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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MYLOTARG 5 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 5 mg gemtuzumabu
0zogamycyny.

Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) 1 ml stezonego roztworu zawiera 1 mg gemtuzumabu
ozogamycyny.

Gemtuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajacym si¢ z przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko antygenowi CD33 [hP67.6; rekombinowane;j
humanizowanej immunoglobuliny (Ig) G4, przeciwciala kappa wytwarzane przez hodowle komorek
ssakow w komorkach NSO], ktore jest kowalencyjnie zwigzane z substancjg cytotoksyczng N-acetylo-
gamma-kalicheamycynag.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Bryta lub proszek o barwie biatej lub prawie biatej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy MYLOTARG jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i
cytarabing (AraC) w leczeniu pacjentow w wieku 15 lat i starszych z wezesniej nieleczong ostra
biataczka szpikowa z ekspresja antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z
wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia) (patrz punkty
4415.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy MYLOTARG nalezy podawac pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w
stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych oraz w miejscu umozliwiajacym
natychmiastowe wykonanie zabiegdw resuscytacyjnych w pelnym zakresie.

Produkt MYLOTARG nalezy stosowac wytacznie u pacjentow kwalifikujacych si¢ do intensywne;j
chemioterapii indukujace;.

Na godzing przed podaniem dawki produktu MYLOTARG zaleca si¢ zastosowanie premedykacji
kortykosteroidem, lekiem przeciwhistaminowym i paracetamolem, aby ztagodzi¢ objawy reakcji
zwigzanych z infuzjg (patrz punkt 4.4).

Nalezy zastosowac odpowiednie $rodki zapobiegajace rozwojowi hiperurykemii zwigzanej z zespotem
rozpadu guza nowotworowego, na przyklad nawadnianie, podawanie lekow zmniejszajacych stezenie
kwasu moczowego lub innych lekéw stosowanych w leczeniu hiperurykemii (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie

Leczenie indukujgce

Zalecana dawka produktu MYLOTARG to 3 mg/m? pc./dawke (do maksymalnej dawki - jedna fiolka
5 mg) podawane w 2-godzinnej infuzji w 1., 4. 1 7. dniu leczenia w skojarzeniu z DNR w dawce

60 mg/m? pc./dobe podawang w infuzji przez 30 minut w okresie od 1. do 3. dnia leczenia oraz AraC
w dawce 200 mg/m? pc./dobe podawanym w ciaglej infuzji w okresie od 1. do 7. dnia leczenia.

Jezeli konieczny jest drugi cykl leczenia indukujgcego, produktu MYLOTARG nie nalezy podawac
podczas tego cyklu. Podczas drugiego cyklu leczenia indukujacego nalezy podawa¢ wytacznie DNR i
AraC w nastgpujacym zalecanym schemacie dawkowania: DNR 35 mg/m? pc./dobe w okresie od 1. do
2. dnia oraz AraC 1 g/m?pc. co 12 godzin w okresie od 1. do 3. dnia.

Leczenie konsolidujgce

U pacjentow, u ktérych w wyniku leczenia indukujacego uzyskano catkowita remisj¢ (CR)
zdefiniowang jako odsetek blastow w szpiku normokomorkowym ponizej 5% i bezwzgledng liczbe
neutrofili (ANC) wiekszg niz 1,0 x 10° komorek/1 przy liczbie ptytek krwi wynoszacej co najmniej 100
x 10°/1 we krwi obwodowej bez transfuzji, zaleca si¢ zastosowanie do 2 cykli leczenia
konsolidujgcego w infuzji dozylnej w schemacie DNR [60 mg/m? pc. przez 1 dobe (pierwszy cykl) lub
2 doby (drugi cykl)] w skojarzeniu z AraC w infuzji dozylnej (1 g/m?pc. na 12 godzin podanych przez
2 godziny w okresie od 1. do 4. dnia) oraz produktem MYLOTARG w infuzji dozylnej (3 mg/m?
pc./dawke przez 2 godziny do maksymalnej dawki réwnej jednej fiolce o mocy 5 mg w 1. dniu).

