I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

MYLOTARG 5 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 5 mg gemtuzumaba
ozogamicina (gemtuzumab ozogamicin).

P&c pagatavosanas (skatit 6.6. apakSpunktu) koncentrétais Skidums satur 1 mg/ml gemtuzumaba
0zogamicina.

Gemtuzumaba ozogamicins ir antivielas-zalu konjugats (antibody-drug conjugate — ADC), ko veido
pret CD33 vérsta monoklonala antiviela (hP67.6; rekombinantais humanizgtais imiinglobulins [Ig] G4,
kapa antiviela, kas iegtta ziditaju Stunu kultira NSO $iinas), kas ir kovalenti saistita ar citotoksisku

vielu N-acetil-gamma-kaliheamicinu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balta Iidz gandriz balta masa vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

MYLOTARG ir indicéts kombingtai terapijai ar daunorubicinu (DNR) un citarabinu (AraC)
pacientiem vecuma no 15 gadiem ieprieks nearstétas, de novo CD33 pozitivas akiitas mieloleikozes
(AML), iznemot akiitas promielocitaras leikozes (APL), arsté$anai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

MYLOTARG jaievada tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana, un vidg, kur
nekavgjoties ir pieejamas visas reanimacijai nepiecieSamas iekartas.

MYLOTARG drikst ievadit tikai pacientiem, kuri pieméroti intensivas indukcijas kimijterapijas
sanemsanai.

1 stundu pirms devas ievadiSanas ieteicama premedikacija ar kortikosteroidiem, antihistamina
lidzekliem un acetaminofénu (vai paracetamolu), lai mazinatu ar infliziju saistitos simptomus (skatit
4.4. apakSpunktu).

Javeic attiecigi pasakumi, lai palidz&tu noverst ar audzgja sabruksanu saistitas hiperurikémijas
attistibu, pieméram, hidrataciju, antihiperurikémisko Iidzeklu vai citu lidzeklu hiperurikémijas
arst€Sanai nozimé&sanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Indukcijas terapija

Ieteicama MYLOTARG deva ir 3 mg/m*/deva (ne vairak ka viens 5 mg flakons), ko infuzijas veida
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ievada 2 stundu laika 1., 4. un 7. diena kombinacija ar DNR 60 mg/m?/diena, ko infuzijas veida ievada
30 mint$u laika 1.-3. diena, un AraC 200 mg/m?/diena, ko ievada nepartrauktas infuzijas veida 1.—
7. diena.

Ja ir nepiecieSama otra indukcija, MYLOTARG nedrikst ievadit otras indukcijas terapijas laika.
Otras indukcijas cikla drikst ievadit tikai DNR un AraC $ada ieteiktaja deva: DNR 35 mg/m?*/diena
1. un 2. diena un AraC 1 g/m? ik péc 12 stundam no 1. dienas Iidz 3. dienai.

Konsolidacijas terapija

Pacientiem, kuriem p&c indukcijas terapijas ir pilniga remisija (complete remission — CR), kas definéta
ka normalas kaulu smadzenu $tinas ir mazak neka 5% blastu un absolitais neitrofilo leikocttu skaits
(ANS) ir lielaks neka 1,0 x 107 $iinas/l ar trombocitu skaitu 100 x 10%/1 vai vairak periférajas asinis
bez asins parlie$anas, ir ieteicami ne vairak ka 2 konsolidacijas terapijas kursi ar intravenozi ievaditu
DNR (60 mg/m? 1 dienu [pirmais kurss] vai 2 dienas [otrais kurss]) kombinacija ar intravenozi
ievaditu AraC (1 g/m? ik pec 12 stundam, ievadot infuzijas veida 2 stundu laika 1.-4. diena) un
intravenozi ievaditu MYLOTARG (3 mg/m?/deva, ko ievada 2 stundu laika, neparsniedzot maksimalo
devu, kas ir viens 5 mg flakons 1.diena).

1. tabula. MYLOTARG lietosanas shéma kombinacija ar kimijterapiju
Arstesanas MYLOTARG daunorubicins citarabins
kurss
2 5 ‘=
Indukcijas 3_mg/m /deva (ne vairak 60 mg/m*/diena 1.— 200 mg/m?/diena 1.—
o ka viens 5 mg flakons) 1., Lo L2
terapija 3. diena 7. diena

4.un 7. diena

Otra indukeijas MYL_O TA_R G nedrikst 35 mg/m?/diena 1.- 1 g/m?/ik pec 12 stundam
terapija (ja ievadit otras indukcijas > diena 1o 1. dienas lidz 3. dienai
nepiecieSams) terapijas laika ' ' ‘
Konsolidacijas 3 mg/m*/deva (ne vairak 2 -
terapijas ka viens 5 mg flakons) 60 mg/m*/diena 1. diena } im (Sgﬂgec 12 stundam
1. kurss®® 1. diena o

Konsolidacijas 3 mg/m*/deva (ne vairak 60 mg/m¥/diena 1. I g/m?ik pec 12 stundam
terapijas ka viens 5 mg flakons) > diena ’ 124 diena

2. kurss®® 1. diena - die e dIe

2 Informaciju par devas pielagoSanu skatit 3. un 4. tabula.

b Attiecas uz pacientiem, kuriem péc indukcijas terapijas ir pilniga remisija (CR).

Devas un lietoSanas shémas pielagoSana

LietoSanas shémas pieldagoSana hiperleikocitozes gadijuma

Pacientiem ar hiperleikocitozes (leikocitu skaits > 30 000/mm*) AML ir ieteicama $tinu skaita
samazina$ana, veicot leikofergzi, perorali lietojot hidroksiurinvielu vai lietojot AraC ar
hidroksiurinvielu vai bez tas, lai samazinatu leikocTtu skaitu periférajas asinis 48 stundas pirms
MYLOTARG ievadisanas.

Ja leikocttu skaita samazinasanai lieto AraC ar hidroksiurinvielu vai bez tas, pacientiem ar ieprieks
nearstetu, de novo hiperleikocitozes AML, kuri sanem MYLOTARG kombingto terapiju, izmantojiet
talak noradito pielagoto shému (2. tabula).




2. tabula. Sheémas pielago$ana hiperleikocitozes arstéSanai ar citarabinu

Arsteé$anas

MYLOTARG
kurss

daunorubicins citarabins hidroksiurinviela

3 mg/m*/deva (ne
Indukcijas vairak ka viens 5 mg
terapija® flakons) 3., 6. un

9. diena

60 mg/m*/diena 3.— | 200 mg/m?*/diena ar standarta
5. diena 1.—7. diena medicinisko
praksi)

Ieteikumus par konsolidacijas terapijas kursa devam skatit 1. tabula.
2 Informaciju par devas papildu pielagosanu skatit 3. un 4. tabula.

Devas pielagosana zalu nevélamo blakusparadibu gadijuma

MYLOTARG devas ir ieteicams pielagot, nemot veéra individualo lietoSanas droSumu un panesamibu
(skatit 4.4. apakSpunktu). Dazu zalu nevélamo blakusparadibu arstéSanas dé] var biit nepiecieSams uz
laiku vai pilniba partraukt MYLOTARG lietosanu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Noradijumi par devas pielagosanu hematologiskas un nehematologiskas toksicitates blakusparadibu

gadijuma ir sniegti attiecigi 3. un 4. tabula.

3. tabula. Devas pielago$ana hematologiskas toksicitates gadijuma

Hematologiska toksicitate Devas pielagosana

Ilgsto$a trombocitopenija
(trombocitu skaits < 100 000/mm?
konsolidacijas terapijas kursa
planotaja sakuma datuma)

Atlieciet konsolidacijas terapijas kursa sakSanu

Ja trombocitu skaits atjaunojas Iidz > 100 000/mm?*

14 dienu laika p&c konsolidacijas terapijas kursa planota
sakuma datuma, saciet konsolidacijas terapiju (skatit
aprakstu 1. tabula)

Ja trombocTtu skaits atjaunojas robezas no

< 100 000/mm? Iidz > 50 000/mm?> 14 dienu laika péc
konsolidacijas terapijas kursa planota sakuma datuma:
MYLOTARG lietosanu nedrikst atsakt un konsolidacijas

Ja p&c atjaunosanas trombocTttu skaits saglabajas

< 50 000/mm’ ilgak neka 14 dienas, konsolidacijas
terapija ir jaizverte velreiz un javeic BMA, lai vélreiz
izvertetu pacienta stavokli

Ilgstosa neitropénija

Ja neitrofilo leikocttu skaits neatjaunojas lidz vairak
neka 500/mm? 14 dienu laika péc konsolidacijas
terapijas kursa planota sakuma datuma (14 dienas pec
hematologiskas atjaunosSanas kops ieprieksgja cikla),
partrauciet MYLOTARG lietoSanu (nelietojiet
MYLOTARG konsolidacijas terapijas ciklos)

Saisinajumi: AML = akiita mieloleikoze; AraC = citarabins; BMA = kaulu smadzenu aspiracija (bone

marrow aspirate); DNR = daunorubicins.

1. diena (saskana




4. tabula. Devas pielago$ana nehematologiskas toksicitates gadijuma

Nehematologiska toksicitate | Devas pielagoSana

VOS/SOS Partrauciet MYLOTARG lietosanu (skatit 4.4. apak§punktu).

Kopégja bilirubina Iimenis Atlieciet MYLOTARG lieto$anu, 11dz kopgja bilirubina [imenis
>2 x NAR un ASAT un/vai ir atjaunojies 11dz <2 X NAR un ASAT un ALAT limenis ir
ALAT Iimenis > 2,5 x NAR atjaunojies Iidz < 2,5 x NAR pirms katras devas ievadiSanas.
Apsveriet planotas devas izlaiSanu, ja ta nokavéta vairak ka 2
dienas secigu infiiziju starplaika.

Ar infuziju saistitas reakcijas | Partrauciet infiizijas ievadiSanu un saciet piemerotu medicinisku
arst€Sanu atbilsto§i simptomu smagumam. Pacienti jakontrolg,
l1dz pazimes un simptomi ir pilniba izzudusi un infuziju var
atsakt.

Ar inflziju saistitu smagu vai dzivibai bistamu reakciju gadijuma
apsveriet pilnigu terapijas partrauksSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas smagas vai dzivibai Atlieciet arsteésanu ar MYLOTARG, 1idz notiek atveseloSanas
bistamas nehematologiskas 11dz ne vairak ka vieglai smaguma pakapei.
toksicitates Apsveriet planotas devas izlaiSanu, ja ta nokavéta vairak ka 2

dienas secigu infiiziju starplaika.

Saisinajumi: ALAT = alaninaminotransferaze; ASAT = aspartataminotransferaze; SOS = sinusoidalas
obstrukcijas sindroms, NAR = normas augsg€ja robeza; VOS = vénu okliizijas slimiba.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Sakuma deva nav japielago pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, ja kopgja bilirubina limenis ir
<2 x normas augseja robezu (NAR) un aspartataminotransferazes (ASAT)/alaninaminotransferazes
(ALAT) Iimenis ir < 2,5 x NAR. Atlieciet MYLOTARG lietosanu, 1idz kopgja bilirubina limenis
pirms katras devas ievadiSanas ir atjaunojies 11dz <2 x NAR un ASAT un ALAT Iimenis ir atjaunojies
lidz <2,5 x NAR (skatit 4. tabulu, 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem I1dz vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. MYLOTARG lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pétita.
MYLOTARG netiek paklauts nieru klirensam, farmakokingtika pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem nav zinama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriska populacija

MYLOTARG drosums un efektivitate, lietojot pacientiem lidz 15 gadu vecumam, nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apaks$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar

sniegt.

LietoSanas veids

MYLOTARG ir paredzets intravenozai lietoSanai, un tas pirms lietosanas ir jaizSkidina un jaatSkaida
(skattt 6.6. apakSpunktu). Kad zales ir atSkaiditas Iidz koncentracijai 1 mg/ml, viena flakona
izvelkamais saturs ir 4,5 mg (4,5 ml). [z8kidinatais un atSkaiditais Skidums jaievada intravenozi
infuzijas veida 2 stundu laika rtupigas klniskas uzraudzibas apstaklos, kas ietver pulsa, asinsspiediena
un temperatiiras kontroli. MYLOTARG nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida (skatit
6.6. apakSpunktu).



Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Hepatotoksicitate, taja skaita aknu vénu okliizijas slimiba/sinusoidalas obstrukcijas sindroms

(VOS/SOS)

Ir sanemti zinojumi par hepatotoksicitati, taja skaita dzivibai bistamu un dazreiz letalu aknu mazspéju,
ka art VOS/SOS pacientiem, kas arsteti ar MYLOTARG (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pamatojoties uz potencialo riska faktoru analizi, pieaugusiem pacientiem, kuri ir sanémusi
MYLOTARG monoterapija pirms vai p&c asinsrades cilmes §finu transplantacijas (ACST), un
pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir paaugstinats VOS attistibas
risks (skatit 4.8. apakSpunktu).

VOS/SOS riska dg] pacienti ripigi janovéro, vai nerodas VOS/SOS pazimes un simptomi, kas var
ietvert ALAT, ASAT, kopgja bilirubina un sarmainas fosfatazes limena paaugstina$anos, kas janosaka
pirms katras MYLOTARG devas ievadi$anas, ka arT hepatomegaliju (kas var biit sapiga), strauju
kermena masas palielinasanos un ascitu. Kontrolgjot tikai kopgja bilirubina Iimeni, ne visi VOS/SOS
attistibas riskam paklautie pacienti var tikt atpaziti. Pacientiem, kuriem rodas aknu funkcionalo testu
raditaju novirzes no normas, ieteicams biezak kontrolét aknu funkcionalo testu raditajus un
hepatotoksicitates kliniskas pazimes un simptomus. Pacientiem, kuriem vélak tiek veikta ACST, péc
ACST ir atbilstosi riipigi jakontrolé aknu funkcionalo testu raditaji. VOS un ACST laika tie3a saistiba
ar augstakam MYLOTARG monoterapijas devam nav atklata, tomer saskana ar pétijuma ALFA-0701
rezultatiem ieteicams ieveérot 2 menesu intervalu starp MYLOTARG pedgjas devas ievadiSanu un
ACST.

Aknu toksicitates pazimju vai simptomu arst€Sanas dé| var biit nepiecieSams uz laiku vai pilniba
partraukt MYLOTARG lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem attistas VOS/SOS,

MYLOTARG lietosana ir japartrauc, un pacienti ir jaarsté saskana ar standarta medictnisko praksi.

