas 16kés vagy bolus formajaban (lasd 6.6 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Hepatotoxicitas, beleértve a venoocclusiv hepaticus betegséget/sinusoidalis obstrukcios szindromat

(VOD/SOS)

Hepatotoxicitast, ezen belill sulyos, életveszélyes €s esetenként halalos kimenetelli VOD-ot/SOS-t
jelentettek MYLOTARG-gal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

A lehetséges kockazati tényezok elemzése alapjan a MYLOTARG-ot akar hemopoetikus dssejt-
transzplantacio (HSCT) el6tt, akar az utan kapd felnétt betegeknél és kozépsulyos vagy sulyos
majkarosodas esetén magasabb a VOD kialakulasanak kockazata (1asd 4.8 pont).

A VOD/SOS kockazata miatt szoros kovetéssel kell figyelni a VOD/SOS jeleit €s tiineteit; kozéjiik
tartozhat a GPT, GOT, 6sszbilirubin és alkalikus foszfataz szintjének emelkedése, amelyet a
MYLOTARG minden doézisa el6tt ellendrizni kell, a (potencialisan fajdalmas) hepatomegalia, a gyors
hizés és az ascites. Kizarolag az 6sszbilirubin monitorozasaval nem azonosithaté minden VOD/SOS
kockazatanak kitett beteg. A rendellenes majenzimszinteket mutato betegek esetében a
majenzimszintek gyakoribb monitorozasa, és a hepatotoxicitas klinikai jeleinek és tiineteinek
gyakoribb megfigyelése javasolt. A késdbbiekben HSCT-t kapd betegeknél a majfunkcios tesztek
szlikség szerinti, alapos monitorozasa javasolt a HSCT-t kdvetd id6szakban. A VOD és a HSCT
idépontja kdzott nem talaltak egyértelmii Gsszefliggést a nagyobb, monoterapias MYLOTARG
dozisok vonatkozasaban, viszont az ALFA-0701 vizsgalatban 2 honapos sziinetet javasoltak a
MYLOTARG utols6 dozisa és a HSCT kozott.

A majtoxicitas jeleinek vagy tlineteinek kezelése az adagolas megszakitasat vagy a MYLOTARG
alkalmazasanak abbahagyésat teheti sziikségessé (lasd 4.2 pont). VOD-ot/SOS-t tapasztalo betegeknél
abba kell hagyni a MYLOTARG alkalmazasat, a betegeket pedig a szokasos orvosi gyakorlat szerint
kell kezelni.

Az infuzioval Osszefiiged reakcidk (az anaphylaxiat is beleértve)

Klinikai vizsgalatokban infuzidval 6sszefliggd reakciok, koztiik anaphylaxia el6fordulasarol szamoltak
be (lasd 4.8 pont). A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak haldlos kimenetelt infazios
reakciokrol. Az infizioval 6sszefiiggd reakciok jelei és tiinetei, koztiik a 1az és a hidegrazas, ritkabban
pedig a hypotonia, tachycardia és 1éguti tiinetek a beadas utani elsé 24 dra soran alakulhatnak ki. A
MYLOTARG infi1ziot szoros, a pulzusra, a vérnyomasra ¢és testhdmérsékletre is kiterjed6 klinikai
feliigyelet mellett kell végezni. A MYLOTARG beadasa el6tt 1 6raval kortikoszteroid-, antihisztamin-
¢s acetaminofen- (paracetamol-) premedikacio javasolt (1asd 4.2 pont). Az infiziét azonnal meg kell
szakitani azoknal a betegeknél, akiknél sulyos reakciok alakulnak ki, kiilonds tekintettel a dyspnoéra,
bronchospasmusra vagy a klinikailag jelentds hypotoniara. A betegeket a jelek €s tlinetek teljes
elmulasaig monitorozni kell. Hatarozottan meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a
betegeknél, akiknél anaphylaxia jelei és tiinetei alakulnak ki, beleértve a stilyos léguti tiineteket vagy a
klinikailag jelentOs hypotoniat (lasd 4.2 pont).

Myelosuppressio

Klinikai vizsgalatokban neutropenia, thrombocytopenia, anaemia, leukopenia, lazas neutropenia,



lymphopenia és pancytopenia eseteirdl, koztiik életveszélyes vagy halalos kimenetelil esetekrol
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A neutropeniaval és thrombocytopenidval dsszefiiggd szovodmények
koz¢ a fertézés, illetve a vérzés/haemorrhagias reakciok tartozhatnak. Fertézésekrol és
vérzésr6l/haemorrhagias reakciokrol szamoltak be, amelyek némelyike életet veszélyezteto vagy
halalos kimeneteli volt.

A MYLOTARG valamennyi dézisa el6tt monitorozni kell a teljes vérképet. A kezelés alatt
megfigyelés alatt kell tartani a betegeket a fert6z¢s, vérzés/haemorrhagia és a myelosupressio egyéb
hatasainak észrevétele érdekében. Javasolt rutinszeri klinikai és laboratoriumi feliigyeleti tesztelést
végezni a kezelés alatt és utan.

A sulyos fert6zéssel, vérzéssel/haemorrhagiaval vagy a myelosuppressio egy¢éb hatasaival, koztiik a
sulyos neutropeniaval vagy tartos thrombocytopeniaval érintett betegek ellatasa a dozis késleltetését
vagy a MYLOTARG teljes abbahagyasat teheti sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Tumorlizis-szindroma (TLS)

Klinikai vizsgalatokban TLS-r6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). A forgalomba hozatalt kdvetéen TLS
akut veseelégtelenséggel szovodott, halalos kimenetell eseteirdl szdmoltak be. Hyperleukocytés
AML-ben szenvedo betegeknél meg kell fontolni a fehérvérsejtek szamanak hidroxiureaval vagy
leukapheresissel végzett csokkentését 30 000/mm? periférids fehérvérsejtszam ala MYLOTARG
beadésa el6tt, a TLS-indukcié kockazatanak csokkentése érdekében (1asd 4.2 pont).

A betegeknél monitorozni kell a TLS jeleit és tiineteit, kezelésiiket a szokasos orvosi gyakorlatnak
megfeleloen kell végezni. Megfelel6 intézkedéseket kell tenni a tumorlizissel 0sszefliggd
hyperuricaemia megeldzésének eldsegitéséhez, példaul folyadékpotlast kell végezni,
antihyperuricaemias szereket (pl.allopurinolt) vagy egyéb, a magas hugysavszint kezelésére szolgalo
gyogyszereket (pl. raszburikazt) kell alkalmazni.

AML nemkivanatos kockazath citogenetikai hattérrel

A MYLOTARG hatasossagat AML-ben szenved6 betegeknél kedvezo €s atmeneti kockazata
citogenetikai hattér esetén mutatta, nemkivanatos kockazatl citogenetikai betegségben szenvedd
betegeknél a hatas nagysaga bizonytalan volt (lasd 5.1 pont). A MYLOTARG-gal és daunorubicinnel
vagy citarabinnal kombinacioban kezelt, de novo AML-lel Gjonnan diagnosztizalt betegeknél a
citogenetikai eredmények elérhetévé valasakor meg kell fontolni, hogy a MYLOTARG-kezelés
folytatasanak potencialis elénye meghaladja-e a kockazatokat az egyes betegek esetében (lasd

5.1 pont).

Fogamzésgatlas
A fogamzoképes nok vagy partnereik figyelmét fel kell hivni arra, hogy 2 hatékony fogamzasgatlasi

modszert alkalmazzanak a MYLOTARG-kezelés soran és az utolsd dozis utan még legalabb 7 honapig
(n6k) vagy 4 honapig (férfiak) (1asd 4.6 pont).

Segédanyagok

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

Ez a készitmény a beadashoz tovabbi elokészitést igényelhet natriumtartalmu oldatokkal (1asd 4.2 és
6.6 pont), amit figyelembe kell venni a betegnek valamennyi forrdsbol beadott 6sszes natrium
mennyiségének vonatkozasaban.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek klinikai gyogyszerinterakcids vizsgalatokat a MYLOTARG-gal. Az in vitro



vizsgélatokbol elérhetd adatokat lasd az 5.2 pontban.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korti n0k/fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Fogamzoképes néknek javasolni kell, hogy keriiljék el a teherbe esést a MYLOTARG-kezelés alatt.

A fogamzoképes nok vagy partnereik figyelmét fel kell hivni arra, hogy 2 hatékony fogamzasgatlasi
modszert alkalmazzanak a MYLOTARG-kezelés soran és az utolsé dozis utan még legalabb 7 honapig
(n6k) vagy 4 honapig (férfiak).

Terhesség

A gemtuzumab ozogamicin terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informacio6 vagy korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran
reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

A MYLOTARG terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha a lehetséges elény az anyara nézve
egyértelmuen felillmulja a kockazatot a magzatra nézve. A gemtuzumab ozogamicin alkalmazasakor
terhes, vagy az alkalmazas alatt teherbe es6é ndknek, illetve a kezelésben részesiild, terhes partnerrel
rendelkezd férfi betegeknek tisztaban kell lenniiik az esetleges magzatkarositas veszélyével.

Szoptatas

Nincsenek informaciok arrol, hogy a gemtuzumab ozogamicin, illetve metabolitjai megjelennek-e a
human anyatejben, tovabba a szoptatott gyermekre gyakorolt hatasardl, valamint a tejkivalasztasra
gyakorolt hatasarol sem. A szoptatott gyermeknél esetlegesen jelentkez6 gyodgyszermellékhatasok
miatt a n6knek nem szabad szoptatniuk a MYLOTARG-kezelés alatt és az utolso dozist kdvetden még
legalabb 1 honapig (l1asd 5.3 pont).

Termékenység

Nincsenek rendelkezésre allo termékenységi adatok betegeknél. Nem klinikai vizsgalatok eredménye
alapjan a férfi és ndi termékenység zavart szenvedhet a gemtuzumab ozogamicin-kezelés hatasara
(lasd 5.3 pont). A férfiaknak és noknek egyarant tanacsot kell kérniiik a termékenység megdrzésére
vonatkozoan a kezelés eldtt.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A MYLOTARG kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy a MYLOTARG-kezelés soran
faradtsagot, szédiilést és fejfajast tapasztalhatnak (1asd 4.8 pont). Ezért ovatossag sziikséges
gépjarmiivek vezetése vagy a gépek kezelése esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A MYLOTARG altalanos biztonsagossagi profilja az ALFA-0701 kombinacios kezeléses vizsgalatban
¢s a monoterapias vizsgalatokban részt vevé akut myeloid leukaemias betegektol, illetve a forgalomba
hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatokbol szarmazik. A kombinacios kezeléses vizsgalatban a
biztonsagossagi adatok részei voltak azok a kezelésb6l adodo kivalasztott nemkivanatos események
(TEAE-k), amelyeket a legfontosabbnak tartottak a MYLOTARG biztonsagossagi profiljanak
megértéséhez, ezek kozé tartozott valamennyi fokozat vérzés, valamennyi fokozata VOD és a stlyos
fert6zések. Ezek a TEAE-k mellékhatdsoknak bizonyultak. E korlatozott adatgytijtés miatt a kombinalt
kezeléses vizsgalatbol szarmazo laboratoriumi adatokat az 5. tablazat tartalmazza. A nem frakcionalt
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kezelési rendet alkalmaz6 monoterapias vizsgélatokbol (201/202/203 vizsgalatok) szdrmazo és a
forgalomba hozatalt kdvetden megismert mellékhatasokkal kapcsolatos informaciokat a 6. tablazat
tartalmazza, a frakcionalt kezelési rendet alkalmazd, monoterapias B1761031 vizsgalat bemutatasa
pedig alabb olvashato, a gydgyszermellékhatasok teljes kora jellemzése érdekében.

Az ALFA-0701 kombinalt kezeléses vizsgalatban észlelt klinikailag relevans gydgyszermellékhatasok
a kovetkezok voltak: hepatotoxicitas, beleértve a VOD-ot/SOS-t (3,8%), haemorrhagia (9,9%), stlyos
fert6zés (41,2%) és tumorlizis-szindroma (1,5%). A monoterapias vizsgalatokban

(201/202/203 vizsgalatok) észlelt klinikailag relevans gyogyszermellékhatasok kdzott is megtalalhatok
voltak az infuzidval 6sszefliggd reakciok (2,5%), a thrombocytopenia (21,7%) és a neutropenia
(34,3%). A B1761031 monoterapias vizsgélatban észlelt klinikailag relevans stlyos
gyogyszermellékhatasok a kovetkezok voltak: fertdzes (30,0%) lazas neutropenia (22,0%), pyrexia
(6,0%), haemorrhagia (4,0%), thrombocytopenia (4,0%), anaemia (2,0%) és tachycardia (2,0%).

A kombinalt kezeléses vizsgalatban a leggyakoribb gydgyszermellékhatasok (>30%) a haemorrhagia
¢s a fert6zés voltak. Monoterapias vizsgalatokban (201/202/203 vizsgalat) a leggyakoribb
gyogyszermellékhatasok (>30%) kozott szerepelt a pyrexia, a hanyinger, a fert6zés, a hidegrazas, a
haemorrhagia, a hanyéas, a thrombocytopenia, a faradtsag, a fejfajas, a stomatitis, a hasmenés, a hasi
fajdalom és a neutropenia. A B1761031 monoterapias vizsgalatban észlelt leggyakoribb
gyogyszermellékhatasok (>30%) kozott szerepelt a fert6zés (50,0%), a lazas neutropenia (40,0%) és a
haemorrhagia (32,0%).