Tabela 1. Schematy dawkowania produktu MYLOTARG w skojarzeniu z chemioterapia

konsolidujgcego™®

fiolka 5 mg) w 1. dniu

Cykl leczenia MYLOTARG daunorubicyna cytarabina
3 mg/m? pc./dawke )
Leczenie (maksymalnie jedna 60 mg/m? pc./dobe w okresie iogkr;le iﬁ?ogci/%ofg
indukujace? fiolka 5 mg)w 1.,4.17. od 1. do 3. dnia dnia ' '
dniu
. . Produktu MYLOTARG 2
Drugi cykl leczenia | . . . 2 .| 1 g/m”pc.co 12
indukujacego (jesli nie nalezy podawac 35 mg/m pc./.dobe; w okresie godzin w okresie od
Konieczny) podczas drugiego cyklu od 1. do 2. dnia 1 do 3. dnia
Y leczenia indukujacego. ' '
Pierwszy cykl 3 mg/m? pc./dawke 1 g/m? pc. co 12
leczenia (maksymalnie jedna 60 mg/m? pc./dobe w 1. dniu | godzin w okresie od

1. do 4. dnia

Drugi cykl leczenia
konsolidujgcego®®

3 mg/m? pc./dawke
(maksymalnie jedna
fiolka 5 mg) w 1. dniu

60 mg/m? pc./dobe w okresie
od 1. do 2. dnia

1 g/m? pc. co 12
godzin w okresie od
1. do 4. dnia

? Informacje na temat modyfikacji dawki znajduja si¢ w Tabelach 3 i 4.
® Dotyczy pacjentow, u ktorych po zakoficzeniu leczenia indukujgcego uzyskano catkowita remisje (CR).

Modyfikacje dawki i schematu dawkowania

Modyfikacja schematu dawkowania z powodu hiperleukocytozy

U pacjentow, u ktérych w przebiegu AML stwierdzono hiperleukocytozg (liczba leukocytow >
30 000/mm?*), na 48 godzin przed podaniem produktu MYLOTARG zaleca si¢ przeprowadzenie
cytoredukcji za pomocg leukaferezy, hydroksymocznika w postaci doustnej lub AraC z lub bez
hydroksymocznika w celu zmniejszenia liczby krwinek biatych (WBC) we krwi obwodowej.
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Jesli AraC jest stosowany do leukoredukcji z lub bez hydroksymocznika u pacjentow z wczesniej
nieleczong AML de novo ze stwierdzong hiperleukocytoza otrzymujacych MYLOTARG w leczeniu
skojarzonym, nalezy zastosowac¢ nastgpujacy zmodyfikowany schemat dawkowania (Tabela 2):

Tabela 2. Modyfikacja schematu dawkowania z powodu leczenia hiperleukocytozy cytarabing

Cykl

. MYLOTARG daunorubicyna cytarabina hydroksymocznik
leczenia
) ., .
. 3 mg/m* pe./dawke 60 mg/m? pc./dobe | 200 mg/m? Dzient 1 (zgodnie

Leczenie (maksymalnie jedna . . ze standardami
. L w okresie od 3. do | pc./dobg w okresie .
indukujace® | fiolka 5 mg) w 3., 6. . . postepowania

. ; 5. dnia od 1. do 7. dnia

19. dniu medycznego)

Zalecenia dotyczace dawki podczas cyklu leczenia konsolidujacego przedstawiono w Tabeli 1.
2 Dodatkowe informacje na temat modyfikacji dawki znajduja si¢ w Tabelach 3 i 4.

Modyfikacja dawki z powodu dziatan niepozgdanych produktu leczniczego

Dawke produktu MYLOTARG zaleca si¢ modyfikowaé w oparciu o ocen¢ bezpieczenstwa stosowania
i tolerancji u danego pacjenta (patrz punkt 4.4). Postepowanie w przypadku wystapienia niektorych
dziatah niepozadanych moze wymaga¢ przerw w podawaniu lub catkowitego przerwania stosowania
produktu MYLOTARG (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W Tabelach 3 i 4 przedstawiono odpowiednio wytyczne dotyczace modyfikacji dawki w przypadku
wystgpienia toksyczno$ci hematologicznej i nichematologiczne;.