Ar infuziju saistitas reakcijas (taja skaita anafilakse)

Klmiskajos petijumos ir zinots par reakcijam, kas saistitas ar infiiziju, taja skaita anafilaksi (skatit
4.8. apaks$punktu). Pecregistracijas perioda ir zinots par letalam ar infliziju saistitam reakcijam. Ar
infuziju saistitas reakcijas pazimes un simptomi var bt drudzis un drebuli, retak hipotensija,
tahikardija un elpoSanas trauc&jumu simptomi, kas var rasties pirmo 24 stundu laika p&c ievadiSanas.
MYLOTARG infuzija jaievada riupigas kliniskas uzraudzibas apstaklos, kas ietver pulsa,
asinsspiediena un temperatiiras kontroli. 1 stundu pirms MYLOTARG devas ievadiSanas ieteicama
premedikacija, lietojot kortikosteroidus, antihistamina lidzeklus un acetaminofénu (vai paracetamolu)
(skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas smagas reakcijas pazimes, 1pasi aizdusa,
bronhospazmas vai kliniski nozimiga hipotensija, inflizija nekav&joties japartrauc. Pacienti jauzrauga,
Iidz pazimes un simptomi ir pilniba izzudusi. ArsteSanu Tpasi ieteicams partraukt pacientiem, kuriem
attistas anafilakses pazimes vai simptomi, taja skaita smagi elpoSanas traucgumu simptomi vai
klmiski nozimiga hipotensija (skatit 4.2. apaksSpunktu).



Mielosupresija

Klmiskajos petijumos tika zinots par neitrop&niju, trombocitopéniju, anémiju, leikopéniju, febrilu
neitropeéniju, limfopeéniju un pancitopéniju, kas dazos gadijumos bija dzivibai bistama vai letala (skatit
4.8. apakSpunktu). Ar neitrop€niju un trombocitopeniju saistitas komplikacijas var ietvert attiecigi
infekcijas un asinoSanas/hemoragiskas reakcijas. Ir zinots par infekcijas un asinoSanas/hemoragisku
reakciju gadijumiem, no kuriem dazi bija dzivibai bistami vai letali.

Pirms katras MYLOTARG devas ievadisanas janosaka pilna asins aina. ArsteSanas laika pacienti
janovéro, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi, asino$ana/hemoragija vai citas mielosupresijas
reakcijas. Arsté$anas laika un péc tas ir indicéta regulara kliniska un laboratorijas raditaju uzraudzibas
parbaude.

Smagas infekcijas, asinoSanas/hemoragijas vai citas mielosupresijas pazimju, taja skaita smagas
neitropénijas vai ilgstoSas trombocitopenijas arste€Sanas d€] pacientiem var biit nepiecieSams aizkavet

devas ievadiSanu vai pilniba partraukt MYLOTARG lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Audzéja sabruk$anas sindroms (ASS)

Kliniskajos p&tijumos ir sanemti zinojumi par ASS (skatit 4.8. apakSpunktu). Pecregistracijas perioda
ir zinots par letaliem ASS gadijumiem, kuru komplikacija bija akiita nieru mazspé&ja. Lai mazinatu
ASS izraisiSanas risku, pacientiem ar hiperleikocitozes AML pirms MYLOTARG ievadiSanas
jaapsver leikocitu skaita samazinaSana Iidz mazak par 30 000/mm?, lietojot hidroksiurinvielu vai
veicot leikoferézi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti janovéro, vai tiem nerodas ASS pazimes un simptomi, un jaarste saskana ar standarta
medicinisko praksi. Javeic attiecigi pasakumi, lai palidz&tu noverst ar audzg€ja sabruksanu saistitas
hiperurikémijas attistibu, piem&ram, hidratacija, antihiperurikémijas (pieméram, allopurinola) vai citu
lidzeklu hiperuriké€mijas arstéSanai (piem&ram, rasburikazes) ievadiSana.

AML ar nevélamu citogenétisku risku

MYLOTARG efektivitate ir pieradita, arst§jot AML pacientus ar labvéligu un vid&ju citogenétisko
risku, pacientiem ar nelabveligu citogenétiska risku iedarbibas apmers ir neskaidrs (skatit

5.1. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem pirmreizgji diagnosticetu de novo AML arste ar MYLOTARG
kombinacija ar daunorubicinu un citarabinu, p&c citogenétisko testu rezultatu sanemsanas jaizverte, vai
konkrétajam pacientam potencialais ieguvums no MYLOTARG terapijas turpinaSanas parsniedz
riskus (skattt 5.1. apakSpunktu).

Kontracepcija

Sievieteém reproduktiva vecuma vai §adu sievieSu partneriem jaiesaka izmantot 2 efektivas
kontracepcijas metodes MYLOTARG terapijas laika vismaz 7 méneSus (sievietém) vai 4 ménesus
(virieSiem) p&c pedgjas devas lietosanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Sis zales var tikt turpmak sagatavotas ievadiSanai ar natriju saturoiem $kidumiem (skatit 4.2. un 6.6.
apakspunktu), un tas ir janem vera, nosakot no visiem avotiem iegiito kop€jo natrija daudzumu, kas
tiks ievadits pacientam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

MYLOTARG zalu mijiedarbibas kliniskie p&tijumi nav veikti. Pieejamos datus, kas iegiiti in vitro
petijumos, skatit 5.2. apakSpunkta.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievieteém reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas MYLOTARG lietosanas laika.

Sievieteém reproduktiva vecuma vai §adu sievieSu partneriem jaiesaka izmantot 2 efektivas
kontracepcijas metodes MYLOTARG terapijas laika un vismaz 7 méneSus (sievieteém) vai 4 ménesSus
(virieSiem) p&c pedgjas devas lietosanas.

Gritnieciba

Dati par gemtuzumaba ozogamicina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.
P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

MYLOTARG nedrikst lietot grutniecibas laika, ja vien iesp&jamais ieguvums matei neatsver
iesp&jamo risku auglim. Griitnieces vai pacientes, kuram iestajas griitnieciba gemtuzumaba
ozogamicina lietoSanas laika, vai arstetie viriesi, kuru partneres ir griitnieces, ir jainforme par
iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Dati par gemtuzumaba ozogamicina vai ta metabolttu klatbiitni cilvéka piena, ietekmi uz bérnu, kas
barots ar kriiti, vai ietekmi uz piena veidosanos nav pieejami. Ta ka ar kriiti barotiem b&rniem var
rasties zalu nevélamas blakusparadibas, sievietes MYLOTARG lietoSanas laika un vismaz 1 menesi
pec pedgjas devas sanemsanas nedrikst barot bernu ar kriiti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Dati par pacientu fertilitati nav pieejami. Nekliniskos p&tfjumos iegiitie dati liecina, ka gemtuzumaba
0zogamicina terapija var negativi ietekm&t virieSu un sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Gan
virieSiem, gan sievieteém pirms arst€Sanas ir jaapmekle konsultacijas par fertilitates saglabasanu.

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

MYLOTARG mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Pacienti
jainformg, ka, arstgjoties ar MYLOTARG, viniem var rasties nogurums, reibonis un galvassapes
(skatit 4.8. apaksSpunktu). Tapec, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaieveéro
piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Vispargjais MYLOTARG dro$uma profils pamatojas uz datiem pacientiem ar akiitu mieloleikozi
kombingtas terapijas pétijuma ALFA-0701, monoterapijas p&tijumos un pécregistracijas perioda.
Kombingtas terapijas petijuma drosuma dati, kas ietvéra atseviskas tadas ar arstéSanu saistitas
nevélamas blakusparadibas (treatment emergent adverse events — TEAE), par kuram uzskatija, ka tas
vislabak palidz izprast MYLOTARG droSuma profilu, un tie ietvéra visu pakapju asinosanas, visu
pakapju VOS gadijumus un smagas infekcijas. Visas §1s TEAE tika definétas ka zalu izraisitas
nevélamas blakusparadibas. ST ierobezota datu apkopojuma dél kombingtas terapijas pétijuma
laboratoriskie dati ir sniegti 5. tabula. Zalu nevélamo blakusparadibu vispusiga raksturojuma
nodro§inasanai informacija par zalu izraisitam nevélamam blakusparadibam monoterapijas petijumos,
izmantojot nefrakcion&to shému (p&tijumi 201/202/203), un p&cregistracijas perioda ir sniegta

6. tabula, bet monoterapijas p&tijuma B1761031, izmantojot frakcion€to shému, ir sniegta sadala talak
teksta.



Kombingétas terapijas petijuma ALFA-0701 klmiski nozimigas nopietnas zalu nevélamas
blakusparadibas bija hepatotoksicitate, taja skaita VOS/SOS (3,8%), asinoSana (9,9%), smaga
infekcija (41,2%) un audzgja sabruksanas sindroms (1,5%). Monoterapijas petijumos (p&tijumi
201/202/203) kliniski nozimigas nopietnas zalu nevélamas blakusparadibas bija arT ar infliziju saistitas
reakcijas (2,5%), trombocitopénija (21,7%) un neitropenija (34,3%). Monoterapijas petijuma
B1761031 klmiski nozimigas nopietnas zalu izraisttas nevélamas blakusparadibas bija infekcija
(30,0%), febrila neitropenija (22,0%), drudzis (6,0%), asinosana (4,0%), trombocitopénija (4,0%),
anémija (2,0%) un tahikardija (2,0%).

Kombingétas terapijas petijuma visbiezak sastopamas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas

(> 30%) bija asinoSana un infekcija. Monoterapijas p&tijumos (petijumi 201/202/203) visbiezak
noverotas zalu izraisitas nevelamas blakusparadibas (> 30%) bija drudzis, slikta dusa, infekcija,
drebuli, asino$ana, vems$ana, trombocitopénija, nogurums, galvassapes, stomatits, caureja, sapes
védera un neitropenija. Monoterapijas petijjuma B1761031 visbiezak noverotas zalu izraisitas
nevelamas blakusparadibas (> 30%) bija infekcija (50,0%), febrila neitropenija (40,0%) un asinoSana
(32,0%).

Visbiezak (> 1%) noverotas zalu nevélamas blakusparadibas, kuru de] arsteésSana tika pilniba partraukta
kombingtas terapijas petijuma, bija trombocitopénija, VOS, asinosana un infekcija. Visbiezak (> 1%)
noverotas zalu nevélamas blakusparadibas, kuru del arsté$ana tika pilniba partraukta monoterapijas
petijumos (petijumi 201/202/203), bija infekcija, asinosana, vairaku organu mazspgja un VOS. Zalu
nevélamas blakusparadibas, kuru de| arstéSana tika pilniba partraukta monoterapijas petijuma
B1761031, bija infekcija un drudzis.

Zalu nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Zalu nevelamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas
biezumam, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000
Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas
to smaguma samazinasanas seciba.



5.tabula.  AtseviS§kas™ zalu nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma
MYLOTARG kombinétas terapijas petijjuma (ALFA-0701)

Oroanu sistemu klasifikaciia MYLOTARG + daunorubicins daunorubicins
ganu sistemu Krastiiacly + citarabins (N=131) + citarabins (N=137)
Sastopamibas bieZums Visas paka 3 - - — -
. . . pakapes /4. pakape  Visas pakapes 3./4. pakape
Ieteicamais termins o Y o Y
() () () ()

Infekcijas un infestacijas
Loti biezi
Infekcija™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Asinsvadu sistemas traucejumi
Loti biezi

Hemoragija™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Biezi

Aknu vénu okliizijas slimiba™ 4,6 2.3 1,5 1,5

Izmekléjumi ***
Loti biezi

Pazeminats hemoglobina 100 86,2 100 89,7
Iimenis

Samazinats trombocitu skaits 100 100 100 100
Samazinats leikocitu skaits 100 100 99,3 99,3
Samazinats (absolitais) 98,5 90,7 97,8 89,6
limfocTtu skaits

Samazinats neitrofilo leikocitu 97,7 96,1 98,5 97,0
skaits

Hiperglikémija 92,0 19,2 91,1 17,8
Paaugstinats 89,2 14,0 73,9 9,0
aspartataminotransferazes

(ASAT) limenis

Pagarinats protrombina laiks 84,8 3,3 89,1 0
Pagarinats aktivetais parciala 80,0 6,4 57,5 5,5
tromboplastina laiks

Paaugstinats sarmainas 79,7 13,3 68,9 53
fosfatazes [imenis

Paaugstinats 78,3 10,9 81,3 15,7

alaninaminotransferaze
(ALAT) limenis

Paaugstinats bilirubina [imenis 51,6 7,1 50,8 3,8
asinis
Hiperurikémija 32,5 2,6 28,5 0

Saisinajumi: N=pacientu skaits; [T=ieteicamais termins.

*Taja skaita letali gadijumi.

**Saja pirmreiz&ji diagnosticgtas AML pétijuma tika apkopoti tikai atseviski dro§uma dati.

“*Biezums pamatojas uz laboratoriskajiem raditajiem (smaguma pakape noteikta saskana ar Nacionala VéZa institiita
vispargjiem blakusparadibu terminologijas kritérijiem (NCI CTCAE) versija 4.03).

2 Infekcija ietver sepsi un bakterémiju (53,4%), sénisu infekciju (15,3%), apaksgjo elpcelu infekeiju (5,3%), bakterialu
infekciju (9,2%), kunga-zarnu trakta infekciju (8,4%), adas infekciju (2,3%) un citas infekcijas (28,4%).

b AsinoSana ietver centralds nervu sistémas asinosanu (3,1%), kunga-zarnu trakta augsgjas dalas asinosanu (33,6%),
kunga-zarnu trakta apaksgjas dalas asinoSanu (17,6%), subkutanu asinosanu (60,3%), cita veida asinoSanu (64,9%) un
deguna asinosanu (62,6%).