A kombinalt kezeléses vizsgalatban a kezelés abbahagyasdhoz vezetd leggyakoribb (>1%)
gyogyszermellékhatasok a thrombocytopenia, a VOD, a haemorrhagia ¢és a fertdzés voltak. A
monoterapias vizsgalatokban (201/202/203 vizsgélatok) a kezelés abbahagyasahoz vezetd
leggyakoribb (>1%) gyogyszermellékhatasok a fertdzés, haemorrhagia, a sokszervi elégtelenség és a
VOD voltak. A B1761031 monoterapias vizsgalatban a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetd
gyogyszermellékhatasok a fertdzés és a pyrexia voltak.

A gyogyszer mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A gyogyszermellékhatasok a szervrendszerosztalyokon (system organ class SOC) beliil a gyakorisagi
sorrend szerint keriilnek felsorolasra a kdvetkezd kategoriak alkalmazasaval: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (= 1/100 — <1/10); nem gyakori (= 1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon
ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi csoportokban a gydgyszermellékhatasok csokkeno sulyossag szerint keriilnek
megadasra.



5. tablazat. Kivalasztott™ gyogyszermellékhatisok a MYLOTARG-ot kombinalt kezeléses
vizsgalatban (ALFA-0701) kap6 betegeknél

MYLOTARG + daunorubicin daunorubicin

Szervrendszerosztaly + citarabin (N = 131) + citarabin (N = 137)
Gyakorisag Minden 3./4. fokozat Minden 3./4. fokozat

Preferalt kifejezés fokozat % fokozat %

Y% Y%

Fert6zo6 betegségek és parazitafertézések
Nagyon gyakori

Fert6zés™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Haemorrhagia™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori

Venoocclusiv majbetegség ™ 4,6 2,3 1,5 1,5

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei***

Nagyon gyakori
Csokkent haemoglobin 100 86,2 100 89,7
Csokkent vérlemezkeszam 100 100 100 100
Csokkent fehérvérsejtszam 100 100 99,3 99,3
Csokkent abszolut 98,5 90,7 97,8 89,6
limfocitaszam
Csokkent neutrofilszam 97,7 96,1 98,5 97,0
Hyperglycaemia 92,0 19,2 91,1 17,8
Emelkedett glutamat- 89,2 14,0 73,9 9,0
oxalacetat-transzaminaz
(GOT)
Emelkedett prothrombinidé 84,8 33 89,1 0
Megnyult aktivalt parcialis 80,0 6,4 57,5 5,5
thromboplastin idd
Emelkedett alkalikus foszfataz 79,7 13,3 68,9 5,3
Emelkedett glutamat-piruvat- 78,3 10,9 81,3 15,7
transzaminaz (GPT)
Emelkedett bilirubinszint a 51,6 7,1 50,8 3,8
vérben
Hyperuricaemia 32,5 2,6 28,5 0

Roviditések: N = betegszam. PT = preferalt kifejezés

*A halalos kimenetelt is beleértve.

** Ebben az tjonnan diagnosztizalt AML-t kutaté vizsgalatban csak kivalasztott biztonsdgossagi adatokat gy(ijtottek.
“**A gyakorisag laboratériumi értékeken alapul (NCI CTCAE v4.03 szerinti osztalyozas).

2 A fertézésbe beletartozik a sepsis és a bacteriaemia (53,4%), a gombafertézés (15,3%), az alsé 1éguti fertézés (5,3%),
a bacterialis fert6zés (9,2%), a gastrointestinal fert6zés (8,4%), a bérfert6zés (2,3%) és az egyéb fert6zések (28,4%).

b A haemorrhagiaba beletartozik a kdzponti idegrendszeri haemorrhagia (3,1%), a fels6 gastrointestinalis haemorrhagia
(33,6%), az gastrointestinalis haemorrhagia (17,6%), a subcutan haemorrhagia (60,3%), az egyéb haemorrhagia
(64,9%) és az orrvérzés (62,6%)

¢ A venoocclusiv majbetegségbe a kovetkezd bejelentett PT-k tartoznak: venoocclusiv betegség és venoocclusiv
méjbetegség”.
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6. tablazat. Gyogyszermellékhatasok azoknal a betegeknél, akik a MYLOTARG-ot
monoterapias”™ vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utin kaptak

Gyakorisdg
Preferalt kifejezés

Szervrendszerosztily Minden fokozat

%

3./4. fokozat
%

Fert6zo6 betegségek és parazitafert6zések
Nagyon gyakori
Fert6zés™
Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Lazas neutropenia
Thrombocytopenia®
Neutropenia®
Anaemia!
Leukopenia®
Gyakori
Pancytopenia’
Lymphopenia®
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori
Infuzidval 6sszefiiggd reakcio”
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
és tiinetek
Nagyon gyakori
Hyperglycaemia'
Csokkent étvagy
Gyakori
Tumorlizis-szindréma™
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Fejfajas
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek
Nagyon gyakori
Tachycardial
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Haemorrhagia™
Hypotonia'
Hypertonia™
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Nehézlégzés™
Nem ismert
Interstitialis pneumonia”
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Hényés
Hasmenés
Hasi fajdalom®
Hanyinger
StomatitisP
Székrekedés
Gyakori
Ascites
Dyspepsia
Oesophagitis
Nem ismert
Neutropenis colitis”

68,2

19,1
48,4
30,3
27,1
26,7

5,0

7,6

11,2
27,1

2,5

38,3

13,0

67,1
20,2
17,3

27,4

60,6
33,9
33,2
71,1
36,1
25,3

2,9

1,8

32,8

11,6
48,0
29,2
242
26,7

4,3

3,6

6,9
6,1
1,8

12,3

4,3

23,8

14,8
10,5

12,6

33,6
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Szervrendszerosztaly Minden fokozat 3./4. fokozat
Gyakorisdg % %
Preferalt kifejezés

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori
Emelkedett transzaminazszintd 24,5 18,8
Hyperbilirubinaemia* 13,0 10,5
Gyakori
Venoocclusiv majbetegség” 2,9 1,1
Hepatomegalia 2,5 0,7
Sargasag 2,2 1,1
Rendellenes majfunkcid! 2,5 1,4
Emelkedett gamma- 1,8 0,7
glutamiltranszferaz-szint
Nem gyakori
Mijelégtelenség™ 0,4 0,4
Budd—Chiari-szindréma® 0,4 0,4
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
Nagyon gyakori
Kitités" 19,9 5,8
Gyakori
Erythema” 9,4 2,2
Viszketés 5,4 0,4
Vese- és higyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert

Haemorrhagiés cystitis”
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépé reakcidk

Nagyon gyakori
Laz¥ 82,7 52,3
Odéma* 21,3 3,2
Kimertiltség 41,2 11,2
Hidegrazas 67,9 17,3
Gyakori
Sokszervi elégtelenség” 2,2 1,8
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
Nagyon gyakori
Emelkedett laktat-dehidrogenaz szint a 16,6 7,2
vérben
-Gyakori
Emelkedett alkalikus foszfataz szint a 8,7 6,1
vérben

*A halélos kimenetelt is beleértve.

**A haldlos kimeneteli gyogyszermellékhatdsokat is beleértve a forgalomba hozatalt kovetSen.

A relapszalt AML kezelésében alkalmazott MYLOTARG (9 mg/m?) (201/202/203 vizsgalatok).

#Egyszeri esetek.

Rovidités: PT = preferalt kifejezés.

2 A fertdzésbe beletartozik a sepsis ¢és a bacteriaemia (25,6%), a gombafertézés (10,5%), az also 1éguti fertézés (13,0%),
a fels6 léguti fertdzés (4,3%), a bacterialis fert6zés (3,6%), a virusfert6zés (24,2%), a gastrointestinal fert6zés (3,3%), a
borfertdzés (7,9%) és az egyéb fertdzések (19,5%). A forgalomba hozatalt kévetSen (ismeretlen gyakorisagu)
gombafertdzéseket, koztiik pulmonalis mycosist és Pneumocystis jirovecii okozta pneumoniat”; valamint
baktériumfertézéseket, koztiikk Stenotrophomonas-fertdzést is jelentettek.

b A thrombocytopenia kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Csokkent vérlemezkeszam és
thrombocytopenia”.

¢ A neutropenia kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Neutropenia, granulocytopenia és
csokkent neutrofilszam.

4 Az anaemia kategoridba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Anaemia és csokkent haemoglobin.

¢ A leukopenia kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Leukopenia és csokkent
fehérvérsejtszam.

f A pancytopenia kategoéridba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Pancytopenia és csontveld-elégtelenség.

€ A lymphopenia kategoridba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Lymphopenia és csokkent
lymphocytaszam.
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h- Az inflzidval 6sszefiiggd reakcioba a kovetkezd bejelentett PT-k tartoznak: Infuzidval 6sszefiiggd reakcio, urticaria,
hypersensitivitas, bronchospasmus, gyogyszer-hypersensitivitas €s injectio helye koriili urticaria®.

- A hyperglycaemia kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Hyperglycaemia és emelkedett
vérgliikozszint *,

i A tachycardia kategoridba tartoznak az aldbbi bejelentett preferalt kifejezések: Tachycardia, sinus tachycardia,
emelkedett szivfrekvencia # és supraventricularis tachycardia®.

k- A haemorrhagiaba beletartozik a kdzponti idegrendszeri haemorrhagia (5,1%), a fels6 gastrointestinalis haemorrhagia
(21,3%), az gastrointestinalis haemorrhagia (15,2%), a subcutan haemorrhagia (28,5%), az egyéb haemorrhagia
(32,9%) és az orrvérzés (28,5%).

L A hypotensio kategdridba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Hypotensio és csdkkent vérnyomas.

™ A hypertensio kategoridba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Hypertensio és emelkedett vérnyomas.

™ A nehézlégzés kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Nehézlégzés és terheléses nehézlégzés.

°- A hasi fajdalom kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Hasi fajdalom, also6 hasi fajdalom,
felsd hasi fajdalom, abdominalis kellemetlenség és hasi érzékenység.

P- A stomatitis kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Nyalkahartya-gyulladas, oropharyngealis
fajdalom, stomatitis, szaj ulceratio, szajfajdalom, szajnyalkahartya-holyagosodas, stomatitis aphtosa, nyelv ulceratio,
glossodynia, szajnyéalkahdrtya-erythema, glossitis” és oropharyngealis holyagosodas®.

9 Az emelkedett transzaminazok kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: emelkedett
transzamindzok, hepatocellularis karosodés, emelkedett alanin-aminotranszferaz, emelkedett aszpartat-
aminotranszferaz és emelkedett majenzim.

A hyperbilirubinaemia kategoridba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: emelkedett bilirubin szint a
vérben és hyperbilirubinaemia.

s A venoocclusiv majbetegség kategoriaba a kovetkezd bejelentett PT-k tartoznak: Venoocclusiv betegség és
venoocclusiv majbetegség™.

t A majfunkcid, koros kategoriaba a kovetkez6 bejelentett PT-k tartoznak: koros majfunkcios vizsgalat és koros
majfunkcio.

U A kiiités kategoériaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Kiiités, dermatitis®, allergias dermatitis”,
bullosus dermatitis, kontakt dermatitis, exfoliativ dermatitis®, gyogyszer kiiités, allergias viszketés” és erythemads
kitités”, maculosus kiiités”, maculo-papulosus kiiités, papulosus exanthema, viszketd kiiités, vesiculosus exanthema®.

V- Az erythema kategodriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Erythema a katéter helyén, erythema és
erythema az infusio helyén”.

“- A pyrexia kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Pyrexia, emelkedett testhdmérséklet és
hyperthermia.

* Az oedema kategoridba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Oedema, arc-oedema, peripherias oedema,
arcduzzadas, generalizalt oedema és periorbitalis oedema.

Y- A kimertiltség kategoriaba tartoznak az alabbi bejelentett preferalt kifejezések: Kimeriiltség, asthenia, lethargia és rossz
kozérzet.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Hepatotoxicitas, beleértve a hepaticus VOD-0t/SOS-t

A kombinalt kezeléses vizsgalatban gy(ijtotték a VOD és a laboratoriumi majértékek
rendellenességeinek eseteit. A monoterapias vizsgalatok eldsegitették a hepatotoxicitassal kapcsolatos
mellékhatasok tovabbi megismerését.

A kombinalt kezeléses vizsgalatban (N=131), 6 (4,6%) betegnél szamoltak be VOD-r6l a kezelés alatt
vagy azt kdvetden; ezek koziil 2 reakcio (1,5%) halalos kimenetelii volt (lasd 5. tablazat). Ezen VOD
reakciok koziil 6t (3,8%) a gemtuzumab ozogamicin barmilyen dézisatol szamitott 28 napon beliil
kovetkezett be. Egy VOD esemény tobb mint 28 nappal a gemtuzumab ozogamicin utolso dozisa utan
kovetkezett be; ezen események egyike néhany nappal a HSCT-kondicional6 adagolasi rend
megkezdése utan kovetkezett be. A gemtuzumab ozogamicin utolsé dozisatél a VOD megjelenéséig
eltelt median id6 9 nap (tartomany: 2—298 nap). Két olyan betegnél is beszamoltak VOD-rdl, akik a
kombinalt kezeléses vizsgalat kontroll karan alkalmazott kemoterapids kezelés utan fellépett relapszust
kovetéen kaptak a MYLOTARG-ot. Mindkét betegnél tobb mint 28 nappal a gemtuzumab
ozogamicin-kezelés utolsd dozisa utan alakult ki a VOD. Ezen betegek egyikénél a késébbi HSCT
utan 25 nappal alakult ki VOD.