Tabela 3. Modyfikacje dawki z powodu hematologicznych dzialan toksycznych

Hematologiczne dzialania Modyfikacje dawki

toksyczne

Utrzymujaca si¢ maloplytkowos¢ e QOdroczy¢ rozpoczecie cyklu leczenia konsolidujgcego.
(liczba ptytek krwi < 100 000/mm? w

dniu zaplanowanego rozpoczecia e Jesli w ciagu 14 dni od zaplanowanej daty rozpoczecia
cyklu leczenia konsolidujgcego) cyklu leczenia konsolidujacego liczba ptytek krwi

wzro$nie do wartosci > 100 000/mm?®: rozpoczaé
leczenie konsolidujace (patrz informacje zamieszczone
w Tabeli 1).

e Jesli w ciggu 14 dni od zaplanowanej daty rozpoczgcia
cyklu leczenia konsolidujgcego liczba ptytek krwi
wzro$nie do warto$ci w przedziale od > 50 000/mm?
do < 100 000/mm?: nie nalezy ponownie wlaczaé
produktu MYLOTARG, a schemat leczenia
konsolidujacego powinien sktada¢ si¢ wylacznie z
DNR i AraC.

o Jesli liczba plytek bedzie utrzymywac si¢ na poziomie
< 50 000/mm’ przez ponad 14 dni: nalezy ponownie
przeanalizowa¢ schemat leczenia konsolidujacego i
wykona¢ biopsj¢ aspiracyjng szpiku kostnego (BMA)
w celu oceny stanu zdrowia pacjenta.




Hematologiczne dzialania Modyfikacje dawki
toksyczne
Utrzymujaca si¢ neutropenia e Jesli w ciggu 14 dni od zaplanowanej daty rozpoczegcia
cyklu leczenia konsolidujacego (14 dni po powrocie
warto$ci hematologicznych po wczesniejszym cyklu)
liczba neutrofili nie wzro$nie do wartosci wigkszej niz
500/mm?: odstawi¢ MYLOTARG (nie nalezy podawaé
produktu MYLOTARG w schemacie leczenia
konsolidujacego)

Skréty: AML = ostra biataczka szpikowa; AraC = cytarabina; DNR = daunorubicyna

Tabela 4. Modyfikacje dawki z powodu niehematologicznych dzialan toksycznych

Niehematologiczne dzialania Modyfikacje dawki

toksyczne

VOD/SOS Odstawi¢ MYLOTARG (patrz punkt 4.4).

Stezenie bilirubiny catkowitej Odroczy¢ podanie produktu MYLOTARG do powrotu

> 2 x GGN 1 aktywno$¢ AspAT i stezenia bilirubiny catkowitej do wartosci <2 x GGN a
(lub) AIAT > 2,5 x GGN aktywnosci AspAT i AIAT do wartosci < 2,5 x GGN przed

podaniem kazdej dawki.

Jezeli powrdt warto$ci opozniony jest o wigeej niz 2 dni
pomiedzy kolejnymi infuzjami nalezy rozwazy¢ pomini¢cie
planowanej dawki.

Reakcje zwigzane z infuzja Przerwac¢ infuzje i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie
medyczne w zalezno$ci od nasilenia objawdw. Pacjentow
nalezy monitorowac do czasu calkowitego ustgpienia
objawoOw a nastgpnie mozna wznowic infuzje.

W przypadku ci¢zkich lub zagrazajacych zyciu reakcji na
infuzje¢ nalezy rozwazy¢ catkowite zaprzestanie leczenia

(patrz punkt 4.4).
Inne cigzkie lub zagrazajace zyciu | Opo6zni¢ leczenie produktem MYLOTARG do powrotu
toksycznosci niehematologiczne stopnia cigzkosci nie wigkszego niz fagodny.

Jezeli powr6t warto$ci opozniony jest o wiecej niz 2 dni
pomiedzy kolejnymi infuzjami nalezy rozwazy¢ pominiccie
planowanej dawki.