¢ Aknu vénu okliizijas slimiba ietver $adus zinotos IT: vénu okliizijas slimiba un aknu vénu okliizijas slimiba®.
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. tabula.  Zalu nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma MYLOTARG

monoterapijas™” pétijumos un pécregistracijas perioda

Organu sistemu klasifikacija Visas pakapes 3./4. pakape
Sastopamibas bieZums % %
Ieteiktais termins
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi
Infekcija™ 68,2 32,8
Asins un limfatiskas sistemas traucéejumi
Loti biezi
Febrila neitropénija 19,1 11,6
Trombocitop@nija® 48,4 48,0
Neitropénija® 30,3 29,2
Anémija¢ 27,1 24,2
Leikopénija® 26,7 26,7
Biezi
Pancitopénija’ 5,0 43
Limfopénija® 3,6 32
Imiinas sistemas traucejumi
Biezi
Ar infliziju saistitas reakcijas" 7.6 3,6
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi
Hiperglikémijal 11,2 6,9
Samazinata estgriba 27,1 6,1
Biezi
Audzgja sabruksanas sindroms™ 2,5 1,8
Nervu sistémas traucejumi
Loti biezi
Galvassapes 38,3 12,3
Sirds funkcijas traucejumi
Loti biezi
Tahikardijal 13,0 4,3
Asinsvadu sistemas traucejumi
Loti biezi
Asinosana’™® 67,1 23,8
Hipotensija' 20,2 14,8
Hipertensija™ 17,3 10,5
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriisu
kurvja un videnes slimibas
Loti biezi
Aizdusa® 27,4 12,6
Biezums nav zinams
Intersticiala pneimonija”
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi
Vemsana 60,6 33,6
Caureja 33,9 14,8
Sapes vedera® 33,2 7,2
Slikta diasa 71,1 39,3
StomatitsP 36,1 12,3
Aizciet€jums 25,3 5,0
Biezi
Ascits 2,9 0,4
Dispepsija 8,7 1,1
Ezofagits 1,8 ,

Biezums nav zinams
Neitropéniskais kolits”*
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Organu sistemu klasifikacija Visas pakapes 3./4. pakape
Sastopamibas bieZums % %
Ieteiktais termins

Aknu un/vai Zults izvades sistémas

traucejumi

Loti biezi
Paaugstinats transaminazu Itmenis? 24,5 18,8
Hiperbilirubinémija" 13,0 10,5

Biezi
Aknu venu okliizijas slimiba™ 2,9 1,1
Hepatomegalija 2,5 0,7
Dzelte 2,2 1,1
Aknu darbibas izmainas' 2,5 1,4
Paaugstinats gamma 1,8 0,7
glutamiltransferazes limenis

Retak
Aknu mazsp&ja** 0,4 0,4
Bada-Kiari (Budd-Chiari) sindroms* 0,4 0,4

Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi

Izsitumi* 19,9 5,8
Biezi
Eritéema" 9,4 2,2
Nieze 5,4 0,4
Nieru un urinizvades sistemas
traucejumi

Biezums nav zinams
Hemoragisks cistits”
Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta
Loti biezi

Drudzis¥ 82,7 52,3
Taska* 21,3 3,2
Nogurums’ 41,2 11,2
Drebuli 67,9 17,3
Biezi
Vairaku organu mazsp&ja” 2,2 0,7
Izmeklejumi
Loti biezi
Paaugstinats laktatdehidrogenazes 16,6 7,2
Iimenis asinis
Biezi
Paaugstinats sarmainas fosfatazes 8,7 6,1

Iimenis asinis

*Taja skaita letali gadijumi.

**Taja skaita letalas zalu nevélamas blakusparadibas pecregistracijas perioda.

"*MYLOTARG lietosana AML recidiva arsteSanai (9 mg/m?) (p&tijumi 201/202/203).

#Atseviski gadTjumi.

Saisinajums: IT = ieteicamais termins.

2 Infekcija ietvera sepsi un bakterémiju (25,6%), sénisu infekciju (10,5%), apaksgjo elpcelu infekeiju (13,0%), augsgjo

elpcelu infekeiju (4,3%), bakterialu infekciju (3,6%), virusu infekciju (24,2%), kunga-zarnu trakta infekciju (3,3%),

adas infekciju (7,9%) un citas infekcijas (19,5%). Pecregistracijas perioda tika zinots (biezuma kategorija nav zinama)

par sénisu izraisitu plausu infekciju, taja skaita plausu mikozi un Preumocystis jirovecii pneimoniju®, ka ari bakterialam

infekcijam, taja skaita Stenotrophomonas infekciju.

Trombocitopénija ietver §adus zinotos IT: samazinats trombocTtu skaits un trombocitop€nija”.

¢ Neitropénija ietver $adus zinotos IT: neitropénija, granulocitopnija un samazinats neitrofilo leikocitu skaits.

¢ Anémija ietver $adus zinotos IT: anémija un pazeminats hemoglobina Iimenis.

4 Leikopénija ietver §adus zinotos IT: leikopénija un samazinats leikocitu skaits.

f Pancitop@nija ietver §adus zinotos IT: pancitopénija un kaulu smadzenu darbibas nomakums.

¢ Limfopénija ietver $adus zinotos IT: limfopenija un samazinats limfocttu skaits.

" Ar infliziju saistita reakcija ietver §adus zinotos IT: ar infliziju saistita reakcija, natrene, paaugstinata jutiba,
bronhospazmas, zalu izraisita paaugstinata jutiba un natrene injekcijas vieta®.

i Hiperglikémija ietver $adus zinotos IT: hiperglikémija un paaugstinats glikozes Iimenis asinis”.

iTahikardija ietver $adus zinotos IT: tahikardija, sinusa tahikardija, paatrinata sirdsdarbiba” un supraventrikulara
tahikardija®.

b.
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k AsinoSana ietver centralas nervu sistémas asinosanu (5,1%), kunga-zarnu trakta augsejas dalas asinosanu (21,3%),
kunga-zarnu trakta apaksgjas dalas asinoSanu (15,2%), subkutanu asinosanu (28,5%), cita veida asinoSanu (32,9%) un
deguna asinosanu (28,5%).

- Hipotensija ietver $adus zinotos IT: hipotensija un pazeminats asinsspiediens.

™ Hipertensija ietver $adus zinotos IT: hipertensija un paaugstinats asinsspiediens.

™ Aizdusa ietver §adus zinotos IT: aizdusa un aizdusa pie fiziskas slodzes.

°- Sapes vedera ietver §adus zinotos IT: sapes védera, sapes veédera lejasdala, sapes védera augsdala, diskomforts védera
un veédera jutigums.

P- Stomatits ietver $adus zinotos IT: glotadas iekaisums, orofaringealas sapes, stomatits, ¢tilas mutes dobuma, sapes mutes
dobuma, ¢tlu veidosanas mutes dobuma glotada, aftozs stomatits, ¢iilu veidosanas uz méles, glosodinija, mutes
dobuma glotadas eritéma, glosits” un orofaringealu ¢iilu veidoSanas”.

9 Paaugstinats transaminazu ltmenis ietver $adus zinotos IT: paaugstinats transaminazu Iimenis, hepatocelulars bojajums,
paaugstinats alaninaminotransferazes limenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis un paaugstinats aknu
enzimu ITmenis.

"Hiperbilirubinémija ietver $adus zinotos IT: paaugstinats bilirubina limenis asinis un hiperbilirubinémija.

s- Aknu vénu okliizijas slimiba ietver §adus zinotos IT: vénu okliizijas slimiba un aknu vénu okliizijas slimiba™,

t Aknu darbibas izmainas ietver $adus zinotos IT: izmainiti aknu funkcionalo testu rezultati un aknu darbibas izmainas.

" Izsitumi ietver §adus zinotos IT: izsitumi, dermatits”, alergisks dermatits”, bullozs dermatits, kontaktdermatits,
eksfoliativs dermatits”, zalu izraisiti izsitumi, alergiska nieze” un eritematozi izsitumi”, makulozi izsitumi®,
makulopapulozi izsitumi, papulozi izsitumi, niezosi izsitumi, vezikulari izsitumi®,

P- Eritéma ietver $adus zinotos IT: eritéma katetra ievadiSanas vieta, eritéma un eritéma inflzijas vieta®.

V-Drudzis ietver §adus zinotos IT: drudzis, paaugstinata kermena temperatiira un hipertermija.

* Tuska ietver $adus zinotos IT: tuska, sejas tiiska, perifera tuska, sejas pietikums, generalizéta taska un periorbitala
taska.

Y- Nogurums ietver §adus zinotos IT: nogurums, astenija, letargija un vajums.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hepatotoksicitate, taja skaita aknu VOS/SOS

Kombingtas terapijas p&tijuma tika apkopoti dati par VOS un aknu laboratorisko raditaju novirzém.
Hepatotoksicitates nevélamo blakusparadibu papildu raksturojums ir sniegts no monoterapijas
petijumiem.

Kombingétas terapijas petijuma (N=131) par VOS tika zinots 6 (4,6%) pacientiem arstéSanas laika vai
pec tas, un 2 (1,5%) no §tm blakusparadibam bija ar letalu iznakumu (skatit 5. tabulu). Piecas (3,8%)
no §Tm VOS blakusparadibam radas 28 dienu laika p&c jebkuras gemtuzumaba ozogamicina devas
lietosanas. Viens VOS gadijums radas vairak neka 28 dienas péc gemtuzumaba ozogamicina pedg&jas
devas lietosanas; 1 no $iem gadijumiem radas dazas dienas pec ACST sagatavojosas shemas
uzsakSanas. Laika mediana no pedgjas gemtuzumaba ozogamicina devas lietosanas lidz VOS
sakumam bija 9 dienas (diapazons: 2—298 dienas). Par VOS zinoja ar1 2 pacientiem, kuri kombing&tas
terapijas petijuma kontroles grupa MYLOTARG sanéma novéroSanas perioda terapijas veida p&c
AML recidiva, kad tika pabeigta kimijterapija. Abiem Siem pacientiem VOS radas vairak neka

28 dienas pec gemtuzumaba ozogamicina p&déjas devas ievadiSanas. Vienam no $iem pacientiem VOS
radas 25 dienas péc turpmakas ACST.

Monoterapijas pétijuma B1761031 netika zinots ne par vienu VOS gadijumu nevienam pacientam.
Tomér 1 (2,0%) pacientam bija letals kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms ar simptomiem, kas
atbilst VOS (ascits un hiperbilirubinémija). 3. pakapes hepatotoksicitates gadijumos bija paaugstinats
gamma glutamiltransferazes Iimenis (4,0%), paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis (2,0%),
paaugstinats aspartataminotransferazes Itmenis (2,0%), hipoalbuminémija (2,0%) un paaugstinats
transaminazu Itmenis (2,0%). Nevienam pacientam nebija 4. pakapes vai 5. pakapes hepatotoksicitate.

Pamatojoties uz potencialo riska faktoru analizi, pieauguSiem pacientiem, kuri sanema nefrakcionétu
MYLOTARG monoterapijas veida, un pacientiem, kuri sanéma ACST pirms gemtuzumaba
ozogamicina ievadiSanas, 2,6 reizes biezak (95% ticamibas intervals [TI]: 1,448; 4,769) var attistities
VOS, salidzinot ar pacientiem, kam ACST nav veikta pirms terapijas ar gemtuzumaba ozogamicinu;
pacientiem, kuri sangma ACST p&c terapijas ar gemtuzumaba ozogamicinu, 2,9 reizes biezak (95%
TI: 1,502; 5,636) var attistities VOS, salidzinot ar pacientiem, kam ACST nav veikta p&c terapijas ar
gemtuzumaba ozogamicinu; un pacientiem, kuriem sakuma stavokli bija vidgji smagi/smagi aknu
darbibas traucgjumi, 8,7 reizes biezak (95% TI: 1,879; 39,862) var attisties VOS, salidzinot ar
pacientiem bez vid€ji smagiem/smagiem aknu darbibas trauc€jumiem sakuma stavoklr.
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Pacienti janovéro, vai viniem nerodas hepatotoksicitates pazimes, ka ieteikts 4.4. apaksSpunkta. Aknu
toksicitates pazimju vai simptomu arstéSanai var but nepiecieSams uz laiku vai pilniba partraukt
MYLOTARG lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Mielosupresija

Kombingtas terapijas petijuma pacientiem ar ieprieks nearstetu, de novo AML, kuri tika arsteti ar
frakciongtam gemtuzumaba ozogamicina devam kombinacija ar kimijterapiju, 3./4. pakapes leikocitu,
neitrofilo leikocTtu un trombocttu skaita samazinasanas tika novérota attiecigi 131 (100%), 124
(96,1%) un 131 (100%) pacientam.

Indukcijas faze 109 (83,2%) un 99 (75,6%) pacientiem tika noverota trombocTttu skaita atjaunoSanas
attiecigi Iidz 50 000/mm? un 100 000/mm?>. TrombocTtu skaita atjauno3anas Iidz 50 000/mm? un

100 000/mm? laika mediana bija attiecigi 34 un 35 dienas. Konsolidacijas 1. faze 92 (94,8%) un 71
(73,2%) pacientam tika novérota trombocitu skaita atjauno$anas attiecigi lidz 50 000/mm® un

100 000/mm?. Trombocitu skaita atjaunosanas Iidz 50 000/mm? un 100 000/mm? laika mediana bija
attiecigi 32 un 35 dienas. Konsolidacijas 2. fazg 80 (97,6%) un 70 (85,4%) pacientiem tika noverota
trombocitu skaita atjaunoSanas attiecigi Iidz 50 000/mm? un 100 000/mm?. Trombocitu skaita
atjaunosanas Iidz 50 000/mm?> un 100 000/mm?® laika mediana bija attiecigi 36,5 un 43 dienas.

No pacientiem ar atbildes reakciju uz terapiju (CR un nepilniga trombocTtu skaita atjaunosanas [CRp])
22 (20,4%) pacientiem trombocitop€nija ar trombocitu skaitu < 50 000/mm? saglabajas 45 dienas pec
terapijas sakSanas. To pacientu skaits, kuriem trombocitop€nija saglabajas, bija [idzigs visos terapijas
kursos (8 [7,4%] pacienti indukcijas fazg, 8 [8,5%] pacienti konsolidacijas 1. fazé un 10 [13,2%]
pacienti konsolidacijas 2. fazg).

Indukcijas fazg 121 (92,4%) un 118 (90,1%) pacientiem tika dokumentgta neitrofilo leikocTtu skaita
atjauno$anas lidz ANS 500/mm?* un 1000/mm?>. Neitrofilo leikocTtu skaita atjaunoSanas lidz ANS
500/mm?® un 1000/mm?, laika mediana bija 25 dienas. Konsolidacijas 1. faze 94 (96,9%) pacientiem
noveroja neitrofilo leikocTtu atjauno$anos 1idz 500/mm? un 91 (94%) pacientam — lidz 1000/mm?.
Neitrofilo leikocitu skaita atjaunoSanas lidz ANS 500/mm? un 1000/mm’, laika mediana bija attiecigi
21 un 25 dienas. Konsolidacijas 2. fazg 80 (97,6%) pacientiem noveroja neitrofilo leikocitu
atjaunosanos Iidz 500/mm? un 79 (96,3%) pacientiem — Iidz 1000/mm?. Neitrofilo leikocitu skaita
atjauno$anas lidz ANS 500/mm?® un 1000/mm?®, laika mediana bija attiecigi 22 un 27 dienas.

Kombingtas terapijas p&tijuma pacientiem ar de novo AML, kuri tika arstéti ar frakcionétam
gemtuzumaba ozogamicina devam kombinacija ar kimijterapiju (N=131), 102 (77,9%) pacientiem
radas jebkada c€lona izraisitas infekcijas (= 3. pakapes). Ar arst€Sanu saistita nave, ko izraisija
septiskais Soks, tika zinota 1 (0,8%) pacientam. Smaga infekcija ar letalu iznakumu tika zinota 2
(1,53%) pacientiem MYLOTARG grupa un 4 (2,92%) pacientiem kontrolgrupa.