A B1761031 monoterapias vizsgalatban egyetlen betegnél sem jelentettek VOD eseményeket.
Azonban 1 (2,0%) betegnél halalos kimeneteli kapillarisszivargasi szindromat jelentettek, amelynek
tiinetei megfelelnek a VOD-nak (ascites és hyperbilirubinaemia). A 3. fokozati hepatotoxicitasi
események k6zé tartozott az emelkedett gamma-glutamil-transzferaz-szint (4,0%), az emelkedett
alanin-amino-transzferaz-szint (2,0%), az emelkedett aszpartat-amino-transzferaz-szint (2,0%), a
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hypoalbuminaemia (2,0%) és az emelkedett transzamindzszint (2,0%). Egyetlen betegnél sem fordult
el6 4. fokozatl vagy 5. fokozatl hepatotoxicitas.

A potencialis kockazati tényezdk elemzése alapjan a MYLOTARG-ot nem frakcionalt
monoterapidban kapott feln6tt betegek, a gemtuzumab ozogamicin-expozicio el6tt HSCT-t kapott
betegek esetében 2,6-szer (95%-0s konfidenciaintervallum [CI]: 1,448; 4,769) akkora volt a VOD
kialakulasanak valoszintisége, mint a gemtuzumab ozogamicin-kezelés eldtt HSCT-ben nem részesiilt
betegeknél; a gemtuzumab ozogamicin-kezelés utdn HSCT-t kapott betegeknél 2,9-szer (95%-os CI:
1,502; 5,636) akkora volt a VOD kialakulasanak valosziniisége, mint a gemtuzumab ozogamicin-
kezelés utan HSCT-ben nem részesiilt betegeknél; valamint a kiindulaskor kozepesen sulyos—stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél 8,7-szer magasabb volt (95%-os CI: 1,879; 39,862) a VOD
kialakulédsa, mint azoknal, akiknél nem &llt fenn kozépsulyos/sulyos majkarosodas a kiindulaskor.

A betegeket a 4.4 pontban leirtak szerint megfigyelés alatt kell tartani a majtoxicitas kialakulasa miatt.
A majtoxicitas jeleinek vagy tlineteinek kezelése az adagolas megszakitasat vagy a MYLOTARG
alkalmazasanak abbahagyasat teheti sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Myelosuppressio

A kombinacios kezeléses vizsgalatban a korabban nem kezelt de novo AML-ben szenvedd betegeknél,
akik a gemtuzumab ozogamicin frakcionalt d6zisaiban részesiiltek kemoterapiaval kombinacioban a
leukocitak, neutrofilek és vérlemezkék szamanak 3./4. fokozatu csokkenését figyelték meg rendre 131
(100%), 124 (96,1%), illetve 131 (100%) betegnél.

Az indukcios szakaszban 109 (83,2%), illetve 99 (75,6%) betegnél allt helyre a vérlemezkeszdm

50 000/mm?, illetve 100 000/mm? értékre. A vérlemezkeszam 50 000/mm?, illetve 100 000/mm?
értékre valo visszaallasdhoz median 34, illetve 35 napra volt sziikség. Az 1. konszolidacios szakaszban
92 (94,8%), illetve 71 (73,2%) betegnél allt helyre a vérlemezkeszam 50 000/mm? illetve

100 000/mm? értékre. A vérlemezkeszam 50 000/mm?, illetve 100 000/mm? értékre vald
visszaallasahoz median 32, illetve 35 napra volt sziikség. A 2. konszolidacios szakaszban 80 (97,6%),
illetve 70 (85,4%) betegnél allt helyre a vérlemezkeszam 50 000/mm?, illetve 100 000/mm? értékre. A
vérlemezkeszam 50 000/mm?, illetve 100 000/mm? értékre vald visszadllasdhoz median 36,3, illetve
43 napra volt szilikség.

A valaszado betegek koziil (CR és inkomplett vérlemezkeszam-helyreallas [CRp]) 22 (20,4%)
betegnél fordult el6 50 000/mm? alatti vérlemezkeszdmmal jard, a kezelésének megkezdése utan

45 napig fennmaradé thrombocytopenia. A tartds thrombocytopeniaval €rintett betegek szama hasonlo
maradt a kezelési kurak kozott (8 [7,4%] beteg az indukcids szakaszban és 8 [8,5%] beteg az

1. konszolidacids szakaszban, valamint 10 [13,2%] beteg a 2. konszolidacios szakaszban).

Az indukcids szakaszban 121 (92,4%), illetve 118 (90,1%) betegnél allt helyre a neutrofilszam
500/mm?, illetve 1000/mm® ANC értékre. A neutrofilszam 500/mm?, illetve 1000/mm?> ANC értékre
valo visszaallasahoz sziikséges id6 medianja 25 nap volt. A terapia 1. konszolidacios szakaszdban

94 (96,9%) beteg neutrofilszama allt vissza 500/mm? értékre, €s 91 (94%) betegé allt vissza 1000/mm?
értékre. A vérlemezkeszam 500/mm’, illetve 1 000/mm? értékre valo visszaallasahoz sziikséges id6
medianja 21, illetve 25 nap volt. A terapia 2. konszolidacios szakaszdban 80 (97,6%) beteg
neutrofilszama allt vissza 500/mm? értékre, és 79 (96,3%) betegé allt vissza 1000/mm? értékre. A
vérlemezkeszam 500/mm?, illetve 1 000/mm? értékre valo visszaallasahoz sziikséges id medianja 22,
illetve 27 nap volt.

A kombinalt kezeléses vizsgalatban a kemoterapiaval kombinalt gemtuzumab ozogamicin frakcionalt
doézisaival kezelt, de novo AML-ben szenvedd betegek (N = 131) kdérében 102 (77,9%) betegnél
fordult el6 barmilyen okbol sulyos (>3. fokozata) fert6zés. 1 (0,8%) betegnél szamoltak be septicus
shock miatti, a kezelésb6l adodo halalozasrol. A MYLOTARG karon 2 (1,53%) betegnél, a kontroll
karon pedig 4 (2,92%) betegnél jelentettek halalos kimeneteld, stlyos fertézést.
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A kombinalt kezeléses vizsgalatban (N=131), 118 (90,1%) és 27 (20,6%) betegnél szamoltak be
rendre barmilyen fokozatu, illetve 3./4. fokozat vérzésrol/haemorrhagias reakciorol. A leggyakoribb
3. fokozatl vérzések/haemorrhagias reakciok a haematemesis (3,1%), a haemoptysis (3,1%) és a
haematuria (2,3%) voltak. 4 (3,1%) betegnél szamoltak be 4. fokozatt vérzésr6l/haemorrhagias
reakciokrol (gastrointestinalis haemorrhagia, haemorrhagia és pulmonalis alveolaris haemorrhagia

[2 beteg]). 3 (2,3%) betegnél szamoltak be halalos kimenetelli vérzésrol/haemorrhagias reakciorol
(cerebralis haematoma, intracranialis haematoma és subduralis haematoma).

A B1761031 monoterapias vizsgalatban (N=50) 10 (20%) betegnél szamoltak be 3./4. fokozatu
fert6zésrol. A leggyakrabban (>5,0%) jelentett 3./4. fokozatu fertézés a sepsis és a pneumonia volt,
egyenként 3 (6,0%) betegnél. Hat (6) (12,0%) betegnél jelentkezett 5. fokozat fertézés (4 [8,0%]
betegnél sepsis, 1-1 [egyenként 2,0%] betegnél pedig atipusos pneumonia és COVID-19 okozta
tiildogyulladas). Barmely fokozat vérzéses/haemorrhagias eseményt 16 (32,0%) betegnél jelentettek.
3./4. fokozatu haemorrhagias esemény 2 (4,0%) betegnél jelentkezett (3. fokozati gyomorvérzés és
4. fokozatu traumas intracranialis haemorrhagia 1-1 betegnél). Nem jelentettek halalos kimenetelti
vérzéses/haemorrhagias eseményt.

A sulyos fert6zéssel, vérzéssel/haemorrhagiaval vagy a myelosuppressio egy¢éb hatasaival, koztiik a
sulyos neutropeniaval vagy tartos thrombocytopeniaval érintett betegek ellatasa a dozis késleltetését
vagy a MYLOTARG teljes abbahagyasat teheti sziikségessé (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Immunogenitas
Mint minden terapias célu fehérjénél, fennall az immunogenitas lehetdsége.

A MYLOTARG ellen termel6dott gyogyszer elleni antitesteket (antidrug antibodies, ADA)
elektrokemilumineszcencids (ECL) modszerrel értékelték. Azon betegeknek, akik ADA-mintajat
pozitivra tesztelték, kialakitottak egy sejtalapu tesztet a MYLOTARG ellen termelt neutralizald
antitestek (neutralizing antibody, NAb) mérésére.

A B1761031 monoterapias vizsgalatban 50, relabalt vagy refrakter, CD33-pozitiv AML-ben szenvedd
felnott betegnél értékelve az ADA incidencidja 12,0% (6/50), a NAD incidencidja 2,0% (1/50) volt. Az
ADA jelenléte nem volt statisztikailag szignifikdns vagy klinikailag jelent6s hatassal a teljes hP67.6
antitest vagy a konjugalt kalikeamicin farmakokinetikajara. Egyetlen betegnél sem jelentkezett
anaphylaxia, talérzé¢kenység vagy mas, ADA-val 6sszefliggd klinikai kovetkezmény. Nem volt arra
bizonyiték, hogy az ADA-k jelenléte kdzvetlen Osszefliggésben dllna valamilyen lehetséges
biztonsagossagi problémaval.

A MyeChild 01 vizsgalat doziskereso részében 54, tjonnan diagnosztizalt, >12 honapos kora
gyermekgyogyaszati betegnél az ADA altalanos incidencidja a kohorszok kozott 2% (1/49) volt. Nem
jelentettek kiilonos figyelmet igénylé nemkivanatos eseményt (AESI) az infuzidval 6sszefiiggésben az
ADA-pozitiv betegeknél.

Az ADA-k észlelése nagy mértékben fligg a vizsgalati modszer szenzitivitasatol €s specifikussagatol.
Egy vizsgalat antitest-pozitivitasat szamos tényez befolyasolhatja, példaul a vizsgélati modszertan, a
gemtuzumab ozogamicin koncentracidja a vérkeringésben, a mintakezelés, a mintavétel idozitése, az
egyidejiileg alkalmazott kezelések és az alapbetegség. Ezen okok miatt a gemtuzumab ozogamicin
elleni antitestek és az egyéb készitmények elleni antitestek elofordulési gyakorisaganak
Osszehasonlitasa félrevezetd eredményeket adhat.

Gyermekek és serdiilok

Korabban nem kezelt AML

A MYLOTARG biztonsagossagat és hatasossagat a korabban nem kezelt AML-ben szenvedd
gyermekek és 15 év alatti serdiilok esetén nem igazoltak (lasd 4.2 pont).
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Az AAMLO531 befejezett, véletlen besorolasos, gyermekgyogyaszati I11. fazist vizsgalatban (1asd
5.1 pont) a gemtuzumab ozogamicint intenziv els vonalbeli kezeléssel kombinaltak 1063, de novo
AML-ben szenvedd, ujonnan diagnosztizalt gyermekeknél (18 évesnél fiatalabbak, a betegek 93,7%-a)
¢s fiatal felndtteknél (a betegek 6,3%-a), akiknek az életkora 0—29 év kozott valtozott. A
biztonsagossagi profil hasonl6 volt a gemtuzumab ozogamicint intenziv elsé vonalbeli kezeléssel
kombinalo, de novo AML-ben szenvedd feln6tt betegeknél végzett egyéb vizsgalatokban
tapasztaltakhoz. A gemtuzumab ozogamicin optimalis dozisat azonban gyermekgyogyaszati
betegeknél nem allapitottdk meg, ugyanis az AAMLO0531 vizsgéalatban a méasodik dozis gemtuzumab
ozogamicin alkalmazasa utani mésodik intenzifikalasi szakaszban a gemtuzumab ozogamicin kar
betegei nagyobb aranyban tapasztaltak a neutrofilszam helyreallasahoz sziikséges 1d6 elhuzodasat

(> 59 nap), mint az 6sszehasonlitd karon (21,0%, illetve 11,5%), és tobb beteg halt meg a remisszio
kozben (5,5%, illetve 2,8%).

A MyeChild 01 gyermekgyogyaszati vizsgalat doziskeresd részében (lasd 5.1 pont), amelyben a
gemtuzumab ozogamicint kombinaltak indukcids kezeléssel (citarabin plusz mitoxantron vagy
citarabin plusz liposzomalis daunorubicin), és amelyben 54, AML-lel Gjonnan diagnosztizalt,

>12 honapos kora gyermek vett részt, a biztonsagossagi profil hasonlo volt a gemtuzumab
ozogamicint intenziv kemoterapiaval kombinalo, a de novo AML-ben szenvedo6 felnétt és
gyermekgyogyaszati betegeknél végzett egyéb vizsgalatokban tapasztaltakhoz. A barmely foku
fertézés aranya 57,4% volt. A leggyakrabban jelentett >3. fokozatii nemkivanatos, gyogyszer altal
okozott reakcid az 6sszes kohorszban a lazas neutropenia (92,6%), a thrombocytopenia (90,7%), a
neutropenia (87,0%) és az anaemia (83,3%) volt. A leggyakrabban jelentett sulyos nemkivanatos
gyogyszer altal okozott reakcid az 6sszes kohorszban a lazas neutropenia (29,6%) és a fert6zés
(14,8%) volt. Stlyos lazas neutropeniat az 1. kohorsz betegeinek 13,3%-a, a 2. kohorsz betegeinek
15,0%-a és a 3. kohorsz betegeinek 57,9%-a tapasztalt. Az 1. vagy 2. ciklus utan 45 nappal a betegek
27,8%-anal nem emelkedett vissza a neutrophilszam 1000/mm’-re, és a betegek 11,1%-anal

nem emelkedett vissza a nem transzfuziofiiggd thrombocytaszam 80 000/mm?-re dokumentalt
csontvelé-aplasia/hypoplasia miatt. A betegek 13%-anal jelentkezett VOD a transzplantacio utani
id6szakban. Halalos kimeneteliit VOD a betegek 1,9%-anal alakult ki.