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; SOS = zespo6t
niewydolno$ci zatokowej watroby; GGN = gdrna granica normy; VOD = choroba wenookluzyjna watroby.

Szczegodlne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby, u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej wynosi <2 x GGN (goérna granica normy) a
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) / aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wynosi < 2,5 X GGN. Podanie produktu MYLOTARG nalezy odroczy¢ do powrotu stezenia bilirubiny
catkowitej do wartosci < 2 x GGN a aktywnosci AspAT i AIAT do wartosci < 2,5 x GGN przed
podaniem kazdej dawki (patrz Tabela 4, punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Produktu MYLOTARG nie badano u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Produkt MYLOTARG nie jest usuwany z organizmu przez nerki,
farmakokinetyka u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek nie jest znana (patrz
punkt 5.2).



Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszlym wieku (> 65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego MYLOTARG u
dzieci w wieku ponizej 15 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen

dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Produkt MYLOTARG przeznaczony jest do stosowania dozylnego i przed podaniem nalezy go
zrekonstytuowac i rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6). Po zrekonstytuowaniu do stezenia 1 mg/ml mozliwa
do pobrania zawarto$¢ jednej fiolki wynosi 4,5 mg (4,5 ml). Zrekonstytuowany i rozcienczony roztwor
nalezy podawac dozylnie w postaci 2-godzinnej infuzji przy $cistej kontroli parametrow klinicznych
obejmujacych tetno, cisnienie tgtnicze i temperaturg ciata. Produktu MYLOTARG nie nalezy podawac
we wstrzyknigciu ani w bolusie (szybkim wstrzyknigciu) dozylnym (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Objawy hepatotoksyczno$ci, w tym choroba wenookluzyjna watroby/ zespol niewydolnos$ci zatokowej
watroby (VOD/SOS)

U pacjentéw leczonych produktem MYLOTARG zglaszano wystgpowanie objawow
hepatotoksyczno$ci, w tym zagrazajgce zyciu, a nieckiedy Smiertelne przypadki niewydolno$ci watroby
oraz VOD/SOS (patrz punkt 4.8).

W oparciu o analiz¢ potencjalnych czynnikdéw ryzyka stwierdzono, ze dorosli pacjenci, ktorzy
otrzymywali produkt MYLOTARG w monoterapii zar6wno przed przeszczepieniem krwiotwoérczych
komorek macierzystych (HSCT, ang. haematopoietic stem cell transplant) albo po ich przeszczepieniu,
jak réwniez pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby narazeni sa na
zwigkszone ryzyko rozwoju VOD (patrz punkt 4.8).

Ze wzgledu na ryzyko VOD/SOS objawy przedmiotowe i podmiotowe VOD/SOS powinny by¢ $cisle
monitorowane; objawami tymi mogg by¢ zwigkszone wartosci nastepujacych parametréw: aktywnosci
AIAT i AspAT, stezenia bilirubiny calkowitej oraz aktywnosci fosfatazy alkalicznej (parametry te
nalezy kontrolowa¢ przed kazdorazowym podaniem produktu MYLOTARG), a takze powigkszenie
watroby (ktore moze by¢ bolesne), szybki przyrost masy ciala oraz wodobrzusze. Kontrolowanie
wylacznie stgzenia bilirubiny catkowitej moze nie wystarczy¢ do zidentyfikowania wszystkich
pacjentow znajdujacych si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju VOD/SOS. U pacjentéw z
nieprawidlowymi wynikami parametrow czynno$ciowych watroby zaleca si¢ czgstsze kontrolowanie
tych parametrow, jak rowniez monitorowanie tych pacjentow pod katem klinicznych objawow



przedmiotowych i podmiotowych hepatotoksycznosci. U pacjentow poddanych HSCT zaleca si¢ $ciste
monitorowanie parametrow czynnosciowych watroby w okresie po przeprowadzeniu HSCT,
stosownie do przypadku. Nie ustalono w sposob definitywny zwigzku pomiedzy rozwojem VOD a
czasem przeprowadzania HSCT w przypadku wigkszych dawek produktu MYLOTARG podawanego
w monoterapii, jednak w badaniu ALFA-0701 zalecono odstep 2 miesiecy pomiedzy podaniem
ostatniej dawki produktu MYLOTARG a przeprowadzeniem HSCT.