Kombinétas terapijas pétijuma (N=131) par visu pakapju un 3./4. pakapes asino$anas/hemoragijas
reakcijam tika zinots attiecigi 118 (90,1%) un 27 (20,6%) pacientiem. Visbiezak noverotas 3. pakapes
asinoSanas/hemoragijas reakcijas bija vemsana ar asinim (3,1%), asinu atkréposana (3,1%) un
hematiirija (2,3%). Par 4. pakapes asino$anas/hemoragijas reakcijam tika zinots 4 (3,1%) pacientiem
(kunga-zarnu trakta asino$ana, asino$ana un plausu alveolara asinosana [2 pacienti]). Par letalam
asino$anas/hemoragijas reakcijam zinoja 3 (2,3%) pacientiem (smadzenu hematoma, intrakraniala
hematoma un subdurala hematoma).

Monoterapijas petijuma B1761031 (N=50) par 3./4. pakapes infekcijam tika zinots 10 pacientiem
(20%). Visbiezakas (> 5,0%) zinotas 3./4. pakapes infekcijas bija sepse un pneimonija — katra

3 pacientiem (6,0%). SeSiem (6) pacientiem (12,0%) bija 5. pakapes infekcija (sepse 4 pacientiem
[8,0%], atipiska pneimonija un COVID-19 pneimonija — katra 1 pacientam [2,0%]). Visu pakapju
asino$anas/hemoragijas gadijumi zinoti 16 pacientiem (32,0%). 3./4. pakapes hemoragijas gadijumi
attistijas 2 pacientiem (4,0%) (3. pakapes kunga asinoSana un 4. pakapes traumatiska intrakraniala
asinos$ana — katra 1 pacientam). Par letalas asino$anas/hemoragijas gadijumiem netika zinots.
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Smagas infekcijas, asinoSanas/hemoragijas vai citas mielosupresijas reakcijas, taja skaita smagas
neitropénijas vai ilgstosas trombocitopenijas, arstéSanai var biit nepiecieSams aizkavet devas lietoSanu
vai pilniba partraukt MYLOTARG lietoSanu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Imiingenitate
Tapat ka visu terapeitisko protenu gadijuma pastav imtingenitates risks.

Antivielas pret zalem (anti-drug antibody — ADA) pret MYLOTARG tika novertétas, izmantojot
elektrokimiskas luminiscences (electrochemiluminescence — ECL) metodi. Pacientiem, kuru ADA
paraugi testa bija pozitivi, tika izstradats Stinas satuross tests, lai noteiktu neitraliz&josas antivielas
(neutralizing antibody — NAb) pret MYLOTARG.

Monoterapijas petijuma B1761031 50 arstetiem pieaugusiem pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru
CD33 pozitivu AML ADA un NAb sastopamiba bija attiecigi 12,0% (6/50) un 2,0% (1/50). ADA
klatbiitne ne statistiski nozimigi, ne kliniski nozimigi neietekmgja kopgjas hP67.6 antivielas vai
konjugeta kaliheamicina farmakokingtiku. Nevienam no pacientiem neattistijas anafilakse,
paaugstinata jutiba vai citas ar ADA saistitas klmiskas sekas. Nebija pieradijumu, ka ADA klatbtitne
biitu tiesi saistita ar iesp&jamam droSuma problémam.

Petijuma MyeChild 01 devu noteikSanas posma, kura piedalijas 54 pediatriski pacienti vecuma

2 12 méneSiem ar pirmreiz€ji diagnosticetu AML, kopgja ADA sastopamiba kohortas bija 2% (1/49).
ADA pozitiviem pacientiem netika zinots par Tpasas intereses nevélamiem notikumiem (adverse
events of special interest — AESI), kas ietver ar infiziju saistitas reakcijas.

ADA noteiksana ir liela mera atkariga no analizes jutiguma un specifiskuma. Antivielu analizes
pozitiva rezultata sastopamibu var ietekm@t vairaki faktori, taja skaita analizes metodologija,
cirkul&josa gemtuzumaba ozogamicina koncentracija, paraugu apstrade, paraugu nemsanas laiks,
vienlaicigi sanemtas terapijas un pamatslimiba. So iemeslu dél antivielu pret gemtuzumaba
ozogamicinu un pret citiem lidzekliem sastopamibas salidzinaSana var biit maldinosa.

Pediatriska populacija

leprieks nearstéeta AML

MYLOTARG drosums un efektivitate be&rniem un pusaudziem lidz 15 gadu vecumam ar ieprieks
nearstetu AML nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pabeigta randomizeta pediatriska 3. fazes pétijuma AAMLO531 (skatit 5.1. apakSpunktu) par
gemtuzumaba ozogamicina lietoSanu kombinacija ar intenstvu pirmas izvéles terapiju 1063 pirmreizgji
diagnosticétiem bérniem (93,7% pacientu vecuma < 18 gadiem) un jauniem pieaugusajiem (6,3%
pacientu) vecuma no 0 Iidz 29 gadiem ar pirmreizgji diagnosticétu, de novo AML droSuma profils bija
lidzigs tam, kas tika noverots citos petijumos par gemtuzumaba ozogamicina lietoSanu kombinacija ar
intenstvu kTmijterapiju pieauguSiem pacientiem ar de novo AML. Tom@r gemtuzumaba ozogamicina
optimala deva pediatriskiem pacientiem netika noteikta, jo p&tfjuma AAMLO0531 otraja intensifikacijas
perioda péc otras gemtuzumaba ozogamicina devas liclakajai dalai pacientu gemtuzumaba
ozogamicina lietoSanas grupa tika konstatets pagarinats neitrofilo leikocttu skaita atjaunoSanas laiks
(> 59 dienas), salidzinot ar salidzinajuma zalu grupu (21,0% un 11,5%), un remisijas laika nomira
vairak pacientu (5,5% un 2,8%).

Pediatriska petijuma MyeChild 01 devu noteikSanas posma (skatit 5.1. apakSpunktu) par
gemtuzumaba ozogamicina lieto§anu kombinacija ar indukcijas terapiju (citarabins kopa vai nu ar
mitoksantronu, vai liposomalo daunorubicinu) 54 b&rniem vecuma 2 12 méneSiem ar pirmreizgji
diagnosticétu AML, droSuma profils bija [idzigs tam, kas tika noverots citos petijumos par
gemtuzumaba ozogamicina lieto§anu kombinacija ar intensivu kimijterapiju pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar de novo AML. Visu pakapju infekciju raditajs bija 57,4%. Visbiezak
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zinotas nevélamas blakusparadibas (>3. pakape) visas grupas bija febrila neitropenija (92,6%),
trombocitopenija (90,7%), neitropénija (87,0%) un anémija (83,3%). Visbiezak zinotas nopietnas
nevelamas blakusparadibas visas grupas bija febrila neitropénija (29,6%) un infekcija (14,8%).
Nopietnu febrilu neitrop&niju noveéroja attiecigi 13,3%, 15,0% un 57,9% pacientu 1., 2. un 3. grupa.
Lidz 45. dienai p&c 1. vai 2. terapijas kursa 27,8% pacientu nenovéroja neitrofilo leikocttu skaita
atjauno$anos 1idz 1000/mm? un 11,1% pacientu nenovéroja transfizijas neatkarigu trombocitu skaita
atjauno$anos 1idz 80 000/mm?® dokumentétas kaulu smadzenu aplazijas/hipoplazijas dél.
P&ctransplantacijas perioda VOS attistijas 13% pacientu. Letali VOS gadijumi tika noveroti 1,9%
pacientu.

Recidivéjosa vai refraktara AML

MYLOTARG drosums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ar recidiv€joSu vai refraktaru AML
nav pieradita (skatit 4.1. un 4.2. apakSpunktu).

Sistematiska literatliras apskata par p&tijumiem, kuros izvertéts MYLOTARG pediatriskajiem
pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu), ar droSumu saistitie rezultati ir paraditi 7. tabula.

7. tabula. Ar droSumu saistitie rezultati, kas iegiiti sistematiska literatiiras apskata par
pediatriskiem pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru AML, Kuri lietoja
MYLOTARG
Monoterapija Kombinéta terapija®
Frakcionéts® Nefrakcionéts” Frakcionéts® Nefrakcionéts®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Péti- Nkatra | Bie- Péti- Nkatra | Bie- | Péti- Nkatra | Bie- Péti- N katra | Bie-
jumu pétijuma | zums® | jumu pétijuma | zum | jumu pétijuma | zZums | jumu pétijuma | zum
skaits | (diapa- (%) skaits | (diapa- S skaits | (diapa- (%) skaits | (diapa- s
Zons) Zons) (%) Zons) Zons) (%)

VOS 1 6 0 10 5;30 6,8 2 3;17 0 5 5; 84 44

VOS péc Nav zinots 4; 14 19,1 | 2 3;8 0 2 12; 28 14,7

HSCT ’

Naved 1 [ 6 [0 4 6,29 10,8 Nav zinots 3 5,45 6,5

Infekcija | 5 p@tTjumi; N katra petijuma (diapazons) 12-30; 28,4% 4 petijumi; N katra pétijuma (diapazons) 12-84; 42,2%

Mielosup | Gandriz visiem pacientiem (>90%) apkopotajos petijumos bija mielosupresija

resija®

a: Kad MYLOTARG tika lietots kombin&taja terapija, 8 no 9 pétijumiem kombinétaja terapija bija ielauts citarabins.

b: Frakcionéta deva nozimé MYLOTARG devu 3 mg/m? 1., 4. un 7. diena. Nefrakciongta deva nozimé MYLOTARG (kopéja deva
bija robezas 1,8 mg/m? — 9 mg/m?) 2 reizes cikla laika ar vismaz 14 dienu starplaiku.

c: Biezums pétijumos tika noteikts, izmantojot inversas dispersijas svérsanu fiksetiem efektiem. Proporcijas tika parveidotas,
izmantojot Freeman-Tukey dubulto arksinusa parveidosanu pirms p&tijumu apvienosanas, un novertétais apvienotais biezums
tika parveidots atpakal, izmantojot p&tijumu izlases apjoma harmonisko vidgjo vertibu.

d: 30 dienu laika kops pgdgjas MYLOTARG devas.

e: Kad analizéts, mediana atjaunosanas (defin&ta ka 20 x 10%1 vai 50 x 10%/1 trombocitiem un 0,5 x 10°%/L neitrofiliem leikocitiem)
bija robezas 42-48 dienas trombocitiem un 30-37 dienas neitrofiliem leikocitiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas

zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Klmiskaja pieredze nav zinots par MYLOTARG pardozeSanas gadijumiem. Pieaugusajiem nav
parbauditas atsevi$kas devas, kas lielakas par 9 mg/m>. MYLOTARG pardozesanas gadijuma
arst€Sanai jaietver vispargji atbalstosi pasakumi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, ATK kods: LO1FX02.

Darbibas mehanisms

Gemtuzumaba ozogamicins ir pret CD33 vérsts ADC. Gemtuzumabs ir humanizéta imiinglobulina
G klases 4. apakstipa (IgG4) antiviela, kas specifiski atpazist cilveka CD33. Antivielu dala specifiski
saistas ar CD33 antigénu, no sialskabes atkarigu adh€zijas proteinu, kas atrodas uz mieloleikozes
blastu un nenobriedusu mielomonocitu izcelsmes normalu $tnu virsmas, bet ne uz normalu asinsrades
cilmes Stnu virsmas. Maza molekula, N-acetil-gamma-kaliheamicins, ir citotoksisks dal&ji sint&tisks
dabigs produkts. N-acetil-gamma-kaliheamicins ir kovalenti saistits ar antivielu ar AcBut (4-(4-
acetilfenoksi)butanskabes) savienotajposmu. Neklinisko petijumu dati liecina, ka gemtuzumaba
ozogamicina pretvéza iedarbibu rada ADC saistiSanas ar CD33 ekspresgjosu véza $iinam, kurai seko
ADC-CD33 kompleksa internalizacija un N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazida
intracelulara atbrivoSanas hidrolitiskas savienotajposma saskelSanas cela. N-acetil-

gamma kaliheamicina dimetilhidrazida aktivéSana ierosina DNS dubultspirales parrausanu, kas,
savukart, péc tam ierosina $tinas dzives cikla partraukSanu un apoptotisku §tinu bojaeju.

Tiek uzskatits, ka ir nepiecieSams augsta CD33 antigéna saistvielu Tpatsvara piesatinajums, lai
nodros§inatu maksimalu kaliheamicina piegadi leik€misko blastu §inam. Vairakos viena savienojuma
petijumos ir merits CD33 piesatinajums pec MYLOTARG devas lietoSanas pacientiem ar recidivéjosu
un refraktaru AML. Visos petijumos gandriz maksimalais periférais CD33 piesatinajums tika noverots
pec MYLOTARG devas lietosanas visos devu Itmenos no 2 mg/m?, kas liecina, ka zema gemtuzumaba
ozogamicina deva ir pietickama, lai saistitu visas pieejamas CD33 saistvietas.

Kliniska efektivitate un droSums

leprieks nearstétu pacientu ar de novo AML petijums ALFA-0701

MYLOTARG efektivitate un droSums tika vertéts daudzcentru, randomizéeta, atklata 3. fazes petijjuma,
kura MYLOTARG pievienoSana daunorubicina un citarabina (DA) standarta indukcijas kimijterapijas
sh&mai tika salidzinata ar DA monoterapiju. Dalibai p&tijuma atbilstosie pacienti bija vecuma no 50
lidz 70 gadiem ar ieprieks nearstetu, de novo AML (pétijums ALFA-0701). No pétijuma tika izslegti
pacienti ar akiitu promielocitaru leikozi (APL, AML3) un pacienti ar AML, ko izraisijis
mielodisplastiskais sindroms (MDS- myelodysplastic syndrome), vai sekundaru AML.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas pazimém (event-free survival — EFS). Sekundarie
meérka kriteriji ietvéra CR un CRp raditajus, dzivildzi bez recidiva (relapse-free survival — RFS),
kopgjo dzivildzi (overall survival — OS) un DA kombinacijas ar vai bez MYLOTARG drosumu.

Kopuma $aja petijuma tika randomizets 271 pacients, no tiem 135 pacienti tika iedaliti indukcijas
terapijas grupa 3+7 DA un frakcion&tu 3 mg/m? x 3 MYLOTARG devu sanemsanai, bet

136 pacienti — tikai 3+7 DA devu sanemsanai (skatit 4.2. apakSpunktu). Neatkarigi no randomizacijas
grupas, tika atlauts indukcijas terapijas otrais kurss ar DA, bet bez MYLOTARG. Pacienti abas
grupas, kuri nesanema indukcijas terapijas otro kursu un p&c inducgjosas terapijas nesasniedza CR,
vargja sanemt glabgjterapijas kursu, kas ietvéra idarubicinu, AraC un granulocitu koloniju stimulgjoso
faktoru (G-CSF).