Relabalt vagy refrakter AML

A MYLOTARG biztonsagossagat ¢s hatasossagat relabalt vagy refrakter AML-ben szenvedd
gyermekgyogyaszati betegek esetén nem igazoltak (lasd 4.1 és 4.2 pont).

Gyermekgyogyaszati betegek korében (lasd 5.1 pont) a MYLOTARG értékelésével foglalkozo
vizsgélatok modszeres irodalmi 6sszefoglald tanulméanyanak biztonsdgossagi adatait a 7. tablazat
tartalmazza.

7. tablazat. MYLOTARG-ot kapd, relabalt vagy refrakter AML-ben szenvedd
gyermekgyogyaszati betegekkel foglalkoz6 modszeres irodalmi dsszefoglalo
tanulmany biztonsagossagi adatai

Monoterapia Kombinicié*
Frakcionalt® Nem frakcionalt” Frakcionalt® Nem frakcionalt”
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Vizsga | N Rata® | Vizsgal | N Rata | Vizsgal | N Rata | Vizsgal | N Rata
latok vizsgal | (%) atok vizsgala | (%) atok vizsgala | (%) atok vizsgala | (%)
szama | atonké szama | tonként szama tonként szama tonként
nt (tartom (tartom (tartom
(tartom any) any) any)
any)
VOD 1 6 0 10 5,30 6,8 2 3,17 0 5 5,84 4,4
VOD Nem jelentet 5 4,14 19,1 |2 3,8 0 2 12,28 | 14,7
HSCT utan
Elhalalozas | 1 6 0 4 6,29 10,8 . 3 5,45 6,5
d Nem jelentett
Fertozés 5 vizsgalat; N vizsgalatonként (tartomany) 12-30; 4 vizsgalat; N vizsgalatonként (tartomany) 12—-84; 42,2%
28,4%
Myelosupp | Csaknem valamennyi beteg (> 90%) tapasztalt myelosuppressiot a vizsgalatokban
ressio®
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a: A kombinacidéban adott MYLOTARG esetében a 9 vizsgalatbol 8 esetében vizsgalt kombinacié masik része a citarabin volt.

b: A MYLOTARG frakcionalt adagoldsa: 3 mg/m? az 1., 4. és 7. napon. Nem frakcionalt adagolds: MYLOTARG (a teljes adagolasi
tartoméany 1,8 mg/m>-9 mg/m?) ciklusonként 2 alkalommal, legalabb 14 nap kiilonbséggel.

c: A vizsgalatok ratait inverz varianciasulyozassal becsiilték fix hatdsok mellett. Az aranyokat Freeman—Tukey kettds arkusz-szinusz
transzformacio révén transzformaltak a vizsgalatok Osszegzése elbtt, €s a becsiilt 5sszegzett ratat visszatranszformaltak a
vizsgalatok mintaméretének harmonikus atlaga alapjan.

d: AMYLOTARG utolsé dozisat kovetd 30 napon beliil.

e: A helyredllas medidnja (meghatéarozas szerint 20 x 10%1 vagy 50 x 10%/1 vérlemezkék, illetve 0,5 x 10%1 neutrofilek esetében) a
vizsgalt esetekben 42—48 nap a vérlemezkék, valamint 30-37 nap a neutrofilek esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai gyakorlatban nem szamoltak be a MYLOTARG tuladagolasarél. Feln6tteknél nem
vizsgaltak 9 mg/m? feletti egyszeri dozisokat. A MYLOTARG-tuladagolast 4ltalanos tAmogato
intézkedésekkel kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek €s antitest—gyogyszer-
konjugatumok, egyéb monoklonalis anitestek és antiest—gyogyszer-konjugatumok, ATC-kod:

LO1FX02

Hatasmechanizmus

A gemtuzumab ozogamicin a CD33 altal iranyitott ADC. A gemtuzumab a G osztaly 4. alosztalydba
tartoz6 humanizalt immunglobulin (IgG4), amely specifikus a human CD33-re. Az antitestrésze
specifikusan kapcsolodik a CD33 antigénhez, amely a myeloid leukaemias blasztokon és a
myelomonocytas sejtvonal éretlen, normal sejtjeinek felszinén megtalalhatd, a normal haemopoeticus
Ossejteken azonban el6 nem fordulo, szialsavfiiggd adhézios fehérje. Az N-acetil-y-kalikeamicin-
dimetilhidrazid nevi kis molekula pedig egy citotoxikus, félszintetikus természetes vegyiilet. Az
N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid kovalensen kapcsolodik az antitesthez egy AcBut (4-(4-
acetilfenoxi)butanoat) linkeren keresztiil. Nem klinikai adatok alapjan a gemtuzumab ozogamicin
rakellenes hatasa az ADC kapcsolodasa a CD33-expresszalo rakos sejtekhez, amelyet az ADC-CD33
komplex internalizalodasa és az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid levalasa kdvet a linker savas
kozegben torténd hidrolitikus hasitasa révén. Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid aktivitasa
toréseket okoz a kettds szala DNS-ben, ami apoptdzis ttjan a sejtciklus megalldsdhoz és sejthalalhoz
vezet.

Feltehetoleg a CD33-antigénhelyek nagy szazalékanak telitddnie kell ahhoz, hogy a kalikeamicin a
lehet6 legnagyobb mértékben jusson el a leukémias blasztsejtekhez. Tobb, egyetlen szerrel végzett
vizsgalatban mérték meg a CD33 telitettségét a MYLOTARG doézisanak beadasat kdvetden relapszalt
¢s refrakter AML-ben szenved6 betegeknél. A vizsgalatokban k6zds volt, hogy a maximumhoz kézeli
periférids CD33-telitettséget a MYLOTARG beadésa utdn minden 2 mg/m?>-es és azt meghalado
adagolasi szintnél megfigyelték, ami arra utal, hogy a gemtuzumab ozogamicin alacsony ddzisa is
elegendd minden elérheté CD33-kotohely telitésehez.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

De novo AML-ben szenvedo, korabban nem kezelt betegek ALFA-0701 vizsgalata
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A MYLOTARG hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii
II1. fazisu vizsgalatban értékelték, amely a daunoribicin és citarabin (DA) alkotta szokasos
kemoterapias indukcios kezeléshez hozzaadott MYLOTARG-ot és az dnmagaban alkalmazott DA-t
hasonlitottak dssze. Az alkalmas betegek 50 és 70 év kozotti, de novo AML-ben szenvedd emberek
voltak (ALFA-0701 vizsgélat). Az akut promyelocytas leukaemidban (APL, AML3) és olyan AML-
ben szenvedd betegek akiknél myelodysplasias szindroma (MDS) meriilt fel vagy masodlagos AML
szenvedo betegek nem vehettek részt a vizsgalatban.

Az els6dleges végpont az eseménymentes talélés (EFS) volt. A masodlagos végpontok a CR és a CRp
aranya, a relapszusmentes tulélés (RFS), a teljes talélés (OS) és a MYLOTARG-gal egyiitt vagy
anélkiil alkalmazott kombinaciés DA biztonsagossaga voltak.

Ebben a vizsgalatban Gsszesen 271 beteget soroltak be: 135-en 3+7 DA plusz frakcionalt

3 mg/m*x3 dézis MYLOTARG alkotta indukciods kezelést, 136-an pedig csak 3+7 DA-t kaptak (lasd
4.2 pont). Besorolasi kartol fliggetleniil engedélyezett volt egy masodik indukcios terapias ktira DA-
val, ez azonban nem tartalmazhatott MYLOTARG-ot. Barmelyik olyan kar betegei, akik nem
részesiiltek masodik indukcids terapias kurdban és nem érték el a CR-t az indukciot kdvetden,
idarubicin, AraC és granulocitakolonia-stimulalo faktor (G-CSF) mentdkurat kaphattak.

A CR-t vagy CRp-t elért betegek konszolidacios kezelést kaptak 2, DNR-t és AraC-t tartalmazo
kezelési kraval, amely az eredeti randomizalasnak megfelelden tartalmazott vagy nem tartalmazott
MYLOTARG-ot. A remissziot tapasztalo betegeknél allogén transzplantaciot is lehetett végezni.
Legalabb 2 honap intervallumot javasoltak a MYLOTARG és a transzplantacio kozott.

A betegek median életkora 0sszességében 62 év volt (tartomany: 50—70 év), a legtobb betegnél
(87,8%) az Eastern Cooperative Oncology Group teljesitménystatusz (ECOG PS) 0-1 volt
kiindulaskor. A kiindulasi jellemzok kiegyensulyozottak voltak a kezelési karok kozott, kivéve a
nemet, ugyanis magasabb szazalékban valasztottak be férfiakat a MYLOTARG karra (54,8%), mint a
csak DA-t alkalmazo karra (44,1%). Osszességében a betegek 59,0%-anal, illetve 65,3%-anal
dokumentaltak az National Comprehensive Cancer Network (NCCN), illetve a European
LeukaemiaNet (ELN) 2010 kockazati besoroldsa szerinti kedvez6/kozepes mértéki
kockazatcsdkkenést. Osszesen a 271-bd1 194 betegnél (71,6%) hataroztak meg az AML-blasztok

crer

betegnél (13,7%) a CD33-expresszio alacsony volt (a blasztok kevesebb mint 30%-a).

A vizsgalat elérte elsddleges végpontjat, vagyis igazolta, hogy a frakcionalt d6zisokban

(3 mg/m?x3 dozis) a szokasos indukcids kemoterapiat kiegészit6 MYLOTARG az EFS statisztikailag
szignifikans és klinikailag jelentds javulasat eredményezte korabban nem kezelt de novo AML-ben
szenvedo betegeknél. Az EFS medidnja 17,3 hénap (95%-os CI: 13,4; 30,0) a MYLOTARG karon,
ezzel szemben 9,5 honap (95%-os CI: 8,1; 12,0) a csak DA-t alkalmaz6 karon; kockézatarany (HR)
0,562 (95%-os CI: 0,415; 0,762); 2-oldalu p = 0,0002 lograng probaval. A ALFA-0701 vizsgalat
hatasossagi adatait a 8. tablazat foglalja 6ssze, és az EFS Kaplan—Meier-gorbéje az 1. dbran lathato.

8. tablazat. Az ALFA-0701 vizsgalatbdl szarmazo6 hatasossagi eredmények (mITT populicid)

MYLOTARG +
daunorubicin + citarabin daunorubicin + citarabin
Eseménymentes tulélés (a vizsgaléorvos
szerint) N =135 N =136
Események szama, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Median EFS, hénapokban [95%-0s 17,3 [13,4; 30,0] 9,5[8,1; 12,0]
CI™
Az EFS valdsziniisége 2 évnél [95%- 42,1 [32,9; 51,0] 18,2 [11,1; 26,7]
os CI®
Az EFS valdsziniisége 3 évnél [95%- 39,8 [30,2; 49,3] 13,6 [5,8; 24,8]
os CI®
Kockazatarany [95%-o0s CI]° 0,562 [0,415; 0,762]
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p-érték? 0,0002
Relapszusmentes tilélés (a vizsgaléorvos
szerint) N=110 N=100
Események szdma, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

Median RFS, honapokban [95%-o0s

28,0 [16.3, NE]

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

CI]™
Kockézatarany [95%-os CIJ° 0,526 [0,362; 0,764]
p-érték? 0,0006
Teljes tiilélés N=135 N=136
Haldlozasok szama, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Median OS, hoénapokban [95%-0s

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

21,8 [15,5; 27.4]

CI»
Kockazatarany [95%-os CIJ° 0,807 [0,596; 1,093]
p-érték? 0,1646

Valaszarany (a vizsgaléorvos szerint) N=135 N=136
Teljes valasz % [95%-o0s CI]® 81,5[73,89; 87,64] 73,5 [65,28; 80,72]
CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Kockézatkiilonbség [95%-os CI]f 7,95 [-3,79; 19,85]
p-értéke 0,1457

Az EFS elsédleges definicidja alapjan: az események datumat (az indukci6 sikertelensége, relapszus vagy halal) a
vizsgaldorvos értekelése hatarozza meg.

Az mITT populacioba beletartozott az 6sszes randomizalt beteg, kivéve, akik a kezelés megkezdése eldtt visszavontak a
beleegyezésiiket, az elemzésre pedig a kiindulasi besorolasi kar szerint keriilt sor.

Roviditések: CR = teljes remisszid; CRp = teljes remisszi6 a vérlemezkék nem teljes korii helyreallasaval;

CI = megbizhatosagi tartomany; EFS = eseménymentes talélés; mITT = modositott kezelési szandék szerinti; n = szam;
N = szam; NE = nem becsiilhetd meg; OS = teljes tulélés; RFS = relapszusmentes tulélés.

& A median becslésére a Kaplan—-Meier-mddszer alapjan keriilt sor; a CI a log-log transzformacioés Brookmeyer—Crowley-
madszeren alapul.

A Kaplan—Meier-gorbe alapjan becsiilve. Szorzatbecsléssel szamitott valosziniiség (%); a CI szamitasa a tilélés
valészinliségének log-log transzformacidjabol tortént, normal kozelités és a Greenwood-képlet alkalmazasaval.

A Cox-féle kockazataranyos modell alapjan, daunorubicin + citarabin ellenében.

2 oldalu p-érték a lograng probabol.
Valasz meghatarozasa: CR+CRp.