Leczenie objawow przedmiotowych i podmiotowych hepatotoksycznosci moze wymagaé przerwania
podawania lub catkowitego zaprzestania podawania produktu MYLOTARG (patrz punkt 4.2). U
pacjentow, u ktorych wystapi VOD/SOS, produkt MYLOTARG nalezy odstawic¢ i wdrozy¢
odpowiednie leczenie zgodnie ze standardami postgpowania medycznego.

Reakcje zwiazane z infuzja (w tym anafilaksja)

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki reakcji zwigzanych z infuzja, w tym anafilaksj¢ (patrz
punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakonczonych zgonem reakcji
zwigzanych z infuzjg. Do objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzja
zalicza si¢ migdzy innymi: gorgczke i dreszcze, rzadziej niedoci$nienie t¢tnicze krwi, czgstoskurcz 1
objawy ze strony uktadu oddechowego, ktore moga wystapi¢ w ciggu pierwszych 24 godzin po
podaniu produktu. Infuzje produktu MYLOTARG nalezy przeprowadza¢ pod $cistg kontrola
parametrow klinicznych obejmujacych tetno, cisnienie tetnicze i temperaturg ciata. Na godzing przed
podaniem produktu MYLOTARG zaleca si¢ zastosowanie u pacjenta premedykacji kortykosteroidem,
lekiem przeciwhistaminowym i paracetamolem (patrz punkt 4.2). U pacjentow, u ktorych wystapia
objawy cigzkich reakcji, zwlaszcza dusznos¢, skurcz oskrzeli lub klinicznie istotne niedoci$nienie
tetnicze, infuzje nalezy natychmiast przerwac. Pacjentow nalezy monitorowac do czasu calkowitego
ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u
pacjentow, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe anafilaksji, w tym ciezkie objawy
ze strony uktadu oddechowego lub klinicznie istotne niedocisnienie t¢tnicze (patrz punkt 4.2).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki neutropenii, matoptytkowosci, niedokrwistosci,
leukopenii, goraczki neutropenicznej, limfopenii i pancytopenii, przy czym niektore z nich zagrazaty
zyciu lub zakonczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Powiktania neutropenii i matoptytkowosci moga
obejmowac, odpowiednio, zakazenia oraz krwawienia i (lub) krwotoki. Zgtaszano przypadki zakazen
oraz krwawien i (lub) krwotokow, przy czym niektore z nich zagrazaty zyciu lub zakonczyly si¢
zgonem.

Przed kazdorazowym podaniem produktu MYLOTARG nalezy u pacjenta oznaczy¢ pelng morfologi¢
krwi. Podczas leczenia pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych zakazenia, krwawienia i (lub) krwotoku Iub innych objawow mielosupresjii. Podczas
leczenia i po jego zakonczeniu zaleca si¢ rutynowe monitorowanie kliniczne i laboratoryjne stanu
pacjenta.

Leczenie pacjentow z cigzkimi zakazeniami, krwawieniem i (lub) krwotokiem lub innymi objawami
zahamowania czynno$ci szpiku kostnego, w tym z cigzka neutropenig lub utrzymujaca si¢
maloptytkowoscia, moze wymagaé opdznienia w dawkowaniu lub statego odstawienia produktu
MYLOTARG (patrz punkt 4.2).

Zespo6t rozpadu guza (TLS. ang. tumour lysis syndrome)

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki TLS (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu zgtaszano powiktane ostrg niewydolno$cia nerek przypadki TLS zakonczone
zgonem. U pacjentow, u ktoérych w przebiegu AML stwierdzono hiperleukocytozg, przed podaniem
produktu MYLOTARG zaleca si¢ rozwazenie przeprowadzenia leukoredukcji za pomoca
hydroksymocznika lub leukaferezy w celu zmniejszenia WBC we krwi obwodowej do wartosci
ponizej 30 000/mm?, aby zmniejszy¢ ryzyko wywotania TLS (patrz punkt 4.2).



Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych TLS 1 leczy¢
zgodnie ze standardami postgpowania medycznego. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie $rodki
zapobiegajace rozwojowi hiperurykemii w przebiegu zespotu rozpadu guza, na przyktad nawadnianie,
podawanie lekow zmniejszajacych stezenie kwasu moczowego (np. allopurynolu) lub innych lekow
stosowanych w leczeniu hiperurykemii (np. rasburykazy).

Leczenie AML w przypadku pacjentdw z niekorzystnym obrazem cytogenetycznym

Skutecznos¢ produktu MYLOTARG zostata wykazana u pacjentow z AML z korzystnym i posrednim
obrazem cytogenetycznym, z niepewnos$cig w odniesieniu do wielkosci efektu u pacjentow z
niekorzystnym obrazem cytogenetycznym (patrz punkt 5.1). W przypadku pacjentow leczonych z
powodu AML de novo produktem MYLOTARG w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing po
uzyskaniu wynikow badan cytogenetycznych nalezy rozwazy¢, czy potencjalne korzysci z
kontynuowania leczenia produktem MYLOTARG przewyzszaja ryzyko zagrozen dla danego pacjenta
(patrz punkt 5.1).

Antykoncepcja

Kobietom w wieku rozrodczym oraz pacjentom, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy
zaleci¢ stosowanie 2 skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem MYLOTARG
przez co najmniej 7 miesi¢cy (w przypadku kobiet) 1 4 miesigce (w przypadku mezczyzn) od przyjecia
ostatniej dawki produktu (patrz punkt 4.6).

Substancja pomocnicza

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy moze by¢ dalej przygotowywany do podania z roztworami zawierajacymi sod
(patrz punkty 4.2 1 6.6) i nalezy to rozpatrywaé¢ w odniesieniu do catkowitej zawartosci sodu ze
wszystkich zrodel, ktore zostang podane pacjentowi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji produktu leczniczego MYLOTARG z
innymi produktami leczniczymi. Dostepne dane z badan in vitro znajduja si¢ w punkcie 5.2.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby nie zachodzity w cigz¢ podczas leczenia
produktem leczniczym MYLOTARG.

Kobietom w wieku rozrodczym oraz pacjentom, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, nalezy
zaleci¢ stosowanie 2 skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem MYLOTARG
przez co najmniej 7 miesigcy (w przypadku kobiet) i 4 miesigce (w przypadku mezczyzn) od przyjecia
ostatniej dawki produktu.

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania gemtuzumabu ozogamycyny u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego MYLOTARG nie wolno stosowac u kobiet w cigzy, chyba ze potencjalne
korzys$ci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Kobiety w cigzy lub pacjentki, ktore



zajda w cigze podczas przyjmowania gemtuzumabu ozogamycyny, jak rowniez leczeni me¢zczyzni,
ktorych partnerki sg w cigzy, musza zosta¢ poinformowani o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania gemtuzumabu ozogamycyny lub jego metabolitow do mleka
ludzkiego, wptywu na organizm dzieci karmionych piersig oraz wptywu na wytwarzanie mleka. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatah niepozadanych produktu leczniczego u dzieci, ktore sa

karmione piersia, kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas leczenia produktem MYLOTARG i

przez co najmniej miesigc po otrzymaniu ostatniej dawki tego produktu (patrz punkt 5.3).