Pacienti ar CR vai CRp sanéma konsolidacijas terapiju ar 2 arst€Sanas kursiem, kas ietvéra DNR un
AraC ar vai bez MYLOTARG atbilstosi vinu sakotngjai randomizacijai. Pacienti, kuriem novéroja
remisiju, bija pieméroti arT alogénai transplantacijai. Starp peédéjo MYLOTARG devu un
transplantaciju tiek ieteikts nogaidit vismaz 2 menesus.
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Kopuma pacientu vecuma mediana bija 62 gadi (robezas no 50 Iidz 70 gadiem), un lielakajai dalai
pacientu (87,8%) Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupas funkcionala stavokla raditajs (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status — ECOG PS) pétijuma sakuma bija 0—1. Pacientu
raksturlielumi p&tijuma sakuma abas arste€Sanas grupas bija lidzigi, iznemot dzimumu, jo
MYLOTARG grupa tika registréts lielaks virieSu ipatsvars (54,8%) neka grupa, kura lietoja tikai DA
(44,1%). Saskana ar Nacionala Visaptverosa véza tikla (National Comprehensive Cancer Network —
NCCN) un Eiropas Leikozes tikla (European LeukaemiaNet — ELN) 2010. gada riska klasifikaciju
kopuma 59,0% un 65,3% pacientu tika dokumentgta attiecigi labveliga un vidgja riska slimiba. CD33
ekspresija uz AML blastiem ar pliismas citometrijas metodi, kas saskanota ar vietgjiem laboratorijas
rezultatiem, tika noteikta kopuma 194 pacientiem (71,6%) no 271 pacienta. Daziem pacientiem
(13,7%) bija zema CD33 ekspresija (mazak neka 30% blastu).

Petijuma galvenais mérkis tika sasniegts, pieradot, ka MYLOTARG pievienosana frakcionétas devas
(3 mg/m? x 3 devas) standarta indukcijas kimijterapijai pacientiem ar iepriek$ nearstétu, de novo AML
izraisTja statistiski un kliniski nozimigu EFS uzlaboSanos. EFS mediana MYLOTARG grupa bija

17,3 ménesi (95% TI: 13,4; 30,0), salidzinot ar 9,5 ménesiem (95% TI: 8,1; 12,0) grupa, kur lietoja
tikai DA; riska attieciba (Hazard Ratio — HR) 0,562 (95% TI: 0,415; 0,762); divpusgja p=0,0002 p&c
logaritmiska rangu testa. PEtijuma ALFA-0701 iegtito efektivitates datu apkopojums ir sniegts

8. tabula, un 1. attela ir paradita Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) EFS analizes Iikne.

8. tabula. Petijjuma ALFA-0701 efektivitates rezultati (imITT populacija)
MYLOTARG +
daunorubicins + citarabins daunorubicins + citarabins

Dzivildze bez slimibas pazimém (péc

pétnieka datiem) N=135 N=136
Notikumu skaits, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
EFS mediana ménesos [95% TI]* 17,3 (13,4; 30,0) 9,5(8,1; 12,0

2 gadu EFS varbiitiba [95% TI]®

42,1 (32,9; 51,0)

18,2 (11,1; 26,7)

3 gadu EFS varbiitiba [95% TI]°

39,8 (30,2; 49,3)

13,6 (5.8; 24.8)

Riska attieciba [95% TI]°

0,562 (0,415; 0,762)

p vértiba¢ 0,0002
Dzivildze bez recidiva (péc petnieka
datiem) N=110 N=100
Notikumu skaits, n (%) 49 (44.5) 66 (66,0)

RFS mediana ménesos [95% TIJ*

28,0 [16,3; NP]

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

Riska attieciba [95% TI]°

0,526 (0,362; 0,764)

p vértiba¢ 0,0006
Kopgja dzivildze N=135 N=136
Naves gadijumu skaits, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

OS mediana ménesos [95% TI*

27,5 (21,4; 45.6)

21,8 (15,5; 27.,4)

Riska attieciba [95% TI]°

0,807 (0,596; 1,093)

p vértiba?

0,1646

Atbildes reakcijas raditajs (pec
pétnieka datiem)

N=135

N=136

Kopgja atbildes reakcija % [95%

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

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

TI)®

CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Riska at8kiriba [95% TI]* 7,95[-3,79; 19,85]

p vertiba® 0,1457

Pamatojoties uz EFS primaro definiciju: notikumu datumi (nesekmiga indukcijas terapija, recidivs vai nave) noteikti péc
petnieka novert&juma.

mITT populacija ietver visus pacientus, kuri tika randomizgti, iznemot gadijumus, kad piekriSana tika atsaukta pirms
arst€Sanas uzsaksanas, un analizeti atbilstosi sakotngjas randomizacijas grupai.

Saisinajumi: CR = pilniga remisija (complete remission); CRp = pilniga remisija ar nepilnigu trombocTttu skaita atjaunosanos
(complete remission with incomplete platelet recovery); TI = ticamibas intervals; EFS = dzivildze bez slimibas pazimém
(event-free survival); mITT = mainits arst€Sanas nodoms (modified intent-to-treat); n = skaits; N = skaits; NP = nav
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paredzams; OS = kopgja dzivildze (overall survival); RFS = dzivildze bez recidiva (relapse-free survival).

a.

- 0o a o

aQ

1.

Mediana aprékinata péc Kaplana-Meijera metodes; T1 aprekinats pec Brukmeiera-Krovleja (Brookmeyer-Crowley)
metodes ar divkarSo logaritmisko transformaciju.

Aprekinats no Kaplana-Meiera liknes. Varbiitiba (%) aprékinata p&c produkta ierobezojuma metodes; TI aprekinats pec
dzivildzes varbiitibas divkarsas logaritmiskas transformacijas, izmantojot standarta aproksimaciju un Grinvuda
(Greenwood) formulu.

Saskana ar Koksa (Cox) proporcionala riska modeli, salidzinot ar daunorubicina + citarabina lietoSanu.

Divpusgja p vértiba no logaritmiska rangu testa.

Atbildes reakcija definéta ka CR + CRp.

Vispargjas atbildes reakcijas atSkiriba; TI aprekinats p&c Santnera (Santner) un Snella (Snell) metodes.

. Saskana ar Fisera (Fisher) precizo testu.

attels. Dzivildzes bez slimibas pazimém Kaplana-Meijera Iikne péc pétnieka datiem, kas

iegiiti petijjuma ALFA-0701 (mITT populacija)

1

GO + daunorubicins +
citarabins
daunorubicins +
citarabins

1 — ¢4 + Daumory
— — = Damnorublsln

Dzivildzes
~

a (] L] (] 13 (L] a1 24 =7 an = a8 k) 43 L]

Survival time (montha)

co+0+C 188 {08 98 fa 4 L) 47 as a2 25 1. ] 15 10 a a L]

- 7T 10D 03 &0 &1 a2 21 o o

#Riskam Dzivildze (ménes$i)
i paklautie :censored chasrrations
I GO + D+ C wrublcin + Criarabine .

D+C

Piezimes: ApliSi norada uz cenzétiem
novérojumiem
D+C apzimé daunorubicinu + citarabinu

Saisinajumi: C = citarabins; D = daunorubicins; GO = gemtuzumaba ozogamicins; mITT = modificéta arstésanai
paredzéta (populacija).

LietoSana AML arstésanai, ja pastav nevélams citogenetiskais risks

Petijuma ALFA-0701 apakSgrupas analizes dati liecina, ka MYLOTARG pievienoSana standarta
kombingtajai kimijterapijai neuzlaboja EFS apaksgrupas pacientiem ar nevélamu citogenétisko risku
(HR 1,11, 95% TT: 0,63; 1,95). P&c citogenétiska riska klasifikacijas un citogenétiska/molekulara riska
klasifikacijas analizétais EFS un OS ir noradits 9. tabula un 10. tabula.

9. tabula.

Dzivildze bez slimibas pazimém péc pétnieka novértéjuma atbilstosi AML riska
klasifikacijai ALFA-0701 pétijjuma (mITT populacija)

EFS mediana ménesos [95% TI]*
Riska attiectba [95% TI]°

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

MYLOTARG + daunorubicins +
daunorubicins + citarabins
citarabins
Citogenétika (labveligs/vidéjs), N 94 95
Notikumu skaits, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)

11,6 [8,3; 13,7]
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0,676]
p vértiba® <0,0001
Citogenétika (nelabvéeligs), N 27 30
Notikumu skaits, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)




MYLOTARG +
daunorubicins +
citarabins

daunorubicins +
citarabins

EFS mediana ménesos [95% TIJ*
Riska attieciba [95% TI]°

4.5 [1,1;7.4]
1,111 [0,633;

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

1,949]
p vertiba® 0,7151
ELN (labveligs/vidgjs), N 86 91
Notikumu skaits, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

EFS mediana ménesos [95% TI]*
Riska attiectba [95% TI]°

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

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

0,724]
p vértiba® 0,0003
ELN (zems/nelabveligs), N 37 36
Notikumu skaits, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)

EFS mediana ménesos [95% TIJ*
Riska attiectba [95% TI]°

p vértiba®

7.4 [3,7; 14,3]
0,720 [0,430;
1,205]
0,2091

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

Petijums ALFA-0701 netika planots, lai prospektivi novertétu MYLOTARG prieksrocibas apaksgrupas; analizes dati

tiek sniegti tikai aprakstosa noluka.

Pamatojoties uz primaro EFS definiciju: notikumu datumi (nesekmiga indukcijas terapija, recidivs vai nave) noteikti

péc pétnieka novertgjuma.

mlITT populacija ietvéra visus pacientus, kuri tika randomizgti, iznemot gadijumus, kad piekriSana tika atsaukta pirms
arstésanas uzsaksSanas un analiz&ti atbilstosi sakotngjas randomizacijas grupai.
Saisinajumi: AML = akiita mieloleikoze; T = ticamibas intervals; EFS = dzivildze bez slimibas pazimém (event-fiee
survival); ELN = European LeukaemiaNet; mITT = modificeta arstésanai paredzeta populacija (modified
intent-to-treat); n = skaits; N = skaits; NP = nav paredzams.

a Mediana aprekinata pec Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) metodes; TI aprékinats peéc Brukmeiera un Krovleja

(Brookmeyer and Crowley) metodes ar divkarso logaritmisko transformaciju.

b.

Saskana ar Koksa (Cox) proporcionala riska modeli, salidzinot ar daunorubicina + citarabina lietoSanu.
e Divpusgja p vértiba no logaritmisko rangu testa.

10. tabula. Kopgja dzivildze atbilstoSi AML riska klasifikacijai ALFA-0701 petijuma

(mITT populacija)
MYLOTARG + daunorubicins +
daunorubicins + citarabins
citarabins
Citogenétika (labveligs/vidéjs), N 94 95
Naves gadijumu skaits, n (%) 51 (54,3) 57 (60,0)

OS mediana ménesos [95% TI]*
Riska attieciba [95% TI]°

38,6 [24,4; NP]
0.747 [0,511;

26.0 [18,9; 39,7]

1,091]
p vértiba® 0,1288
Citogenétika (nelabvéligs), N 27 30
Naves gadijumu skaits, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

OS mediana meénesos [95% TI]*
Riska attieciba [95% TI]°

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

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

2,748]
p vértiba® 0,1267
ELN (labveligs/videjs), N 86 91
Naves gadijumu skaits, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

OS mediana ménesos [95% TI]*
Riska attiectba [95% TI]°

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

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

1,089]
p vértiba® 0,1216
ELN (zems/nelabveligs), N 37 36
Naves gadijumu skaits, n (%) 31(83,8) 29 (80,6)
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MYLOTARG + daunorubicins +

daunorubicins + citarabins
citarabins

OS mediana ménesos [95% TI]* 13,2 [7,0; 18,5] 13,5[10,8; 19,8]

Riska attieciba [95% TI]° 1,124 [0,677;

1,867]

p vertiba® 0,6487

Petijums ALFA-0701 netika planots, lai prospektivi novertétu MYLOTARG prieksrocibas apaksgrupas; analizes dati tiek

sniegti tikai aprakstosa nolika.

mITT populacija ietvera visus pacientus, kuri tika randomiz&ti, iznemot gadijumus, kad piekriSana tika atsaukta pirms

arst€Sanas uzsaksSanas, un analiz&ti atbilstosi sakotngjas randomizacijas grupai.

Saisinajumi: AML = akiita mieloleikoze; TI = ticamibas intervals; ELN = European LeukaemiaNet; mITT = modificéta

arstéSanai paredz&ta populacija (modified intent-to-treat); n = skaits; N = skaits; NP = nav paredzams; OS= kop¢ja dzivildze

(Overall Survival).

& Mediana aprékinata péc Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) metodes; TI aprékinats péc Brukmeiera un Krovleja

(Brookmeyer and Crowley) metodes ar divkarSo logaritmisko transformaciju.
b Saskana ar Koksa (Cox) proporcionalo riska modeli, salidzinot ar daunorubicina + citarabina lietosanu.
¢ Divpusgja p vertiba no logaritmisko rangu testa.