@ oo 8 o

Fisher-féle egzakt proban alapul.

A teljes valasz kiilonbsége; a CI a Santner €s Snell-mddszeren alapul.
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1. abra. A vizsgiloorvos megitélése szerinti eseménymentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéje az
ALFA-0701 vizsgalatban (mITT populécid)
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Roviditések: C = citarabin; D = daunorubicin; GO = gemtuzumab ozogamicin; mITT = modositott kezelési

szandék szerinti.

Alkalmazas kedvezdtlen prognozisu citogenetikai hatterel rendelkezd AML-ben

Az ALFA-0701 alcsoportelemzéseiben a MYLOTARG hozzaadasa a szokasos kombinacios
kemoterapiahoz nem javitotta az EFS-t azon betegek alcsoportjadban, akiknél kedvezdtlen prognozisu
citogenetikai hattér allt fenn (HR 1,11; 95%-o0s CI: 0,63; 1,95). A citogenetikai kockazatosztalyozassal
¢s citogenetikai/molekularis kockazatosztalyozassal elemzett EFS és OS a 9. és 10. tablazatban,

szerepel.
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9. tablazat. Eseménymentes tulélés a vizsgaléorvos szerint az AML kockazatosztilyozasa
alapjan az ALFA-0701 vizsgalatbol (mITT populacié)

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + citarabin
citarabin
Citogenetika (kedvez6/atmeneti), N 94 95
Események szama, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)

Median EFS honapokban [95%-o0s CI]*
Kockazatarany [95%-os CI]°

22,5 [15,5, NE]
0,460 [0,313;

11,6 [8.3; 13,7]

0,676]
p-érték* <0,0001
Citogenetika (kedvezétlen), N 27 30
Események szama, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)

Median EFS hénapokban [95%-o0s CI]*
Kockézatarany [95%-os CI]°

4.5 [1,1;7,4]
1,111 [0,633;

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

1,949]
p-érték® 0,7151
ELN (kedvezé/atmeneti), N 86 91
Események szama, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

Median EFS honapokban [95%-o0s CI]*
Kockazatarany [95%-os CI]°

22,5[15,5, NE]
0,485 [0,325;

12,2 [8.5; 14,3]

0,724]
p-érték® 0,0003
ELN (gyenge/nemkivanatos), N 37 36
Események szama, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)

Median EFS honapokban [95%-o0s CI]*
Kockézatarany [95%-os CI]°

p-értéke

741[3,7; 14,3]
0,720 [0,430;
1,205]
0,2091

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

Az ALFA-0701 vizsgalatnak nem a MYLOTARG-alcsoportokban elért elényének prospektiv értékelése volt a célja, az

elemzés kizarolag leir6 céllal keriil feltiintetésre.

Az EFS elsédleges definicidja alapjan: az események datumat (az indukci6 sikertelensége, relapszus vagy halal) a

vizsgaldorvos értékelése hatdrozza meg.

Az mITT-populacioba beletartozott az sszes randomizalt beteg, kivéve akik a kezelés megkezdése el6tt visszavontak a
beleegyezésiiket, az elemzésre pedig a kiindulési besorolasi kar szerint keriilt sor.
Roviditések: AML = akut myeloid leukaemia; CI = konfidenciaintervallum; EFS = eseménymentes tulélés; ELN =
European LeukaemiaNet; mITT = mddositott kezelési szandék szerinti; n = szam; N = szam; NE = nem becsiilhetd.

a. A median becslésére a Kaplan—Meier-modszer alapjan keriilt sor; a CI a log-log transzformaciés Brookmeyer—
Crowley-modszeren alapul.

b. A Cox-féle kockazataranyos modell alapjan, daunorubicin + citarabin ellenében.

c. 2 oldalu p-érték a lograng-probabol.
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10. tablazat. Teljes talélés az AML kockazatosztalyozasa alapjan az ALFA-0701 vizsgalatbol

(mITT populacié)
MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + citarabin
citarabin
Citogenetika (kedvez6/atmeneti), N 94 95
Halalozasok szama, n (%) 51 (54,3) 57 (60,0)

Median OS hénapokban [95%-o0s CI]?
Kockazatarany [95%-os CI]°

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

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

1,091]
p-érték* 0,1288
Citogenetika (kedvezétlen), N 27 30
Halalozasok szama, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

Median OS hoénapokban [95%-0s CI]*
Kockézatarany [95%-os CI]°

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

13,519,4; 27,3]

2,748]
p-érték® 0,1267
ELN (kedvezé/atmeneti), N 86 91
Halalozasok szama, n (%) 44 (51.2) 53 (58,2)

Median OS hénapokban [95%-o0s CI]?
Kockazatarany [95%-os CI]°

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

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

1,089]
p-érték* 0,1216
ELN (gyenge/nemkivanatos), N 37 36
Halélozasok szama, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)

Median OS hénapokban [95%-o0s CI]?
Kockézatarany [95%-os CI]°

p-értéke

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

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

Az ALFA-0701 vizsgalatnak nem a MYLOTARG-alcsoportokban elért elényének prospektiv értékelése volt a célja, az
elemzés kizarolag leir6 céllal keriil feltiintetésre.

Az mITT-populacioba beletartozott az sszes randomizalt beteg, kivéve akik a kezelés megkezdése el6tt visszavontak a
beleegyezésiiket, az elemzésre pedig a kiindulasi besorolasi kar szerint kertilt sor.

Roviditések: AML = akut myeloid leukaemia; CI = konfidenciaintervallum; ELN = European LeukaemiaNet; mITT =
modositott kezelési szandék szerinti; n = szdm; N = szam; NE =nem becsiilhetd; OS = teljes talélés

a. A median becslésére a Kaplan—Meier-modszer alapjan kertilt sor; a CI a log-log transzformécids Brookmeyer—
Crowley-moédszeren alapul.

b. A Cox-féle kockazataranyos modell alapjan, daunorubicin + citarabin ellenében.

c. 2 oldalu p-érték a lograng-probabol.

Gyermekek és serdiil0k

Korabban nem kezelt AML
COG AAMLO0531

A COG AAMLO0531 randomizalt vizsgalatban a szokasos kemoterapiat értékelték dnmagaban vagy
MYLOTARG-gal kombinalva 1063, AML-lel ujonnan diagnosztizalt gyermeknél (18 évesnél
fiatalabbak, a betegek 93,7%-a) és fiatal feln6ttnél (a betegek 6,3%-a); az atlagéletkor 8,9 év volt
(tartomany: 0-29 év). A de novo AML-ben szenvedo betegek véletlen besorolas alapjan vagy
szokasos, 5 kurabol allo kemoterapiat kaptak onmagéban, vagy ugyanazt a kemoterapiat 2 dozis
MYLOTARG-gal (3 mg/m?/dézis), amelyet az 1., indukcios kira soran egyszer és a 2., intenzifikalo
kuara soran egyszer alkalmaztak. A vizsgalat igazolta, hogy a MYLOTARG hozzaadasa az intenziv
kemoterapiahoz javitotta az EFS-t (3 év: 50,6% illetve 44,0%; HR 0,838; 95%-o0s CI: 0,706; 0,995;
p=0,0431) de novo AML-ben, ugyanis a MYLOTARG-karon csokkent a relapszus kockazata és a
trend a hosszabb OS felé mutatott, ez azonban statisztikailag nem volt szignifikans (3 év: 72,4% illetve
67,6%; HR 0,904; 95%-o0s CI: 0,721; 1,133; p=0,3799) Azt is felismerték azonban, hogy az alacsony
kockazata AML-ben szenvedd betegeknél magasabb toxicitas (posztremisszios toxikus mortalitas) volt
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megfigyelhetd. Ezt a 2., intenzifikél6 kara sordn adott gemtuzumab ozogamicin alkalmazasat kdveto
elnytjtott neutropenidnak tulajdonitottak (lasd 4.2 és 4.8 pont). Osszességében, a MYLOTARG-karon
29 (5,5%) beteg, a komparator-karon pedig 15 (2,8%) beteg halt meg remisszio alatt. Emiatt a
gemtuzumab ozogamicin optimalis dozisat gyermekgyogyaszati betegeknél nem allapitottak meg (lasd
4.2 pont).

MyeChild 01

A MyeChild 01 gyermekgyogyaszati vizsgalat {6 doziskereso részében azoknak a MYLOTARG

3 mg/m? dozisoknak a szamat vizsgaltak (legfeljebb 3 dozisig; minden dozist egy 5 mg-os injekcids
iiveg/dozisban maximalizaltak), amennyi az indukcids kezelésben biztonsagosan kombinalhatd
citarabin plusz mitoxantronnal vagy citarabin plusz liposzomalis daunorubicinnel. A f6 bevalasztasi
kritériumok koz¢é tartozott a betegek >12 honap és <18 év kozotti életkora a vizsgalatba 1épéskor,
valamint az AML/nagy kockazati MDS (>10% blaszt a csontvel6ben)/izolalt myeloid sarcoma
diagnozisa korabbi kezelés nélkiil. 3 kohorsz volt, amelyek az indukcios fazisban adott MYLOTARG
infuziok szamaban kiilonboztek: 1. kohorsz (n=15): a betegek egy dozis MYLOTARG-ot kaptak

(3 mg/m?) az indukcids kemoterapia 1. ciklusanak 4. napjan. 2. kohorsz (n=20): a betegek egy dozis
MYLOTARG-ot kaptak (3 mg/m?) az indukcios kemoterapia 1. ciklusanak 4. és 7. napjan. 3. kohorsz
(n=19): a betegek egy dozis MYLOTARG-ot kaptak (3 mg/m?) az indukcios kemoterapia

1. ciklusanak 4., 7. és 10. napjan. Az 55 bevont beteg koziil 30 (54,5%) beteg volt 2 év és <12 év
kozotti életkorn, 32 (58,2%) volt fi, és az 6sszes beteg median életkora 7,0 (tartomany: 1, 17) év volt.
Noha a hatasossag masodlagos végpont volt, a kezelt betegek (n=4) kozott a legjobb altalanos véalaszt
(CR+CRi) 49 (90,7%; 95%-o0s CI: 79,7%, 96,9%) beteg elérte (1. kohorsz: 80,0%, 2. kohorsz: 95,0%,
3. kohorsz: 94,7%). Mérhet6 maradvanybetegség- (MRD) negativitast 35 (71,4%) betegnél jelentettek
a 2. kezelési ciklus utan (1. kohorsz: 58,3%, 2. kohorsz: 78,9%, 3. kohorsz: 72,2%). A MyeChild 01
vizsgélat még folyamatban van. A gemtuzumab ozogamicin optimalis dozisat gyermekeknél és
serdiil6knél még nem allapitottak meg (lasd 4.2 pont).

Relabalt vagy refrakter AML

A MYLOTARG relabalt vagy refrakter AML-ben szenved6 gyermekek és serdiilok korében torténd
értekelésével egy tobb vizsgalatot atfogd modszeres irodalmi Osszefoglald tanulmany foglalkozik,
amely 16 megjelent tudomanyos cikk, valamint az Amerikai Egyesiilt Allamok-beli Kiterjesztett
Hozzaférési Vizsgalat (1asd 4.8 pont) 454 betegének adatait dleli fel, akik MYLOTARG-ot kaptak
vagy monoterapidban (egyszeri vagy frakcionalt adagolasban) vagy pedig kombinacioban. A
vizsgélatok median mérete 15 beteg (tartomany: 5105 beteg). Az dsszesitett minimum és maximum
¢letkor tartomanya 0-22,3 év; az 0sszesitett median életkor 8,7 év a kezelés idépontjaban.

A legtobb vizsgalatban engedélyezés eldtti gyogyszerhasznalat tortént (70,6%). MYLOTARG-ot a
vizsgalatok 47,1%-aban monoterapiaban, 23,5%-aban pedig kombinacio részeként adtak, a vizsgalatok
29,4%-aban pedig mindkét kezelési tipus eléfordult. A MYLOTARG teljes adagolasi tartomanya

1,8 mg/m* — 9 mg/m*. A kombinacioban alkalmazott MYLOTARG esetében 9-bdl 8 vizsgalatban
citarabin alapu adagolési rendet alkalmaztak. A vizsgélatok 23,5%-aban a betegek tobbsége
frakcionalt dozisokban (3 mg/m? az 1., 4. és 7. napon) kapta a MYLOTARG-ot, a vizsgalatok
35,3%-aban pedig 3 mg/m? feletti dozisokat alkalmaztak. A MYLOTARG-ot indukcios kezelésként
alkalmaztak a legtobb vizsgalatban (82,4%).

A MYLOTARG monoterapiaban a valaszarany (CR/CRp/CRi; a vizsgalatok stlyozott atlagai) 33,3%
a frakcionalt adagolas (1 vizsgalat), illetve 24,3% a nem frakcionalt adagolas (9 vizsgalat) esetében.
Kombinacios elrendezésben a valaszarany 49,0% nem frakcionalt MYLOTARG (3 vizsgalat), illetve
38,8% frakcionalt MYLOTARG (2 vizsgélat) esetében.

A myelosuppressiora, fertézésekre, 0sszesitett VOD-ra és HSCT utani VOD-ra, valamint haldlozasra —

amelyek a MYLOTARG esetében ismert nemkivanatos események (lasd 4.8 pont és 7. tablazat) —
vonatkozd biztonsagossagi adatok az irodalombo6l szarmaznak.

23



Az elemzés korlatai tobbek kozott egyes vizsgalatok esetében a kis mintavételi szam, a vizsgalatok
heterogenitasa ¢s a kontrolladatok hidnya az elrendezésbdl adodoan.