Ptodnos¢

Brak jest informacji dotyczacych wpltywu na plodno$¢ pacjentow. Na podstawie wynikow badan
nieklinicznych stwierdzono, ze plodno$¢ mezczyzn i kobiet moze by¢ zagrozona przez leczenie
gemtuzumabem ozogamycyny (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczgciem leczenia zard6wno mezcezyzni, jak
i kobiety powinni zasiggng¢ informacji odnos$nie metod zachowania ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy MYLOTARG wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac, ze podczas leczenia produktem MYLOTARG
mogg odczuwaé zmeczenie, zawroty glowy 1 bol glowy (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym podczas
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn nalezy zachowac ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Catosciowy profil bezpieczenstwa produktu MYLOTARG ustalono w oparciu o dane uzyskane u
pacjentow z ostra biataczka szpikowa, ktdrzy uczestniczyli w badaniu dotyczacym leczenia
skojarzonego ALFA-0701, w badaniach, w ktérych produkt leczniczy stosowany byl w monoterapii,
oraz w oparciu o dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniu dotyczacym
leczenia skojarzonego zebrano dane dotyczace bezpieczenstwa uwzgledniajace wybrane zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) uznane za najbardziej istotne dla zrozumienia
profilu bezpieczenstwa produktu MYLOTARG, do ktorych zaliczono krwotoki o dowolnym stopniu
nasilenia, VOD o dowolnym stopniu nasilenia oraz ci¢zkie zakazenia. Ustalono, ze wszystkie TEAE
byly dziataniami niepozgdanymi leku. Poniewaz zbior niniejszych danych jest ograniczony, w celu
petego scharakteryzowania dziatan niepozgdanych w Tabeli 5 przedstawiono dane laboratoryjne
pozyskane w ramach badania dotyczacego leczenia skojarzonego, natomiast informacje dotyczace
dziatan niepozadanych leku pozyskane z badan, w ktoérych produkt leczniczy podawany byt w
monoterapii z zastosowaniem niefrakcjonowanego schematu dawkowania (badania 201/202/203), i
dane pozyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono w Tabeli 6. Ponadto w celu
petego scharakteryzowania dziatan niepozadanych leku ponizej omowiono badanie B1761031, w
ktoérym produkt ten podawany byt w monoterapii z zastosowaniem frakcjonowanego schematu
dawkowania.

W badaniu ALFA-0701 dotyczacym leczenia skojarzonego istotnymi klinicznie cigzkimi dzialaniami
niepozadanymi produktu leczniczego byty: objawy hepatotoksycznosci, w tym VOD/SOS (3,8%),
krwotok (9,9%), ciezkie zakazenia (41,2%) oraz zespot rozpadu guza (1,5%). W badaniach, w ktorych
produkt podawany byt w monoterapii (badania 201/202/203) do istotnych klinicznie cigzkich dziatan
niepozadanych produktu leczniczego zaliczono rowniez reakcje zwigzane z infuzjg (2,5%),
maloptytkowos¢ (21,7%) 1 neutropeni¢ (34,3%). W badaniu B1761031, w ktorym produkt podawany
byt w monoterapii, do istotnych klinicznie ci¢zkich dzialan niepozadanych leku zaliczono: zakazenie
(30,0%), goraczke neutropeniczng (22,0%), goraczke (6,0%), krwotok (4,0%), matoptytkowosé
(4,0%), niedokrwisto$¢ (2,0%) i tachykardie (2,0%).



Najczescie] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego (> 30%) w badaniu
dotyczacym leczenia skojarzonego byly krwotok i zakazenie. W badaniach, w ktorych produkt
podawany byl w monoterapii (badania 201/202/203) do najcze¢sciej wystepujacych dziatan
niepozadanych produktu leczniczego (> 30%) zaliczaly si¢: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze,
krwotok, wymioty, matoplytkowos$¢, zmeczenie, bol gtowy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej,
biegunka, bol brzucha i neutropenia. W badaniu B1761031, w ktorym produkt podawany byt w
monoterapii, najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego (> 30%)
byly: zakazenie (50,0%), goragczka neutropeniczna (40,0%) 1 krwotok (32,0%).