Pediatriska populacija

leprieks nearstéeta AML
COG AAMLO0531

Randomizéta petijuma (COG AAMLO0531), kura novertgja tikai standarta kimijterapiju vai tas
kombinaciju ar MYLOTARG 1 063 pirmreizgji diagnostic€tiem b&rniem ar AML (93,7% pacientu

< 18 gadu vecuma) un jauniem pieaugusajiem (6,3% pacientu), vidgjais vecums bija 8,9 gadi
(diapazons: 0-29 gadi), pacienti ar de novo AML randomizgti tika iedaliti grupas standarta 5 kursu
Kimijterapijas sanemsanai vai tas pasas kimijterapijas sanemsanai un 2 MYLOTARG devu

(3 mg/m?/deva) ievadiSanai, ko ievadija vienu reizi indukcijas terapijas 1. kursa un vienu reizi
intensifikacijas terapijas 2. kursa. Petjjuma dati radija, ka MYLOTARG pievienoSana intensivai
Kimijterapijai uzlaboja EFS (3 gadi: 50,6%, salidzinot ar 44,0%; HR 0,838; 95% TI: 0,706; 0,995;
p=0,0431) de novo AML gadijuma samazinata recidiva riska d&] ar ilgakas OS tendenci MYLOTARG
grupa, kas nebija statistiski nozimiga (3 gadi: 72,4%, salidzinot ar 67,6%; HR 0,904; 95% TI: 0,721;
1,133; p=0,3799). Tomer tika arT atklats, ka pacientiem ar zema riska AML tika novérota paaugstinata
toksicitate (mirstiba pec remisijas toksicitates del), ko saistija ar ilgstoSu neitrop&niju, kas radas péc
gemtuzumaba ozogamicina sanemsanas intensifikacijas terapijas 2. kursa laika (skatit 4.2. un

4.8. apakSpunktu). Kopuma 29 (5,5%) MYLOTARG grupas pacienti un 15 (2,8%) pacienti
salidzino8aja grupa nomira remisijas laika. Tadgjadi gemtuzumaba ozogamicina optimala deva
pediatriskiem pacientiem netika noteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

MyeChild 01

Pediatriska pétijuma MyeChild 01 galvenaja devas noteik$anas posma pétija MYLOTARG 3 mg/m?
devu skaitu (maksimali 11dz 3 devam; katra deva tika ierobezota Iidz vienam 5 mg flakonam/deva), ko
indukcijas terapija var drosi kombingt vai nu ar citarabinu un mitoksantronu, vai liposomalo
daunorubicinu. Galvenie ieklauSanas kriteriji paredzgja tadu pacientu ieklausanu, kuri p&tijuma
sakuma bija > 12 m&nesus un < 18 gadus veci un kuriem bija diagnosticéta AML/augsts MDS risks
(> 10% blastu kaulu smadzengs)/izoléta mieloida sarkoma bez ieprieksgjas terapijas. Pétijuma bija 3
kohortas, kas sava starpa atskiras pec MYLOTARG infuziju skaita indukcijas fazes laika: 1. kohorta
(n = 15): pacienti sanéma vienu MYLOTARG devu (3 mg/m?) indukcijas kimijterapijas 1. kursa

4. diena; 2. kohorta (n = 20): pacienti sanéma vienu MYLOTARG devu (3 mg/m?) indukcijas
Kimijterapijas 1. kursa 4. un 7. diend; 3. kohorta (n = 19): pacienti sanéma vienu MYLOTARG devu
(3 mg/m?) indukcijas kimijterapijas 1. kursa 4., 7. un 10. diena. No 55 ieklautajiem pacientiem 30
(54,5%) pacienti bija vecuma no 2 gadiem Iidz < 12 gadiem, 32 (58,2%) pacienti bija viriesi, un visu
pacientu kopé€ja vecuma mediana bija 7,0 gadi (diapazons: 1-17 gadi). Lai gan efektivitate bija
sekundarais merka kriterijs, arstéto pacientu vidi (n = 54) visaugstako kopgjo atbildes reakciju
(CR+CRi) sasniedza 49 pacienti (90,7%; 95% TI: 79,7%; 96,9%) (1. kohorta — 80,0%, 2. kohorta —
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95,0%, 3. kohorta — 94,7%). Par minimalas rezidualas slimibas (minimal residual disease — MRD)
negativitati tika zinots 35 pacientu (71,4%) péc 2. terapijas kursa (1. kohorta — 58,3%, 2. kohorta —
78,9%, 3. kohorta — 72,2%). MyeChild 01 p&tijums paslaik turpinas. Optimala gemtuzumaba
ozogamicina deva pediatriskiem pacientiem v€l nav noteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Recidivéjusi vai refraktara AML

Lai noverteétu MYLOTARG pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjusu vai refraktaru AML, tika
veikts sistematisks petijumu publikaciju apskats, kura ieklava 16 publicétus rakstus un ASV
paplasinatas piekluves petijumu (skatit 4.8. apakSpunktu), aptverot 454 pacientus, kas lietoja
MYLOTARG monoterapijas (vienreiz&jas vai frakciongtas devas) vai kombingtas terapijas veida.
Medianais petijuma apjoms bija 15 pacienti diapazona no 5 Iidz 105 pacientiem. Kopgjais mazaka un
lielaka vecuma diapazons bija no 0 lidz 22,3 gadiem, un kop€jais medianais vecums bija 8,7 gadi
arstéSanas uzsakSanas bridi.

Lielakaja dala p&tijumu zales tika lietotas Iidzjutibas programmas ietvaros (70,6%). MYLOTARG tika
lietots monoterapija 47,1% pétijumu, dalgji kombingtaja terapija 23,5% pétijumu, un abos terapijas
veidos 29,4% péetijumu. MYLOTARG kopgja deva bija robezas no 1,8 mg/m? lidz 9 mg/m?. Lietojot
MYLOTARG ka dalu no kombinétas terapijas, 8 no 9 petjjumiem tika lietota uz citarabinu balstita
shéma. 23,5% pétTjumu lielaka dala pacientu sanéma frakciongtas (3 mg/m? 1., 4. un 7. diena)
MYLOTARG devas, savukart 35,3% pétijumu tika dotas devas, kas bija lielakas par 3 mg/m?>.
Lielakaja dala petijumu (82,4%) MYLOTARG tika lietots ka indukcijas terapija.

Lietojot MYLOTARG monoterapija, atbildes reakcijas koeficients (CR/CRp/CRi; svertais vidgjais
starp pétfjumiem) bija 33,3% frakcionétam devam (1 pétijums) un 24,3% nefrakcionétam devam
(9 petijumi). Kombinétas devas shéma atbildes reakcijas koeficients bija 49,0% nefrakcion&tam
MYLOTARG devam (3 pétijumi) un 38,8% frakcionétam MYLOTARG devam (2 p&tijumi).

No literatiiras tika iegiita droSuma informacija par mielosupresiju, infekcijam, visam VOS un VOS péc
ACST un navi, kas ir zinami nevélamie notikumi, kas saistiti ar MYLOTARG (skatit 4.8. apak$punktu
un 7. tabulu).

Sis analizes ierobezojumi ir mazais izlases apjoms dazos p&tijumos, pétijumu neviendabigums un
kontroles datu iztrikums $aja shema.

Sirds elektrofiziologija

MYLOTARG ietekme uz korigéto QT intervalu tika novértéta monoterapijas p&tijuma B1761031

50 pieaugusiem pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru CD33 pozitivu AML. Lielakas vid&ja QTcF
intervala izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli bija 5,10 ms (90% TI: -2,15; 8,06 ms), ja
koncentracija plazma bija terapeitiska I[imeni. Nebija neviena pacienta, kura maksimala QTcF
paliclinasanas salidzinajuma ar sakuma stavokli bija > 60 ms, un nevienam pacientam QTcF nebija

> 480 ms. Vienam un tam paSam pacientam attistijas viens (1) notikums — priekSkambaru fibrilacija
(3. pakape) un supraventrikulara tahikardija (3. pakape). 4. pakapes vai 5. pakapes sirds vadiSanas
trauc€jumi netika zinoti.

Pamatojoties uz koncentracijas—QTc intervala analizi, kop&jas hP67.6 antivielas sagaidamas vid&jas
QTCcF izmainas no sakuma stavokla bija 0,842 ms (95% TI: -1,93; 3,51 ms) vidgjas noverotas plazmas
Cmax ITment. Nekonjuggtam kaliheamictnam sagaidamas videjas QTcF izmainas no sakuma stavokla
bija 0,602 ms (95% TI: -2,17; 2,72 ms) aptuvena novérota plazmas Cpax ITment péc MYLOTARG
ievadiSanas atbilstoSi ieteicamajai lietoSanas sheémai.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Gemtuzumaba ozogamicins ir antivielas un zalu konjugats (ADC), ko veido pret CD33 vérsta
monoklonala antiviela (hP67.6), kas ir kovalenti saistita ar citotoksisku vielu N-acetil-gamma-
kaliheamictnu. Gemtuzumaba ozogamicina farmakoking&tiku (FK) raksturo, nosakot antivielas
(hP67.6) FK raditajus, ka arT konjuggtos un nekonjugétos kaliheamicina atvasinajumus.

Péc MYLOTARG monoterapijas lietoSanas shemas (3 mg/m? Iidz vienam 5 mg flakonam 1., 4.,

7. diena) tika apkopoti kliniskie farmakoking&tikas dati par picaugusiem pacientiem ar
recidivéjusu/refraktaru AML. Tedarbibas, ko méra ar geometrisko vidéjo AUCs36 un Ciax pEc vairakam
konjuggeta kaliheamicina un kopgjas hP67.6 antivielas devam, bija attiecigi 461 500 pg-h/ml un

11 740 pg/ml; 26 820 ng-h/ml un 585,6 ng/ml. Nekonjugéta kaliheamicina FK dati nav sniegti plazmas
nestabilitates problemu del.

Izkliede

In vitro ar cilvéka plazmas proteTniem saistas aptuveni 97% N-acetil-gamma-kaliheamicina
dimetilhidrazida. /n vitro N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazids ir P-glikoprotetna (P-gp)
substrats. Pacientiem kopgjais hP67.6 antivielas izkliedes tilpums (Vi [13,0 1] un V> [6,91 1] summa) ir
aptuveni 20 1.

Biotransformacija

Paredzams, ka gemtuzumaba ozogamicina primarais metabolisma cel§ ir N-acetil-gamma-
kaliheamicina dimetilhidrazida hidrolitiska atbrivosanas. /n vitro petijumu dati liecina, ka N-acetil-
gamma-kaliheamictna dimetilhidrazids tiek plasi metabolizets galvenokart disulfida dalas
neenzimatiskas redukcijas cela. Paredzama iegiito metabolitu aktivitates (citotoksicitates) ievérojama
samazinasanas.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Citu zalu ietekme uz gemtuzumaba ozogamicinu

In vitro N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazids metabolizgjas galvenokart neenzimatiskas
redukcijas cela. Tapec maz ticams, ka vienlaiciga gemtuzumaba ozogamicina un citohroma P450
(CYP) inhibitoru vai induktoru, vai uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) zalu
metaboliz&joSo enzimu lietoSana var maintt N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazida iedarbibu.

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas (FK) analizi, nav paredzams, ka gemtuzumaba
ozogamicina un hidroksiurinvielas, DNR un AraC kombinacija var izraisit kltniski nozimigas hP67.6
vai nekonjugeta kaliheamicina FK izmainas.

Gemtuzumaba ozogamicina ietekme uz citam zaléem

letekme uz CYP substratiem

In vitro N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazidam un gemtuzumaba ozogamicinam bija zems
potencials inhibét CYP1A2, CYP2AG6 (parbaudits, izmantojot tikai gemtuzumaba ozogamicinu),
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4/5 aktivitati kltniski nozimiga
koncentracija. In vitro apstaklos N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazidam un gemtuzumaba
ozogamictnam bija zems potencials inducet CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4 aktivitati kliniski
nozimiga koncentracija.
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letekme uz UGT substratiem

In vitro N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazidam bija zems potencials inhibet UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 un UGT2B7 aktivitati kltniski nozimiga koncentracija.

letekme uz zalu transportvielas substratiem

In vitro N-acetil-gamma-kaliheamicina dimetilhidrazidam bija zems potencials inhib&t P-gp, kriits
v€za rezistences proteina (BCRP), zultsskabju salu izvades stikna (BSEP), pret vairakam zalém
rezistenta proteina (MPR) 2, vairaku zalu un tokstu izdaliSanas proteina (MATE)1 un MATE2K,
organisko anjonu transportvielas (OAT)1 un OAT3, organiska katjona transportvielas (OCT)1 un
OCT?2 un organiska anjonu transportgjosa polipeptida (OATP)1B1 un OATP1B3 aktivitati klmiski
nozimiga koncentracija.

letekme uz vienlaicigi lietotiem kimijterapijas lidzekliem

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas (FK) analizi, nav paredzams, ka gemtuzumaba
ozogamicina kombinacija ar DNR un AraC var izraisit kliniski nozimigas So Iidzeklu FK izmainas.

Eliminacija

Gemtuzumaba ozogamicina farmakoking&tiku labi raksturo 2 nodalijumu modelis ar lineariem un no
laika atkarigiem klirensa komponentiem. 50 pacientiem ar recidiv&josu vai refraktaru AML péc
MYLOTARG monoterapijas lietoSanas shémas (3 mg/m? Iidz vienam 5 mg flakonam 1., 4., 7. diena)
kopgjas hP67.6 antivielas klirenss bija 0,288 1/h, un terminalais eliminacijas pusperiods (t,) tika
aprekinats ka 96,6 stundas.

Farmakokinétika noteiktas pétamo personu vai pacientu grupas

Vecums, rase un dzimums

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecums, rase un dzimums biitiski neietekm€ja gemtuzumaba
0zogamicina izvietojumu.

Aknu darbibas traucejumi
Formali gemtuzumaba ozogamicina FK pétfjumi pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav veikti.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, nav paredzams, ka vieglu aknu darbibas traucg€jumu stavoklis,
kas definets saskana ar Nacionala V&za institiita organu darbibas trauc€jumu darba grupas (National
Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group — NCI ODWG) klasifikaciju, ietekme
gemtuzumaba ozogamicina (hP67.6 antivielas un nekonjugéta kaliheamicina) klirensu. Analize ieklava
405 pacientu datus $adas NCI ODWG traucgjumu stavoklu kategorijas: viegli traucgjumi (B1, n=58 un
B2, n =19), vidgji smagi trauc&jumi (C, n=6) un normala aknu darbiba (n=322) (skatit

4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Formali gemtuzumaba ozogamicina FK pé&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav
veikti.

Pamatojoties uz 406 pacientu populacijas FK analizi, gemtuzumaba ozogamicina klirenss pacientiem
ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [CLc] 60—89 ml/min; n=149) vai vidg&ji
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CL 30—59 ml/min; n=47) bija Iidzigs ka pacientiem ar
normalu nieru darbibu (CL¢> 90 ml/min; n=209). Gemtuzumaba ozogamicina FK nav pétita
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.
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Pediatriska populacija

Péc MYLOTARG dozeSanas shémas (no 3 mg/m? lidz vienam 5 mg flakonam 4., 7. un 10. diend) tika
apkopoti kltniskie FK dati par indukcijas terapiju > 12 ménesus veciem pediatriskajiem pacientiem ar
pirmreiz&ji diagnosticétu AML. ledarbibas, ko méra ar geometrisko vid&jo AUCau un Cpax pec tresas
konjuggeta kaliheamicina un kopgjas hP67.6 antivielas devam, bija attiecigi 777 300 pg-h/ml un

24 340 pg/ml, 46 500 ng-h/ml un 1 336 ng/ml.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Toksicitate galvenokart tika noverota aknas, kaulu smadzen@s un limfatiskajos organos,
hematologiskajos raditajos (samazinata eritrocitu masa un leikocitu, galvenokart limfocitu, skaits),
nierés, acts un viriSkajos un sieviskajos reproduktivajos organos. letekme uz aknam, nierém un
viriSkajiem reproduktivajiem organiem zurkam un uz limfatiskajiem audiem pértikiem (saskana ar
AUC 63 iedarbiba apméram 18 reizes zurkam un 36 reizes pertikiem parsniedza cilvékam paredz&to
klinisko iedarbibu péc tresas cilvekam paredz&tas devas 3 mg/m?) bija neatgriezeniska. 12 nedelu ilga
petijuma pertikiem tika noverota nelabvéliga ietekme uz sieviskajiem reproduktivajiem organiem un
actm (saskana ar AUC;¢s iedarbiba attiecigi apmeram 193 un 322 reizes parsniedza cilvékam
paredzgto klinisko iedarbibu péc tresas cilvekam paredzetas devas 3 mg/m?). Dzivniekiem novérotas
neatgriezeniskas atrades nozime cilvékiem nav skaidra. Dzivniekiem péc MYLOTARG ievadiSanas
nav novérota ietekme uz nervu sisteémas darbibu. Nervu sist€mas izmainas zurkam tika konstatetas,
lietojot citus antivielas un kaliheamicina konjugatus.