Sziv-elektrofizioldgia

A MYLOTARG korrigalt QT-intervallumra gyakorolt hatasat a B1761031 monoterapias vizsgalatban
50, relabalt vagy refrakter, CD33-pozitiv AML-ben szenved6 feln6tt betegnél értekelték. Terapids
plazmakoncentracié mellett a QTcF-intervallum legnagyobb atlagos valtozasa a kiindulashoz képest
5,10 ms volt (90%-os CI: 2,15; 8,06 ms). Nem volt olyan beteg, akinél a QTcF maximalis megnytlasa
a kiindulashoz képest >60 ms volt, és egyetlen betegnél sem tapasztaltak QTcF >480 ms értéket.

Egy (1) pitvarfibrillaci6 (3. fokozata) és egy (1) supraventricularis tachycardia (3. fokozata)
jelentkezett ugyanannal a betegnél. Nem jelentettek 4. fokozat vagy 5. fokozatu cardialis
ingeriiletvezetési nemkivanatos eseményt.

A koncentracio—QTc-intervallum elemzése alapjan a QTcF kiindulashoz képest vart median valtozasa
a teljes hP67.6 antitest esetében 0,842 ms (95%-os CI: —1,93; 3,51 ms) volt az atlagos megfigyelt
plazma Cpax esetén. A nem konjugalt kalikeamicin esetén a QTcF kiindulashoz képest vart median
valtozasa 0,602 ms (95%-os CI: —2,17; 2,72 ms) volt a hozzavetdleges, megfigyelt plazma Cax esetén
a MYLOTARG javasolt adagolasi rendben torténd alkalmazasat kovetden.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A gemtuzumab ozogamicin olyan antitest-hatéanyag konjugatum (ADC), amely a CD33 altal
iranyitott monoklonalis antitestbdl (hP67.6) és az ehhez kovalensen kapcsolt N-acetil-gamma-
kalikeamicin citotoxikus agensbdl all. A gemtuzumab ozogamicin farmakokinetik4jat (PK) az antitest
(hP67.6), valamint a kalikeamicin konjugalt és nem konjugalt szarmazékai PK-jellemzéinek mérésével
hatarozzak meg.

A klinikai farmakokinetikai adatokat a MYLOTARG monoterapias adagolasi rendjét kovetéen

(3 mg/m?-tdl legfeljebb egy darab 5 mg-os injekcios liveg mennyiségigaz 1., 4. és 7. napon) gy(ijtotték
relapszalt/refrakter AML-ben szenvedd felnétt betegektdl. Az AUCs36 és Crmax geometriai atlagaval
mért expoziciok a konjugalt kalicheamicin és a teljes hP67.6 antitest tobbszori adagolasat kovetden
461 500 pgxora/ml és 11 740 pg/ml; illetve 26 820 ngxora/ml és 585,6 ng/ml voltak. A nem konjugalt
kalikeamicin PK-adatai plazmabeli instabilitasi problémak miatt nem keriilnek ismertetésre.

Eloszlas

Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid in vitro koriilbeliil 97%-ban kotdédik human
plazmafehérjékhez. Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja
in vitro. Betegekben a hP67.6 antitest teljes megoszlasi térfogata (a Vi [13,01] ésa V,[6,91 1]

Osszege) hozzavetdlegesen 20 1-nek adodott.

Biotranszformacid

A gemtuzumab ozogamicin elsddleges metabolikus utvonala varhatolag az N-acetil-y-kalikeamicin-
dimetilhidrazid hidrolizise. In vitro vizsgalatokban igazoltak, hogy az N-acetil-y-kalikeamicin-
dimetilhidrazid jelentés mértékben metabolizalodik, elsdsorban a diszulfid molekularész nem
enzimatikus redukcioja révén. Az igy keletkez6 metabolitok aktivitasa (citotixicitasa) varhatolag
jelentésen gyengiilt.

Gyodgyszerkolesonhatasok

Egyeb gyogyszerek hatisa a gemtuzumab ozogamicinre

Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid in vitro elsésorban nem enzimatikus uton metabolizalodik.
Ezért a gemtuzumab ozogamicin egyidejii alkalmazasa a citokrom- (CYP) P450 inhibitoraival és
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induktoraival, illetve a gyogyszer-metabolizald uridin-difoszfat-glukuronil-transzferaz enzimekkel

srer

Populacios farmakokinetikai (PK) elemzések alapjan a gemtuzumab ozogamicin és hidroxiurea, DNR
¢s AraC kombinacioja varhatolag nem idéz el6 klinikailag jelentds véaltozasokat a hP67.6 vagy a nem
konjugalt kalkeamicin PK-jaban.

A gemtuzumab ozogamicin hatasa egyéb gyogyszerekre

CYP-szubsztrdtokra kifejtett hatas

Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid és a gemtuzumab ozogamicin in vitro alacsony
potenciallal gatolta a CYP1A2, CYP2AG6 (csak gemtuzumab ozogamicinnal vizsgaltak), a CYP2B6, a
CYP2C8, a CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6 és a CYP3A4/5 aktivitasat klinikailag relevans
koncentraciokban. Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid és a gemtuzumab ozogamicin in vitro
alacsony potencidllal indukalta a CYP1A2, a CYP2B6 ¢s a CYP3A4 aktivitasat klinikailag relevans
koncentraciokban.

UGT-szubsztratokra kifejtett hatas

Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid in vitro alacsony potenciallal gatolta az UGT1A1, az
UGT1A4, az UGT1A6, az UGT1A9 ¢és az UGT2B7 aktivitasat klinikailag relevans koncentraciokban.

Hatoanyagtranszporter-szubsztrdatokra kifejtett hatas

Az N-acetil-y-kalikeamicin-dimetilhidrazid in vitro alacsony potenciallal gatolta a P-gp, az emlorak-
rezisztenciaprotein (BCRP), az epeso6 export pumpa (BSEP), a multidrogrezisztencia-protein (MRP) 2,
a multidrog és toxin extrizio protein (MATE) 1 és a MATE2K, az organikus aniontranszporter (OAT)
1 és az OAT3, az organikus kationtranszporter (OCT) 1 és OCT2, valamint az organikus
aniontranszport-polipeptid (OATP) 1B1 és az OATP1B3 aktivitasat klinikailag relevans
koncentracidkban.

Egyidejiileg alkalmazott kemoterapias szerekre kifejtett hatas

Populécios farmakokinetikai (PK) elemzések alapjan a gemtuzumab ozogamicin és DNR, valamint
AraC kombinacioja elérejelezhetéen nem valt ki klinikailag jelentds valtozasokat e szerek
farmakokinetikajaban.

Eliminacio

A gemtuzumab ozogamicin farmakokinetikajat jol jellemezték egy kétkompartmentes modell
segitségével linearis és idofiiggd clearance komponensek alkalmazasaval. 50, relabalt vagy refrakter
AML-ben szenved6 betegnél, a MYLOTARG monoterapias adagolasi rendjét kovetden (3 mg/m>-t6l
legfeljebb egy darab 5 mg-os injekcios liveg mennyiségig az 1., 4. és 7. napon) a teljes hP67.6 antitest
clearance-e 0,288 /6ra volt, és a terminalis eliminacios felezési ido (t1.) a becslés szerint 96,6 ora volt.

Farmakokinetikai meghatarozott alany- vagy betegcsoportoknal

Eletkor, rassz és nem

A populéciés PK-elemzés alapjan az €letkor, a nem €s a rassz nem befolyésolja a gemtuzumab
ozogamicin eloszlasat.

Madjkarosoddas

Majkarosodasban nem végeztek célzott PK-vizsgalatokat gemtuzumab ozogamicinnel.
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Egy populacios PK-elemzés alapjan a gemtuzumab ozogamicin clearance-ét (hP67.6 antitest és nem
konjugalt kalikeamicin) varhatolag nem befolyasolja az amerikai nemzeti rakkutato intézet
szervdiszfunkcidé-munkacsoportjanak (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group;
NCI ODWG) meghatarozasa szerinti enyhe majkarosodasi statusz. Az elemzésben 405 olyan beteg
vett részt, akik a kovetkezé6 NCI ODWG szerinti karosodasi kategoridkat képviselték: enyhe (B1, n=58
¢s B2, n=19), kdzepesen stlyos (C, n=6) és normal majfunkcio (n=322) (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban nem végeztek célzott PK-vizsgalatokat gemtuzumab ozogamicinnel.

406 beteg populacios PK-elemzése alapjan a gemtuzumab ozogamicin clearance-e enyhe
vesekarosodasban (kreatinin clearance [CL.] 60-89 ml/perc; n=149) vagy kdzepesen stlyos
vesekarosodasban (CL.: 30—59 ml/perc; n=47) hasonlé volt a normal vesefunkcioja (CLe>90 ml/perc;
n=209) betegeknél mérthez. Nem vizsgaltdk a gemtuzumab ozogamicin farmakokinetikajat sulyos
vesekarosodassal €16 betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Klinikai PK-adatokat az indukcids terapiass MYLOTARG egy adagolasi rendje (3 mg/m?, legfeljebb
egy 5 mg-os injekcios liveg alkalmazasa a 4., 7. és 10. napon) utan gyiijtéttek >12 honapos koru,
ujonnan diagnosztizalt AML-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegektdl. A harmadik dozis utan az
AUCuy- és a Cmax-értékkel mért expoziciok a konjugalt kalikeamicin és az 6sszes hP67.6 antitest
esetében sorrendben 777 300 pgxora/ml és 24 340 pg/ml, illetve 46 500 ngxora/ml és 1336 ng/ml
voltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu toxicitas

A legfontosabb toxicitasok a méjban, a csontveldben ¢s a limfoid szervekben, a hematoldgiai
paraméterekben (csokkent VVT-tomeg és FVS-szam, elsésorban limfocitak), a vesében, a szemben,
valamint a férfi és ndi reproduktiv szervekben fordultak el§. Patkanyokban a méajra, a vesére és a him
reproduktiv szervekre, valamint majmokban a limfoid szovetekre kifejtett hatdsok
visszafordithatatlanok voltak (a harmadik, 3 mg/m?-es ddzist kovetden a human klinikai expoziciot az
AUC 63 alapjan patkanyoknal hozzavet6legesen 18-szorosan, majmoknal 36-szorosan meghalado
dozisok esetén). Majmokban a n6i reproduktiv szervekre, valamint a szemre kifejtett hatasok a

12 hetes vizsgalatban karosak voltak a harmadik, 3 mg/m?-es dézist kovetd human klinikai expoziciot
az AUC¢s alapjan koriilbeliil 193-, illetve 322-szeresen meghaladd dozisok esetén. Az allatokban
tapasztalt irreverzibilis hatasok emberi vonatkozasa nem tisztazott. Nem észleltek idegrendszeri
eseményeket allatoknal a MYLOTARG beadasat kovetden. Patkanyoknal egyéb antitest-kalikeamicin
konjugatumok esetén idegrendszeri elvaltozasokat azonositottak.
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Genotoxicitas

A gemtuzumab ozogamicin klasztogénnek bizonyult. Ez egybevag a kalikeamicin és mas enediyne
tumorellenes antibiotikumok ismert DNS-t6rés-indukaloé hatasaval. Az N-acetil-y-kalikeamicin-DMH
(a felszabadult citotoxin) mutagénnek és klasztogénnek bizonyult.

Karcinogenitas

Célzott karcinogenitasi vizsgalatokat gemtuzumab ozogamicinnel nem végeztek.
Toxicitasvizsgalatokban patkanyoknal a harmadik, 3 mg/m?-es human dozist kovetd human klinikai
expoziciot az AUC, ¢ alapjan koriilbeliil 54-szeresen meghalad6d expozicid esetén preneoplasticus
elvaltozasok (minimalistol enyhéig terjedd ovalis sejt hyperplasia) alakultak ki. Nem figyeltek meg
preneoplasticus vagy neoplasticus elvaltozasokat majmokban a harmadik, 3 mg/m?-es huméan dézist
kovetd human klinikai expoziciot az AUC s alapjan kortilbeliil 115-sz6rosen meghaladd expozicio
esetén. Ezeknek az allatokban tapasztalt hatasoknak az emberi vonatkozasa nem tisztazott.

Reproduktiv toxicitds

Egy ndstény patkanyoknal végzett termékenységvizsgalatban a sargatestek kis mértékben csokkent
szamat, valamint fokozott embrionalis letalitast észleltek anyai toxicitas (a harmadik, 3 mg/m?-es
humaén dozist kovetd human klinikai expoziciot az AUC s alapjan koriilbeliil 9,7-szeresen meghalado
expozicio) esetén. NoOstény majmok reproduktiv szerveire kifejtett hatasokat figyeltek meg a 12 hetes
vizsgalat soran (petefészek, petevezeték, méh és méhnyak atréfidja, a harmadik, 3 mg/m?-es humén
dozist kovetd human klinikai expoziciot koriilbeliil 193-szorosan meghaladé expozicid esetén).

Egy him termékenységi vizsgélatban a him reprodukciora kifejtett hatasok kozott a spermatogoniumok
¢s spermatocytak szdmanak csokkenése, a here spermatidjainak és az mellékherében talalhatod sperma
csokkenése, a spermatidok sejtmagjanak vakuolizacidja és/vagy oriassejtek megjelenése szerepelt.
Tovabba a herékre, a mellékherékre €s az emlomirigyekre, valamint a termékenységre kifejtett
hatasokat is azonositottak. Amikor a him patkanyokat ismét paroztattak egy 9 hetes adagolas nélkiili
iddszakot kdvetden, a spermara €s a termékenységre kifejtett hatasok kedvezotlenebbek voltak.
Megfigyelhetd volt azonban a here alacsonyabb spermatogonium- és spermatocytaszaimanak részleges
helyreallasa. A him patkanyok reproduktiv szerveire kifejtett hatasok részlegesen visszafordithatok
vagy visszafordithatatlanok voltak (1asd 4.6 pont). Majmoknal a him reproduktiv szervekre (herék,
mellékherék, ondoholyag) kifejtett hatasokat figyeltek meg a harmadik, 3 mg/m?-es dozist kovetd
human klinikai expozicié koriilbeliil 66-szorosa esetén.