Genotoksicitate
Tika atklats, ka gemtuzumaba ozogamicins ir klastogéns. Tas atbilst zinamajai kaliheamicina un citu
enediinu pretaudz&ju antibiotiku ierosinatajai DNS parrausSanai. Tika atklats, ka N-acetil-gamma-

kaliheamictna DMH (atbrivotais citotoksins) ir mutagéns un klastogens.

Kancerogenitate

Formali gemtuzumaba ozogamicina kancerogenitates p&tijumi nav veikti. Toksicitates p&tijumos
zurkam attistijas preneoplastiski bojajumi aknas (minimala vai neliela ovalo $tinu hiperplazija), lictojot
devu, kas saskana ar AUCe3 apmeram 54 reizes parsniedza cilvékam paredz&to klmisko iedarbibu péc
tresas cilvekam paredzetas devas 3 mg/m?. Pertikiem netika novéroti prenoplastiskie vai neoplastiskie
bojajumi, lietojot devu, kas saskana ar AUCi¢3 apmeram 115 reizes parsniedza cilvékam paredz&to
klinisko iedarbibu péc tresas cilvékam paredzétas devas 3 mg/m?. Sis dzivniekiem novérotas atrades
nozime cilvékiem nav skaidra.

Reproduktiva toksicitate

Zurku matisu fertilitates pétijuma, pastavot matites toksicitatei, tika novérots nedaudz mazaks corpora
lutea skaits un paaugstinata embriju letalitate (saskana ar AUCi¢ apmeram 9,7 reizes parsniedzot
cilvekam paredzéto klinisko iedarbibu pec tresas cilvekam paredzetas devas 3 mg/m?). 12 nedéelu ilga
petijuma noverota ietekme uz pertiku matisu reproduktivajiem organiem (olnicu, olvadu, dzemdes un
dzemdes kakla atrofija; iedarbiba attiecigi 193 reizes parsniedza cilvékam paredzeto klmisko iedarbibu
péc tredas cilvekam paredzetas devas 3 mg/m?).

Tevinu fertilitates petijuma ietekme uz t€vinu reproduktivo funkciju ietvéra samazinatu
spermatogoniju un spermatocitu skaitu, s€klinieku spermatitu un epididimalas spermas samazinasanos,
vakuolu veidosanos spermatitu kodolos un/vai milzu §tinu veidosanos. Papildu atrades ietvera ietekmi
uz sékliniekiem, seklinieka piedekliem un piena dziedzeriem, ka ari uz fertilitati. Zurku tevinus atkal
saparojot péc 9 nedelu perioda bez devas sanemsanas, ietekme uz spermu un auglibu pastiprinajas,
tacu tika nov@rota dalgja s€klinieku spermatogoniju un spermatocitu skaita atjaunosanas sekliniekos.
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letekme uz Zurku tévinu reproduktivajiem organiem bija dal&ji atgriezeniska vai neatgriezeniska
(skatit 4.6. apakSpunktu). Ietekme uz pertiku tévinu reproduktivajiem organiem (s€kliniekiem,
s€klinieku piedekliem, seklas piislisiem) tika noverota, apmeram 66 reizes parsniedzot cilvekam
paredz&to klinisko iedarbibu péc tresas cilvekam paredzetas devas 3 mg/m?>.

Embrija un augla toksicitates petijjuma tika noverota samazinata augla kermena masa, lielaks augla
ribu deformacijas gadijumu skaits, ka arT mazaks augla skeleta parkauloSanas gadijumu skaits.
Paaugstinata embriju letalitate un augla morfologiskas anomalijas ietvéra pirkstu deformacijas, aortas
loka triikumu, priekskaju garo kaulu anomalijas, 1apstinas deformaciju, mugurkaula centralas dalas
trikumu un kroiSu kaula saaugSanu. Paaugstinata embriju letalitate tika noverota arT tad, ja pastavéja
matites toksicitate. Zemaka deva ar iedarbibu uz embrija un augla attistibu ir savstarpé&ji saistita ar
klmisko iedarbibu, kas saskana ar AUC,sg 9,7 reizes parsniedza cilvékam paredzeto klinisko iedarbibu
péc tredas cilvekam paredzétas devas 3 mg/m? (skatit 4.6. apak$punktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dekstrans 40

Saharoze

Natrija hlorids

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfats (beziidens)

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

5 gadi

Pagatavots un atSkaidits Skidums

Sargat pagatavotos un at§kaiditos MYLOTARG $kidumus no gaismas. Skidumi jaizlieto nekavgjoties.
Nesasaldet pagatavoto vai atSkaidito skidumu!
Ja zales nevar nekavégjoties izlietot:

e péc pagatavoSanas originalo flakonu var uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) lidz 16 stundam vai
istabas temperattira (Iidz 30 °C) lidz 3 stundam,;

e atSkaidito Skidumu var uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) Iidz 18 stundam un istabas temperatiira
(Iidz 30 °C) Iidz 6 stundam. Atlautais laiks uzglabasanai istabas temperatiira (Iidz 30 °C) ietver
laiku, kas nepiecieSams atSkaidita skiduma pagatavosanai, lidzsvarosanai, ja vajadzigs, un
ievadiSanai pacientam. Maksimalais laiks no atSkaidita Skiduma pagatavoSanas Iidz ievadiSanai
nedrikst parsniegt 24 stundas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu pagatavoS$anas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
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1. klases dzintarkrasas stikla flakons ar butilgumijas aizbazni un gofretu apvalku ar nonemamu
vacinu, kas satur 5 mg gemtuzumaba ozogamicina.
Katra kastite ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

PagatavoSanas un atSkaidiSanas procediiras izmantojiet atbilstoSu aseptisku metodi. MYLOTARG ir
jutigs pret gaismu un pagatavosanas, atSkaidiSanas un ievadiSanas laika jasarga no ultravioletas
gaismas iedarbibas.

PagatavoSana

e Aprekiniet vajadzZigo MYLOTARG devu (mg).

e Pirms pagatavoSanas flakonam apmeram 5 miniites jaatrodas istabas temperattra (Iidz 30 °C). Lai
flakona saturu 5 ml tidens injekcijam.

o Uzmanigi groziet flakonu, lai veicinatu izskiSanu. Nekratiet.
Parbaudiet, vai pagatavotais $kidums nesatur sikas dalinas un nav mainijis krasu. Pagatavotais
Skidums var saturét mazas baltas l11dz gandriz baltas, necaurspidigas vai caurspidigas un amorfas
vai Skiedram Iidzigas dalinas.
MYLOTARG nesatur bakteriostatiskus konservantus.

e Ja pagatavoto Skidumu nevar izlietot nekavgjoties, to var 16 stundas uzglabat originalaja flakona
ledusskapit (2 °C — 8 °C temperattira) vai lidz 3 stundam istabas temperatiira (Iidz 30 °C). Sargat
no gaismas un nesasaldet.

AtSkaidiSana

e Aprekiniet nepiecieS$amo pagatavota skiduma tilpumu, kas nepiecieSams, lai iegtitu attiecigo devu,
nemot vera pacienta kermena virsmas laukumu. Izmantojot §lirci, izvelciet So tilpumu no flakona.
MYLOTARG flakoni satur 5 mg zalu bez parpildes. Kad ir pabeigta skidinasana, iegiistot
koncentraciju 1 mg/ml un ievérojot noradijumus, flakona izvilksanai ir pieejami 4,5 mg (4,5 ml)
satura. Sargat no gaismas. Izniciniet neizmantoto sagatavoto Skidumu, kas palicis flakona.

e Devas jasajauc koncentracija no 0,075 mg/ml Iidz 0,234 mg/ml, ieverojot talak sniegtos
noradijumus.

0 Devas, kas mazakas neka 3,9 mg, jasagatavo ievadiSanai ar §lirci. [evelciet sagatavoto
MYLOTARG skidumu §lirce ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam,
iegiistot galigo koncentraciju no 0,075 mg/ml [idz 0,234 mg/ml. Sargat no gaismas.

0 Devas, kas lielakas neka vai vienadas ar 3,9 mg, jaatSkaida $lirc€ vai intravenozas
sisteémas maisa ar attieciga tilpuma 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijam, lai nodroSinatu galigo koncentraciju no 0,075 mg/ml Iidz 0,234 mg/ml.
Sargat no gaismas.

e Uzmanigi aprieziet infiizijas tvertni, lai sajauktu atSkaidito Skidumu. Nekratiet.

e P&c atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam MYLOTARG skidums
nekavgjoties jaievada infiizijas veida. Ja tas netiek izmantots nekavgjoties, atSkaidito Skidumu var
uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) Iidz 18 stundam un istabas temperatiira (Itidz 30 °C) lidz
6 stundam. Atlautais laiks uzglabasanai istabas temperatiira (Iidz 30 °C) ietver laiku, kas
nepiecieSams at$kaidita skiduma pagatavosanai, [idzsvaroSanai, ja vajadzigs, un ievadiSanai
pacientam. Maksimalais laiks no atSkaidita skiduma pagatavosSanas lidz ievadiSanai nedrikst
parsniegt 24 stundas. Sargat no gaismas un nesasaldgt.

e Jeteicams, lai infuzijas tvertne ir izgatavota no polivinilhlorida (PVH) ar DEHP, etiléna
vinilacetata (EVA) vai poliolefina (polipropiléns un/vai polietiléns).
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levadiSana

e  AtSkaiditais $kidums ir jafilre. MYLOTARG infiizijai ir jaizmanto ievadiSanas sisteéma integrets
zemas proteinu piesaistes 0,2 mikronu poliétersulfona (PES) filtrs.

e Jadevas tiek ievaditas ar §lirci, jaizmanto inflizijas caurulites ar mazu diametru (mikrokanalu) un
integrétu zemas proteinu piesaistes 0,2 mikronu politersulfona (PES) filtru.

o Infiizijas laika intravenozais maiss vai §lirces ir jasarga no gaismas, izmantojot gaismu (taja
skaita ultravioleto gaismu) blok&josu parsegu. Infuzijas caurulite nav jasarga no gaismas.

e levadiet atSkaidito skidumu infiizijas veida 2 stundu laika. Infuzija japabeidz, pirms beidzas
atlautais atSkaidita skiduma - 6 stundu uzglabasanas laiks istabas temperattra (Iidz 30 °C).
Ieteicams izmantot PVH (DEHP saturosas vai DEHP nesaturosas), poliuretana vai polietiléna
infuzijas caurulites.

MYLOTARG nedrikst sajaukt vai ievadit inflizijas veida ar citam zaleém.
Informacijai par atskaidisanu, uzglabasanu un infuziju skatit ar7 6.3. apakSpunkta.
Likvidésana

Jaizmanto pretvéza zalem paredzetas toksisko atkritumu iznicinasanas procediras.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1277/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 19. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 15. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York 10965

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930, Zaventem

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

MYLOTARG 5 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
gemtuzumab ozogamicin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 5 mg gemtuzumaba ozogamicina.
P&c pagatavoSanas katrs flakons satur 1 mg/ml gemtuzumaba ozogamicina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Dekstrans 40, saharoze, natrija hlorids, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfats
(bezudens).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec pagatavosanas un atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1277/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

MYLOTARG 5 mg pulveris koncentratam
gemtuzumab ozogamicin
i.v. inflizijai p&c pagatavosanas un atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

S mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

MYLOTARG 5 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
gemtuzumab ozogamicin

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir MYLOTARG un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms MYLOTARG ievadisanas
Ka MYLOTARG tiek ievadits

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat MYLOTARG

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir MYLOTARG un kadam nolikam to lieto

MYLOTARG satur aktivo vielu gemtuzumaba ozogamicinu, pretvéza zales, kas ir izgatavotas no
monoklonalas antivielas, kas ir saistita ar vielu, kuras merkis ir iznicinat véza $tinas. So vielu véza
$tinas transporté monoklonala antiviela. Monoklonala antiviela ir olbaltumviela, kas atpazist noteiktas
veza $iinas.

MYLOTARRG lieto, lai arst€tu noteikta veida asins vézi, ko sauc par akiitu mieloleikozi (AML), kuras
gadijuma kaulu smadzenes razo patologiskas baltas asins $tinas. MYLOTARG ir paredzéts AML
arst€Sanai pacientiem vecuma no 15 gadiem, kuriem nav méginatas citas arsté$anas metodes.

MYLOTARG nav paredzets lietot pacientiem ar v&za veidu, ko sauc par akiitu promielocitaru leikozi
(APL).

2. Kas Jums jazina pirms MYLOTARG ievadisanas

MYLOTARG nedrikst ievadit, ja Jums:
e iralergija pret gemtuzumaba ozogamicinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
So zalu pirmas sanemsanas gadfjuma un arstésanas laika konsultgjieties ar arstu vai medmasu $ados
gadijumos:

e ir vai jebkad agrak ir bijusi aknu darbibas traucéjumi: arst€Sanas laika vai péc tas
MYLOTARG var izraisit potenciali dzivibai bistamu slimibu, ko sauc par aknu vénu okliizijas
slimibu, kuras gadijuma asins recekli izraisa aknu asinsvadu bojajumu un nosprostojumu, kas
var izraisit Skidruma aizturi, strauju kermena masas palielinaSanos, aknu apjoma palielinasanos
(kas var biit sapiga) un ascitu (parmérigu skidruma uzkrasanos védera dobuma);

¢ alergiska reakcija: ja MYLOTARG infuzijas laika vai neilgi péc tas Jums, elpojot, rodas
augsta svilpjosa skana (s€kSana), apgriitinata elpoSana, elpas trikums vai klepus ar glotam vai
bez tam, natrene, nieze, pietikums, drudzis un drebuli (ar infuziju saistitas reakcijas);

e infekcija: ja Jums ir vai domajat, ka Jums ir infekcija, rodas drebuli, karstuma sajiita vai
drudzis. Dazas infekcijas var biit nopietnas un dzivibai bistamas;

e asinoSana: ja Jums ir neparasta asinoSana, smaganu asinosana, viegla asinsizplidumu
veidoSanas vai regulara deguna asinoSana;

e anémija: ja Jums ir galvassapes, jitat nogurumu, rodas reibonis vai ir bals izskats;
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e ar infiiziju saistita reakcija: ja Jums MYLOTARG infiizijas laika vai neilgi p&c tas rodas tadi
simptomi ka reibonis, samazinata urinéSana, apjukums, vemsana, slikta disa, pietikums, elpas
trukums vai sirdsdarbibas ritma trauc€jumi (ta var but dzivibai bistama komplikacija, ko sauc
par audzgja sabruksanas sindromu).