Egy embryofoetalis toxicitdsvizsgalatban alacsonyabb magzati testtdmeget, a magzati ,,wavy ribs”
rendellenesség magasabb incidencidjat, valamint a magzati csontozati ossificatio alacsonyabb
incidenciajat figyelték meg. A fokozott embrionalis letalitds, valamint a magzati morfoldgiai
anomaliak szamanak emelkedése kozé tartozott az ujjak malformatioi, az aortaiv hianya, a mellsé
végtagok hosszl csontjait érintd anomaliak, a deformalt scapula, a verterbralis centrum hianya és a
sternebra-fuzid. Anyai toxicitas mellett fokozott embriondlis letalitast is megfigyeltek. A
legalacsonyabb embryofoetalis hatasokkal jaré dozis az AUC;sg alapjén a harmadik 3 mg/m2 human
dozist kovetd human klinikai vizsgélati expozicio 9,7-szeresének felelt meg (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dextran 40

Szacharoz

Natrium-klorid

Nétrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
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Vizmentes natrium-hidrogén-foszfat

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids uveg

5 év.

A feloldott és higitott oldat

A feloldott és higitott MYLOTARG-oldatokat fénytdl védve kell tarolni. Az oldatokat haladéktalanul
fel kell hasznalni. A feloldott és higitott oldat nem fagyaszthato.

Ha a készitményt nem lehet azonnal felhasznalni:

o Feloldas utan az eredeti injekcios liveg legfeljebb 16 6ran keresztiil tarolhatd hiitészekrényben
(2 °C-8 °C) vagy legfeljebb 3 6ran keresztiil szobahdmérsékleten (30 °C alatt).

e A higitott oldat legfeljebb 18 6raig tarolhato hiitészekrényben (2 °C-8 °C), és legfeljebb
6 oran keresztiil szobahémérsékleten (30 °C alatt). A szobahomérsékleten (30 °C alatt)
engedélyezett idotartamba beletartozik a higitott oldat elkészitése, sziikség esetén a
hémeérséklet-kiegyenlités és a beadas a betegnek. A higitott oldat elkészitésétol a beadasig
eltelt id6 nem haladhatja meg a 24 orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekciods liveg az eredeti dobozban tarolando.

A gyogyszer feloldas utani €s higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

5 mg gemtuzumab ozogamicint tartalmaz6 1. tipust borostyanszinii injekcios liveg butilgumi dugoéval,
peremezett zarral és lepattinthato kupakkal.
Dobozonként 1 injekcids liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Megfelel6 aszeptikus technikat kell alkalmazni az elkészités és feloldas soran. A MYLOTARG
fényérzékeny, ezért az elkészités, feloldas és beadas soran 6vni kell az ultraibolya sugarzastol.

Feloldas

e Szamolja ki a MYLOTARG sziikséges dozisat (mg-ban).

e A feloldas el6tt varjon kdriilbeliil 5 percet, amig az injekcios liveg szobahdmérsékletiire
(legfeljebb 30 °C-ra) melegszik. Az 5 mg-os injekcids tivegek tartalmat oldja fel egyenként 5 ml
oldat elkészitéséhez.

e A feloldodast eldsegitheti az injekcios tiveg Ovatos forgatasaval. Ne razza!

e Nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinez6dott-e el. A
kész oldat apro, fehér vagy tortfehér szinii, opalostol attetszoig valtozo, amorftol szalasig terjedo
alakt szemcséket tartalmazhat.
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e A MYLOTARG nem tartalmaz bakteriosztatikus tartositoszert.
Ha az elkészitett oldatot nem lehet azonnal felhasznalni, az eredeti injekcios iivegben tarolhato
legfeljebb 16 oraig hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) és ebbdl az idétartambol legfeljebb 3 oraig lehet
szobahdmérsékleten (30 °C alatt). Fénytol védett helyen tarolando és nem fagyaszthato!

Higités

e Szamolja ki a megfelel6 dozishoz sziikséges elkészitett oldat térfogatat a beteg testfeliilete alapjan.
Szivja fel a sziikséges mennyiséget az injekcios livegbdl. A MYLOTARG iivegek 5 mg
gyogyszert tartalmaznak taltoltés nélkiil. Az utasitasnak megfelelé 1 mg/ml-es koncentraciora
torténd higitaskor az liveg extrahalhato tartalma 4,5 mg (4,5 ml). Fényt6l védett helyen tarolando.
Semmisitse meg az injekcids livegben maradt fel nem hasznalt oldatot.

e A dozisokat 0,075 mg/ml és 0,234 mg/ml kozotti koncentraciora kell beallitani az alabbi
utasitasoknak megfelelden:

o A 3,9 mg alatti dozisokat fecskenddvel kell a beadashoz el6késziteni. Az elkészitett
MYLOTARG-oldatot adja hozz4 a fecskendében 1évé 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-
oldatos injekcidhoz, hogy a kész koncentracié 0,075 mg/ml és 0,234 mg/ml kozott legyen.
Fényt6l védett helyen tarolando.

o A 3,9 mg-os vagy annal nagyobb dézisokat fecskenddben vagy infizids zsakban kell
higitani megfeleld térfogata 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid-oldatos injekcioban ugy,
hogy a kész koncentracio 0,075 mg/ml és 0,234 mg/ml kdzott legyen. Fénytol védett
helyen tarolando.

o A higitott oldat 6sszekeveréséhez ovatosan forditsa az infuzids edényt fejjel lefelé. Ne razza!

A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval valo higitas utdn azonnal be kell adni a
MYLOTARG-oldatot. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott oldat legfeljebb 18 6raig tarolhato
hiitészekrényben (2 °C-8 °C), és legfeljebb 6 oran keresztiil szobahémérsékleten (30 °C alatt). A
szobahdmérsékleten (30 °C alatt) engedélyezett idétartamba beletartozik a higitott oldat
elkészitése, sziikség esetén a hdmérséklet-kiegyenlités és a beadas a betegnek. A higitott oldat
elkészitésétdl a beadasig eltelt id6 nem haladhatja meg a 24 orat. Fényt6l védett helyen tarolando
¢s nem fagyaszthat6!

e Javasolt, hogy az infuziés edény anyaga polivinil-klorid (PVC) DEHP-vel, etilén-vinil-acetattal
(EVA) vagy poliolefin (polipropilén és/vagy polietilén) legyen.

Beadas

e A higitott oldatot sziirni kell. A MYLOTARG beadasahoz a szerelékbe épitett, alacsony
fehérjekotésti 0,2 mikronos poliéterszulfon (PES) sziirdt kell hasznalni.

e A fecskenddvel beadott dozisokhoz kis atmérdjii (microbore) infiizios szerelékeket és a
szerelékbe épitett, alacsony fehérjekotésii 0,2 mikronos poliéterszulfon (PES) sziirdt kell
hasznalni.

e Az infuzid soran az intravénas zsakot vagy a fecskenddket fényvédovel kell 6vni a fénytdl
(beleértve az ultraibolya fényt is). Az infizios szereléket nem kell védeni a fénytdl.

e 2 ¢ra alatt kell beadni a higitott oldatot. Az infuzié beadasat a higitott oldat szobahémérsékleten
(30 °C alatt) engedélyezett 6 Oras tarolasi idejének lejarta elott be kell fejezni.

e A beadashoz (DEHP-tartalmti vagy DEHP-mentes) PVC-bdl, poliuretanbdl vagy polietilénbdl
késziilt infuzids szerelék javasolt.

A MYLOTARG-ot ne keverje, és ne adja be infiizié formajaban egyéb gyogyszerrel egyfitt!
A higitasra, taroldsra és beadasra vonatkozo informaciokat lasd még a 6.3 pontban.

Megsemmisités

Be kell tartani a rakellenes gyogyszereknél eldirt, toxikus hulladék kezelésére vonatkoz6 eldirasokat.
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7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1277/001

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2018. aprilis 19.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. november 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu talalhato.
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II. MELLEKLET

A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTO ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{SSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GY,ART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdbanyagok gyartdjanak neve és cime

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York 10965

Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

MYLOTARG 5 mg por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz
gemtuzumab ozogamicin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg gemtuzumab ozogamicin injekcios iivegenként.
Az elkészités utan minden injekcios iiveg 1 mg/ml gemtuzumab ozogamicint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dextran 40, szachar6z, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, vizmentes natrium-
hidrogén-foszfat.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz
1 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozaban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1277/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

MYLOTARG 5 mg por koncentratumhoz
gemtuzumab ozogamicin
Intravénas infizidhoz feloldas és higitas utan

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

S mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

MYLOTARG 5 mg por oldatos infaziohoz valo koncentratumhoz
gemtuzumab ozogamicin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szliksége lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MYLOTARG, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MYLOTARG alkalmazasa el6tt

Hogyan adjak be a MYLOTARG-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MYLOTARG-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a MYLOTARG, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A MYLOTARG hatéanyaga a gemtuzumab ozogamicin, egy vérrakellenes gyogyszer, amely egy
monoklonalis antitestbdl és a hozzakapcsolt, rakos sejtek elpusztitasara szant hatoanyagbol all. Ezt a
hatéanyagot a monoklonalis antitest juttatja el a rakos sejtekhez. A monoklonalis antitest olyan
fehérje, amely felismer bizonyos rakos sejteket.

A MYLOTARG-ot a daganatos betegség egyik formaja, az ugynevezett akut mieloid leukémia (AML)
kezelésére alkalmazzak, amelyben a csontveld rendellenes fehérvérsejteket termel. A MYLOTARG az
AML kezelésére szolgal 15 év feletti betegeknek, akik masféle kezelést még nem probaltak. A
MYLOTARG nem alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akik az tgynevezett akut promielocitas
leukémiaban (APL) szenvednek.

2. Tudnivalok a MYLOTARG alkalmazasa elott

A MYLOTARG nem adhat6 be Onnek:
e ha allergias a gemtuzumab ozogamicinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A gyobgyszer els6 beadasakor ¢s a kezelés soran szoljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembernek:

¢ ha mijproblémai vannak vagy voltak valaha: A MYLOTARG a kezelés alatt vagy azutan
egy potencialisan életveszélyes allapotot, ugynevezett venookkluziv majbetegséget okozhat,
amelynek sordn a m4j ereit vérrogok karositjak és zarjak el. Ez folyadék-visszatartashoz, gyors
sulygyarapodashoz, a maj megnagyobbodasahoz (ez f4jdalmas is lehet) és hasvizkorhoz (nagy
mennyiségll folyadék gyiilik fel a hasliregben) vezethet;

e allergias reakcio: ha magas sipolo hangot ad ki belégzéskor (sipolo 1égzés), nehézlégzésben
szenved, légszomja van vagy kohog (nyak iiritésével vagy anélkiil), csalankiiitést, viszketést,
duzzanatot tapasztal vagy lazat és hidegrazast (az infuzioval 6sszefiiggd reakcio jelei) észlel a
MYLOTARG inftzi6 beadasa kozben vagy kevéssel azutan;
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o fertdzés: ha ténylegesen vagy feltételezése szerint fertdzésben szenved, hidegrazast és reszketést
érez, vagy melegséget érez vagy ha laza van. Egyes fert6zések stlyosak vagy életveszélyesek
lehetnek;

e vérzés: ha szokatlan vérzése van, vérzik az inye, konnyen lesz véralafutasos vagy ha
rendszeresen vérzik az orra;

o vérszegénység: ha faj a feje, faradt, szédiil vagy sapadt;

e inflizios reakcio: ha a MYLOTARG infuzié beadédsa kozben vagy roviddel azutan infazidval
Osszefiiggo tiineteket, példaul szédiilést, csokkent vizeletiiritést, zavartsagot, hanyast,
hanyingert, duzzanatot, 1égszomjat vagy szivritmuszavart tapasztal (ezek egy potencialisan
életet veszélyeztetd szovédmény, az ugynevezett tumorlizis-szindroma tiinetei lehetnek).

Gyermekek és serdiilok
A MYLOTARG nem alkalmazhato gyermekeknél és 15 év alatti serdilloknél, mert ebben a
populacioban nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Egyéb gyogyszerek és a MYLOTARG

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ebbe beletartoznak a vény
nélkiil kaphatd gyogyszerek €és a gyogyndveényekbdl késziilt gyogyszerek is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészsegigyi
szakemberrel.

Keriilje a teherbe esést és a gyermekvallalast, mert nemkivanatos hatasok kockazatanak tenné ki a
gyermeket. A néknek 2 hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés soran és az
utolsé adagot kovetden legalabb 7 honapon at. A férfiaknak 2 hatékony fogamzasgatld modszert kell
alkalmazniuk a kezelés soran és az utols6 adagot kdvetden legalabb 4 honapon at. Azonnal
tajékoztassa kezel8orvosat, ha a gyogyszer alkalmazasa alatt On vagy partnere teherbe esik.

A kezelés elott kérjen tanacsot a termékenység megdrzésére vonatkozoan.

Ha On MYLOTARG-kezelésre szorul, abba kell hagynia a szoptatast a kezelés alatt és a kezelést
kdvetden legalabb 1 honapon at. Beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha szokatlanul kimeriiltnek érzi magat, szédiil vagy f3j a feje (ezek a MYLOTARG nagyon gyakori
mellékhatasai), akkor ne vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket.