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem lidz 15 gadu vecumam MYLOTARG lietot nedrikst, jo pieejamie dati par So
pacientu grupu ir ierobeZoti.

Citas zales un MYLOTARG
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, ko var iegadaties bez receptes, un augu valsts izcelsmes lidzekliem.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Jums ir jaizvairas no gritniecibas vai kliiSanas par tévu, jo §1s zalém var biit nevélama ietekme uz
bérnu. Sievietém terapijas laika un vismaz 7 méneSus pec terapijas pedejas devas sanemsanas
jaizmanto 2 efektivas kontracepcijas metodes. VirieSiem terapijas laika un vismaz 4 méneSus p&c
terapijas pedgjas devas sanemsanas jaizmanto 2 efektivas kontracepcijas metodes. Nekavgjoties
sazinieties ar arstu, ja So zalu lietoSanas laika Jums vai Jiisu partnerei iestajas griitnieciba.

Pirms terapijas konsultgjieties par auglibas saglabasanu.

Ja Jums ir nepiecieSama arsteSana ar MYLOTARG, terapijas laika un vismaz 1 ménesi p&c tas Jums ir
japartrauc b&rna baroSana ar kriiti. Konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ja jutat neparastu nogurumu, Jums ir reibonis vai galvassapes (tas ir loti biezi novérotas MYLOTARG
blakusparadibas), Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

MYLOTARG satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka MYLOTARG tiek ievadits

e Arsts vai medmasa Jums ievadis MYLOTARG pilienveida infuzijas veida (intravenoza infuzija)
véna pakapeniski 2 stundu laika.

e Arsts aprékinas Jums pareizo devu.

e Arsts vai medmasa var mainit Jisu MYLOTARG devu, uz laiku vai pilniba partraukt terapiju, ja
Jums rodas noteiktas blakusparadibas.

e Arsts var samazinat devu atkariba no Jisu atbildes reakcijas uz terapiju.

e Terapijas laika arsts regulari kontrol@s Jusu asins analizu raditajus, lai parbauditu, vai nerodas
blakusparadibas un ir atbildes reakcija uz arsteSanu.

e Pirms MYLOTARG ievadiSanas Jis sanemsiet zales, lai mazinatu tadus simptomus ka drudzis
un drebuli, ko sauc par reakcijam, kas saistitas ar infiiziju un kas rodas MYLOTARG infuizijas
laika vai neilgi p&c tas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.
4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Dazas blakusparadibas var buit nopietnas un var rasties arst€Sanas ar MYLOTARG laika vai péc tas.
Nekavejoties sazinieties ar savu arstu vai medmasu, ja Jums rodas kada no talak noraditajam
nopietnajam blakusparadibam (skatit art 2. punktu “Kas Jums jazina pirms MYLOTARG
ievadiSanas”).

Aknu darbibas traucejumi

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir strauja kermena masas palielinasanas, sapes
védera augsdalas labaja pusé, Skidruma uzkrasanas, kas izraisa védera pietikumu. Arsts var veikt
asins analizes un atklat aknu asins analizu raditaju novirzes no normas, kas var but dzivibai
bistamas slimibas, ko sauc par aknu vénu okliizijas slimibu, pazimes.

AsinoSana (maza trombocitu skaita pazimes)
Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums viegli rodas asinsizplidumi, regulari asino deguns
vai ir melnas, darvai lidzigas féces, asinu atklepoSana, asinainas krépas, reibonis, gibonis vai
apjukums.

Infekcijas (maza balto asins §tinu, ko sauc par neitrofiliem leikocitiem, skaita pazimes)
Dazas infekcijas var biit nopietnas, un tas var izraisit virusi, bakterijas vai citi c€loni, kas var bt
dzivibai bistami.

Komplikacija, ko sauc par audzéja sabruks$anas sindromu
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas reibonis, samazinata uriné$ana, apjukums,
vemsSana, slikta dii§a, pietukums, elpas trikums vai sirdsdarbibas traucgjumi.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Sada veida zales (monoklonalas antivielas) var izraisit ar infiiziju saistitas reakcijas, pieméram,
izsitumus, elpas trikumu, apgritinatu elpoSanu, spiediena sajiitu krtsu kurvi, drebulus vai
drudzi, muguras sapes.

Citas blakusparadibas ir:

Loti biezi (var rasties vairak neka I no 10 cilvékiem):

infekcijas (taja skaita smagas infekcijas);

samazinats trombocTtu ($tinas, kas veicina asins recéSanu) skaits asinis;
balto asins Stinu skaita samazinaSanas, kas var izraisit vispargju nespeku un noslieci uz
infekciju attistibu;

sarkano asins $linu skaita samazinasanas (an€mija), kas var izraisit nogurumu un elpas
trikumu;

augsts cukura Itmenis asinis;

samazinata &stgriba;

galvassapes;

paatrinata sirdsdarbiba;

asino$ana;

zems asinsspiediens;

augsts asinsspiediens;

elpas trakums;

vemsana,

caureja;

sapes veédera;

slikta disa;

mutes dobuma iekaisums;

aizciet&jumi;

aknu asins analizu raditaju izmainas (kas var liecinat par aknu bojajumu);
adas izsitumi;
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drudzis;

tuska (Skidruma uzkrasanas kermena audos, izraisot roku un kaju pietakumu);
nogurums;

drebuli;

dazadu enzimu Iimenu izmainas asinis (var biit redzamas Jiisu asins analizes);
pagarinats rec€Sanas laiks (kas var izraistt ilgstoSu asinoSanu);

augsts urinskabes ITmenis asinis.

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

e ar infuziju saistitu reakciju pazimes, pieméram, izsitumi, elpas truikums, apgriitinata elposana,
spiediena sajiita krtiSu kurvi, drebuli vai drudzis, muguras sapes MYLOTARG infuzijas laika
vai péc tas;

e palielinatu aknu (hepatomegalijas) pazimes, pieméram, palielinats veders;

e aknu darbibas traucgjumi;

e parmériga Skidruma uzkrasanas védera dobuma/kungt;

e gremosanas traucgjumi;

e baribas vada iekaisums;

e aknu vénu oklizijas slimiba (VOS), kas ietver palielinatu aknu pazimes, sapes védera augsdalas
labaja pusg, adas un acu baltumu iekraso$anos dzeltena krasa, Skidruma uzkraSanos védera,
kermena masas palielinaSanos, izmainas aknu raditajos asinis;

adas vai acu baltumu dzelte, ko izraisa aknu darbibas vai asinsrades traucgjumi;
adas apsartums;

niezo$a ada;

organu mazspgja.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):
e aknu mazspgja;
e Bada-Kiari sindroms, kas ietver sapes védera augsdalas labaja pusg, patologiski lielas aknas,
un/vai Skidruma uzkraSanos védera, kas saistita ar asinu recekliem aknas. Simptomi var bt ar1
slikta diiSa un/vai vemsana.

Biezums nav zindams (biezumu péc pieejamiem datiem nevar noteikt):
e intersticiala pneimonija (plausu iekaisums, kas izraisa klepu un apgriitina elpoSanu);
e zarnu iekaisums, kas saistits ar balto asins $linu samazinatu skaitu;
e urinpis§]a iekaisums, ko izraisa urinptsla asinoSana.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat MYLOTARG

MYLOTARG tiek glabats slimnica vai klinika veselibas apriipes specialistu uzraudziba.

Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa p&dgjo dienu.

Neatverti flakoni: uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasald&t. Uzglabat flakonu originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

40


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pagatavots un at$kaidits Skidums: pasargat pagatavotos un atSkaiditos MYLOTARG $kidumus no
gaismas. Skidumi jaizlieto nekavgjoties. Nesasaldet pagatavoto vai atSkaidito skidumu!

Ja §kidums netiek izmantots nekavgjoties:

e péc pagatavoSanas originalo flakonu var uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) Iidz 16 stundam vai
istabas temperatiira (Iidz 30 °C) lidz 3 stundam;

o atSkaidito skidumu var uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) lidz 18 stundam un istabas temperatiira
(Itdz 30 °C) lidz 6 stundam. Atlautais laiks uzglabasanai istabas temperattira (Iidz 30 °C) ietver
laiku, kas nepiecieSams atSkaidita skiduma pagatavosanai, lidzsvarosanai, ja vajadzigs, un
ievadisanai pacientam. Maksimalais laiks no atSkaidita skiduma pagatavosanas Iidz ievadiSanai
nedrikst parsniegt 24 stundas.

Nelietojiet §ts zales, ja pirms ievadiSanas pamanat dalinas vai krasas izmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko MYLOTARG satur
e Aktiva viela ir gemtuzumaba ozogamicins.
e Viens flakons satur 5 mg gemtuzumaba ozogamicina.
e P&c pagatavosanas katrs ml koncentréta skiduma satur 1 mg gemtuzumaba ozogamicina.
o (Citas sastavdalas ir dekstrans 40, saharoze, natrija hlorids, natrija dihidrogénfosfata
monohidrats, natrija hidrogénfosfats (beztidens). Skatit 2. punktu “MYLOTARG satur
natriju”.

MYLOTARG ar¢jais izskats un iepakojums

MYLOTARG ir pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai. Tas ir pieejams baltas lidz
gandriz baltas masas vai pulvera veida.

Katra kastite ir 1 dzintarkrasas stikla flakons ar gumijas aizbazni un gofrétu apvalku ar nonemamu
vacinu.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930, Zaventem

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

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 EAMGG 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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

42



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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.

PagatavosSanas un atSkaidiSanas procediiras izmantojiet atbilstoSu aseptisku metodi. MYLOTARG ir
jutigs pret gaismu un pagatavoSanas, atSkaidiSanas un ievadiSanas laika jasarga no ultravioletas
gaismas iedarbibas.

Pagatavosana

o Aprekiniet vajadzigo MYLOTARG devu (mg).

e Pirms pagatavosanas flakonam apméram 5 mindtes jaatrodas istabas temperatiira (Iidz 30 °C).
Lai iegiitu 1 mg/ml gemtuzumaba ozogamicina vienreizgjas lietoSanas Skiduma, izSkidiniet
katra 5 mg flakona saturu 5 ml Gidens injekcijam.

e Uzmanigi groziet flakonu, lai veicinatu izSkiSanu. Nekratiet.

o Parbaudiet, vai pagatavotais $kidums nesatur sikas dalinas un nav mainijis krasu. Pagatavotais
Skidums var saturét mazas baltas 11dz gandriz baltas, necaurspidigas vai caurspidigas un
amorfas vai Skiedram lidzigas dalinas.

e MYLOTARG nesatur bakteriostatiskus konservantus.

e Ja pagatavoto Skidumu nevar izlietot nekavgjoties, to var 16 stundas uzglabat originalaja
flakona ledusskapi (2 °C — 8 °C temperatiira) vai Iidz 3 stundam istabas temperatiira (Iidz 30
°C). Sargat no gaismas un nesasaldgt.

AtSkaidisana

e Aprekiniet nepiecieSamo pagatavota Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams, lai iegiitu attiecigo
devu, nemot véra pacienta kermena virsmas laukumu. Izmantojot §lirci, izvelciet So tilpumu no
flakona. MYLOTARG flakoni satur 5 mg zalu bez parpildes. P&c izskidinaSanas, iegiistot
koncentraciju 1 mg/ml un ievérojot noradijumus, flakona izvilkSanai ir pieejami 4,5 mg
(4,5 ml) satura. Sargat no gaismas. Izniciniet sagatavota skiduma daudzumu, kas atlicis
flakona.

e Devas jasajauc koncentracija no 0,075 mg/ml lidz 0,234 mg/ml, ievérojot talak sniegtos

noradijumus.

0 Devas, kas mazakas neka 3,9 mg, jasagatavo ievadiSanai ar §lirci. Ievelciet sagatavoto
MYLOTARG skidumu §lirce ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam,
iegiistot galigo koncentraciju no 0,075 mg/ml Iidz 0,234 mg/ml. Sargat no gaismas.

0 Devas, kas lielakas neka vai vienadas ar 3,9 mg, jaatskaida §lircg vai intravenozas
sistémas maisa, kur atrodas attieciga tilpuma 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums
injekcijam, lai nodrosinatu galigo koncentraciju no 0,075 mg/ml lidz 0,234 mg/ml.
Sargat no gaismas.

o Lai samaisTtu atskaidito skidumu, uzmanigi apgrieziet otradi infuzijas tvertni. Nekratiet.
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e P&c atskaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam MYLOTARG
Skidums nekavegjoties jaievada infuzijas veida. Ja tas netiek izmantots nekavejoties, atSkaidito
Skidumu var uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) lidz 18 stundam un istabas temperatiira (Iidz 30
°C) lidz 6 stundam. Atlautais laiks istabas temperatiira (Iidz 30 °C) ietver laiku, kas
nepiecieSams atSkaidita skiduma pagatavosanai, lidzsvaroSanai, ja vajadzigs, un ievadiSanai
pacientam. Maksimalais laiks no atSkaidita skiduma pagatavoSanas lidz ievadiSanai nedrikst
parsniegt 24 stundas. Sargat no gaismas un nesasaldgt.

e Jeteicams, lai infuzijas tvertne ir izgatavota no polivinilhlorida (PVH) ar DEHP, etiléna
vinilacetata (EVA) vai poliolefina (polipropiléns un/vai polietiléns).

levadisana

o AtSkaiditais Skidums ir jafiltre. MYLOTARG infiizijai ir jaizmanto ievadiSanas sistema
integréts zemas proteinu piesaistes 0,2 mikronu poli€tersulfona (PES) filtrs.

e Jadevas tiek ievaditas ar $lirci, jaizmanto infiizijas caurulites ar mazu diametru (mikrokanalu)
un integrétu zemas proteinu piesaistes 0,2 mikronu poliétersulfona (PES) filtru.

o Infuzijas laika intravenozais maiss vai §lirces ir jasarga no gaismas, izmantojot gaismu (taja
skaita ultravioleto gaismu) blok&josu parsegu. Infuzijas caurulite nav jasarga no gaismas.

o Ievadiet atSkaidtto skidumu infuzijas veida 2 stundu laika. Infuzija japabeidz, pirms beidzas
atlautais atSkaidita Skiduma 6 stundu uzglabasanas laiks istabas temperatiira (Iidz 30 °C).
Ieteicams izmantot PVH (DEHP saturosas vai DEHP nesaturos$as), poliuretana vai polietiléna
infuzijas caurulites.

MYLOTARG nedrikst sajaukt vai ievadit inflizijas veida ar citam zaleém.

Likvidésana
e Jaizmanto pretvéza zalém paredzetas toksisko atkritumu iznicinasanas procediiras.
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