A MYLOTARG natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz 1ényegében
,,Jhatriummentes”.

3. Hogyan adjak be a MYLOTARG-ot?

o A MYLOTARG-ot kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja
beadni vénan keresztiil, cseppek (intravénas infizio) formajaban folyamatosan, 2 6ran keresztiil.

o A helyes adagot a kezelGorvosa hatarozza meg.

o Kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészséglgyi szakember modosithatja az adagot, és
megszakithatja vagy le is allithatja a MYLOTARG-kezelést, ha bizonyos mellékhatasok
jelentkeznek Onnél.

e Kezeldorvosa csokkentheti az adagot attél fiiggéen, hogy On hogyan reagil a kezelésre.

o Kezelborvosa a kezelés alatt vérvizsgalatokat fog végezni a mellékhatasok és annak
ellendrzésére, hogy On hogyan reagél a kezelésre.
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A MYLOTARG-kezelés elétt On néhany olyan gyogyszert kap, amelyek segitenek egyes
tiinetek — koztiik az infuzids reakcioként ismert 14z és hidegrazas — csokkentésében, amelyek a
MYLOTARG-infuzi6 alatt vagy roviddel azutan jelentkezhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok koziil néhany sulyos lehet és el6fordulhat a MYLOTARG-kezelés beadasa kzben
vagy azutan. Azonnal széljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek,
ha a kovetkezd stlyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja (lasd még a 2. pontban: ,,Tudnivaldok a
MYLOTARG alkalmazasa el6tt”):

Majproblémak

Azonnal szdljon kezelGorvosanak gyors sulygyarapodas, a has jobb felso részében jelentkezd
fajdalom vagy hasi duzzanatot okoz6 folyadékgyiilem kialakulasa esetén. Kezel6orvosa
vérvizsgalatokat végezhet és rendellenességeket talalhat a maj vérvizsgalataiban, amelyek egy
potencialisan életet veszélyeztetd allapot, az igynevezett venookluziv majbetegség jelei
lehetnek.

Vérzés (a vérlemezkék — a vér alakos elemei — alacsony szaméara utalo jelek)

Azonnal szoljon kezeldorvosanak, ha kdnnyen alakul ki Onnél véralafutas, vagy ha rendszeresen
vérzik az orra, vagy ha fekete, szurokszer(i székletet irit, vért kohog fel, véres kopetet kohog fel,
szédill, el4jul vagy zavart lesz.

Fertozések (a neutrofilek — fehérvérsejtek — alacsony szamara utalé jelek)
Egyes, virusok, baktériumok vagy egyéb, potencialisan ¢letet veszélyeztetd fertézések sulyosak
lehetnek.

A tumorlizis-szindrémanak nevezett szovédmény
Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha olyan tiinetei alakulnak ki, mint a szédiilés, csokkent
vizeletlirités, zavartsag, hanyas, hanyinger, duzzanat, légszomj vagy szivritmuszavar.

Infuaziés reakciok
Az ilyen tipust gydgyszerek (monoklonalis antitestek) infizios reakcidkat, példaul kiiitést,
légszomjat, nehézlégzést, mellkasi szoritd érzést, hidegrazast vagy lazat, hatfajast okozhatnak.

A mellékhatasok kozé tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél tobb beteget érinthet):

fertézések (a sulyos fertézéseket is beleértve);

a vér alvadasat el6segito vérlemezkék csokkent szama;
a fehérvérsejtek szamanak csokkenése, ami altalanos gyengeséget és a fertdzések iranti
fogékonysag erdsodését eredményezheti;
a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység), amely faradtsagot és 1égszomjat
eredményezhet;

magas vércukorszint;

csokkent étvagy;

fejfajas;

szapora szivverés;

veérzes;
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alacsony vérnyomas;

magas vérnyomas;

1égszomj;

hanyas;

hasmenés;

hasi fajdalom;

rosszullét (hanyinger);

szajnyalkahartya-gyulladas;

székrekedés;

a mdj vérvizsgalataiban megfigyelt rendellenességek (amelyek majkarosodasra utalhatnak);

borkiiités;

laz;

0déma (felesleges folyadékgyiilem a szovetekben, ami kéz- és labduzzanatot eredményez);

kimeriiltség;

hidegrazas;
kiilonbdzd vérenzimek mennyiségének valtozasa (ez az On vérvizsgalati eredményeiben
mutatkozhat meg);

megnyult véralvadasi id6 (ami elhiz6do vérzést eredményezhet);

magas hugysavszint a vérben.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

e infuzios reakcio jelei, példaul kilités, 1égszomj, neheézlégzés, szoritd mellkasi érzés, hidegrazas
vagy laz, hatfajas a MYLOTARG-infizi6 beadasa kdzben vagy azt kovetden;
majmegnagyobbodas jelei (hepatomegalia), mint a megnagyobbodott has;
abnormalis méjfunkcio;
nagy mennyiségl folyadékfelhalmozodas a hasiiregben/hasban;
emésztési zavar,

a nyeldcsd gyulladasa;
a mdj veno-occlusiv betegsége [VOD], melynek jelei: majmegnagyobbodas, fajdalom a has jobb
felso felében, a bor vagy a szem fehérjének besargulasa, folyadékgyiilem a hasban,
testsulynovekedés, a méjenzimek abnormalis szintje a vérben.
a bor vagy a szem fehérjének besargulasa, amit maj- vagy vérpanaszok okoznak (sargasag);
bérpir;
viszketd bor;
szervi elégtelenség.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
e majelégtelenség;
e Budd—Chiari-szindréma melynek jelei fajdalom a has jobbfelsd felében, abnormalisan
megnagyobbodott maj, és/vagy folyadékgyiilem a hasban, majban talalhato vérroggel tarsulva .
A tlinetek kozott lehet a rosszullét (hanyinger) és/vagy hanyas is.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre allo adatokbol nem dllapithato meg):
e intersticialis pneumonia (a tiidé kohogést és nehézlégzést eredményez6 gyulladasa);
e aDbél alacsony fehérvérsejtszammal Osszefiiggd gyulladasa;
e ahugyholyag gyulladasa, amelynek eredményeként vérzes alakul ki a hugyholyagbol.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a MYLOTARG-ot tarolni?

A MYLOTARG tarolasarél a korhazban vagy a klinikan dolgozo egészségiigyi szakemberek
gondoskodnak.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios iiveg: Hiitdszekrényben (2 °C—8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytol
vald védelem érdekében az injekcids liveg az eredeti dobozban tarolando.

Elkészitett és higitott oldat: A feloldott és higitott MYLOTARG-oldatokat fénytdl védve kell tarolni.
Az oldatokat haladéktalanul fel kell hasznalni. A feloldott és higitott oldat nem fagyaszthato.

Ha nem hasznaljak fel azonnal:

e Feloldas utan az eredeti injekcios iiveg legfeljebb 16 oran keresztiil tarolhato hiitészekrényben
(2 °C-8 °C) vagy legfeljebb 3 6ran keresztiil szobahdmérsékleten (30 °C alatt).

e A higitott oldat legfeljebb 18 6raig tarolhato hiitészekrényben (2 °C—8 °C), és legfeljebb
6 oran keresztiil szobahémérsékleten (30 °C alatt). A szobahdmérsékleten (30 °C alatt)
engedélyezett idotartamba beletartozik a higitott oldat elkészitése, sziikség esetén a
hémérséklet-kiegyenlités és a beadas a betegnek. A higitott oldat elkészitésétol a beadasig
eltelt id6 nem haladhatja meg a 24 orat.

Ne hasznalja a gyogyszert, ha a beadas el6tt barmilyen szemcsés anyagot vagy elszinezddést vesz
észre.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
kezel6orvosat, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MYLOTARG
e A készitmény hatdanyaga a gemtuzumab ozogamicin.
e Egy injekcios liveg 5 mg gemtuzumab ozogamicint tartalmaz.
A feloldast kovetden a koncentralt oldat ml-enként 1 mg gemtuzumab ozogamicint tartalmaz.
o Egyéb Osszetevok a dextran 40, szacharoz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-
monohidrat, vizmentes natrium-hidrogén-foszfat. Lasd 2. pont aMYLOTARG natriumot
tartalmaz.

Milyen a MYLOTARG Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A MYLOTARG por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz. Fehér vagy tortfehér pogacsa vagy por
formajaban kaphato.

Minden doboz 1 db borostyanszinii injekcids tiveget tartalmaz gumidugoval, peremezett zarral és
lepattinthaté kupakkal.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
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Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgium

Gyarté

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

EA\rada
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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

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
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

+44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo

informéciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni az elkészités és feloldas soran. A MYLOTARG
fényérzékeny, ezért az elkészités, feloldas és beadas soran 6vni kell az ultraibolya sugarzastol.

Feloldas

Szamolja ki a MYLOTARG sziikséges dozisat (mg-ban).
A feloldas el6tt varjon koriilbeliil 5 percet, amig az injekcids liveg szobahdmérsékletiire
(legfeljebb 30 °C-ra) melegszik. Az 5 mg-os injekcios iivegek tartalmat oldja fel egyenként

srer

ozogamicin oldat elkészitéséhez.

o A feloldodast elésegitheti az injekcios liveg dvatos forgatasaval. Ne razza!

Nézze meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinez6dott-e el.
A kész oldat apro, fehér vagytortfehér szinii, opalostol attetszdig valtozo, amorftdl szalasig
terjedo alakl szemcséket tartalmazhat.

A MYLOTARG nem tartalmaz bakteriosztatikus tartositoszert.

Ha az elkészitett oldatot nem lehet azonnal felhaszndlni, az eredeti injekcids tivegben tarolhato
legfeljebb 16 6raig hiitészekrényben (2 °C—8 °C) és ebbdl az id6tartambol legfeljebb 3 oraig
lehet szobahémérsékleten (30 °C alatt). Fénytol védett helyen tarolandé és nem fagyaszthato!
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Higitas

Szamolja ki a megfelel6 adaghoz sziikséges elkészitett oldat térfogatat a beteg testfeliilete
alapjan. Szivja fel a sziikséges mennyiséget az injekcids livegb6l. A Mylotarg tivegek 5 mg
gyogyszert tartalmaznak taltoltés nélkiil. Az utasitasnak megfelelé 1 mg/ml-es koncentraciora
torténd higitaskor az liveg extrahalhato tartalma 4,5 mg (4,5 ml). Fénytdl védett helyen
tarolandd. Semmisitse meg az injekcios tivegben maradt fel nem hasznalt oldatot.

A dozisokat 0,075 mg/ml és 0,234 mg/ml k6z6tti koncentraciora kell beallitani az alabbi
utasitdsoknak megfelelden:

o A 3,9 mg alatti dozisokat fecskenddvel kell a beadashoz el6késziteni. Az elkészitett
MYLOTARG oldatot adja hozz4 a fecskend6ben 1évé 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekciohoz, hogy a kész koncentracio 0,075 mg/ml és 0,234 mg/ml kozott legyen.
Fényt6l védett helyen tarolando.

o A 3,9 mg-os vagy annal nagyobb doézisokat fecskenddben vagy infizids zsakban kell
higitani megfeleld térfogat 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioban gy,
hogy a kész koncentracio 0,075 mg/ml és 0,234 mg/ml kdzott legyen. Fénytol védett
helyen tarolando.

o A higitott oldat 6sszekeveréséhez dvatosan forditsa az infizios edényt fejjel lefelé. Ne razza!

A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval valé higitas utan azonnal be kell adni a
MYLOTARG oldatot. Ha nem hasznaljék fel azonnal, a higitott oldat legfeljebb 18 o6raig
tarolhato hiitészekrényben (2 °C—8 °C), ¢és legfeljebb 6 6ran keresztiil szobahdmérsékleten

(30 °C alatt). A szobahdmérsékleten (30 °C alatt) engedélyezett id6tartamba beletartozik a
higitott oldat elkészitése, sziikség esetén a homérséklet-kiegyenlités €s a beadas a betegnek. A
higitott oldat elkészitésétol a beadasig eltelt id6 nem haladhatja meg a 24 orat. Fénytol védett
helyen tarolandé és nem fagyaszthatd!

Javasolt, hogy az infiiziés edény anyaga polivinil-klorid (PVC) DEHP-vel, etilén-vinil-acetattal
(EVA) vagy poliolefin (polipropilén és/vagy polietilén) legyen.

Beadas

A higitott oldatot szlirni kell. A MYLOTARG beadasahoz a szerelékbe épitett, alacsony
fehérjekotést 0,2 mikronos poliéterszulfon (PES) sziir6t kell hasznalni.

A fecskenddvel beadott dozisokhoz kis atmérdjii (microbore) infizios szerelékeket és a
szerelékbe épitett, alacsony fehérjekotésti 0,2 mikronos poliéterszulfon (PES) sziirdt kell
hasznalni.

Az infuzi6 soran az intravénas zsékot vagy a fecskenddket fényvéddvel kell 6vni a fénytol
(beleértve az ultraibolya fényt is). Az infuzids szereléket nem kell védeni a fénytol.

A higitott oldatot 2 6ra alatt kell beadni. Az infuzid beadasat a higitott oldat
szobahdmeérsékleten (30 °C alatt) engedélyezett 6 ords tarolasi idejének lejarta el6tt be kell
fejezni. A beadashoz (DEHP-tartalmu vagy DEHP-mentes) PVC-b6l, poliuretanbol vagy
polietilénbdl késziilt infazios szerelék javasolt.

A MYLOTARG-ot ne keverje, és ne adja be infiizié forméjaban egyéb gyogyszerrel egyfitt!

Megsemmisités

Be kell tartani a rakellenes gyogyszereknél el6irt, toxikus hulladék kezelésére vonatkozo
eloirasokat.
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