Najczesciej wystepujacymi (= 1%) dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego, ktore
doprowadzity do catkowitego zaprzestania stosowania niniejszego produktu w ramach leczenia
skojarzonego byty: matoptytkowos¢, VOD, krwotok i zakazenie. Najczeséciej wystepujacymi (= 1%)
dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego, ktére doprowadzity do catkowitego zaprzestania
leczenia w badaniach, w ktoérych produkt podawany byt w monoterapii (badania 201/202/203) byty:
zakazenie, krwotok, niewydolno$¢ wielonarzadowa i VOD. Dziataniami niepozadanymi produktu
leczniczego, ktoére doprowadzity do catkowitego zaprzestania leczenia w badaniu B1761031, w
ktérym produkt podawany byl w monoterapii, byty zakazenie i goraczka.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych produktu leczniczego

Dziatania niepozadane produktu leczniczego zostaly uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz nastepujacej kategorii czgstosci wystgpowania: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
W obrgbie kazdej kategorii czgstosci dziatania niepozadane produktu leczniczego przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela5. Wybrane™ dzialania niepozadane produktu leczniczego u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali produkt MYLOTARG w badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego

(ALFA-0701)

MYLOTARG + daunorubicyna

Daunorubicyna + cytarabina

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow + cytarabina (N=131) (N=137)
Czestosé wystepowania Wszystkie Stopien 3./4. Wszystkie Stopien 3./4.
Okreslenie preferowane stopnie nasilenia % stopnie nasilenia %
% %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto
Zakazenie™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto
Krwotok™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Czesto
Choroba wenookluzyjna watroby™ 4,6 2,3 1,5 1,5
Badania diagnostyczne***
Bardzo czesto
Zmniejszone stezenie hemoglobiny 100 86,2 100 89,7
Zmniejszona liczba ptytek krwi 100 100 100 100
Zmniejszona liczba krwinek biatych 100 100 99,3 99,3
Zmniejszona (bezwzglgdna) liczba 98,5 90,7 97,8 89,6
limfocytow
Zmniejszona liczba neutrofili 97,7 96,1 98,5 97,0
Hiperglikemia 92,0 19,2 91,1 17,8
Zwigkszona aktywnos¢ 89,2 14,0 73,9 9,0
aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT)
Wydhizony czas protrombinowy 84,8 33 89,1 0
Wydhizony czas kaolinowo- 80,0 6.4 57,5 5,5
kefalinowy (APTT)
Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy 79,7 13,3 68,9 5,3
alkalicznej
Zwigkszona aktywnos¢ 78,3 10,9 81,3 15,7
aminotransferazy alaninowej (AIAT)
Zwigkszone st¢zenie bilirubiny we 51,6 7,1 50,8 3,8
krwi
Hiperurykemia 32,5 2,6 28,5 0

Skroty: N = liczba pacjentow; OP = okreslenie preferowane.

*W tym przypadki zakoficzone zgonem.

* W tym badaniu dotyczacym przypadkéw nowo rozpoznanej AML gromadzono wylgcznie wybrane dane dotyczace

bezpieczenstwa.

*** Czgsto$¢ wystgpowania oparta jest na wartoéciach wynikéw badan laboratoryjnych (stopien nasilenia wedtug CTCAE w

wersji 4.03 opracowanych przez NCI).

2 Do kategorii ,,zakazenie” zaliczono: posocznicg i bakteriemi¢ (53,4%), zakazenia grzybicze (15,3%), zakazenia dolnych
drég oddechowych (5,3%), zakazenia bakteryjne (9,2%), zakazenia przewodu pokarmowego (8,4%), zakazenia skory

(2,3%) i inne rodzaje zakazen (28,4%).

b Do kategorii ,.krwotok” zaliczono: krwotok w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (3,1%), krwotok z gornego
odcinka przewodu pokarmowego (33,6%), krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (17,6%), krwotok
podskorny (60,3%), inne rodzaje krwotoku (64,9%) i krwotok z nosa (62,6%).

¢ Do kategorii ,,choroba wenookluzyjna watroby” zaliczono nast¢pujace zgloszone OP: choroba wenookluzyjna i choroba

wenookluzyjna watroby*.
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Tabela 6.

Dzialania niepozadane produktu leczniczego wystepujace u pacjentow, ktorzy

otrzymywali w badaniach produkt MYLOTARG w monoterapii™** oraz po jego

wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Wszystkie stopnie nasilenia Stopien 3./4.
Czestosé wystepowania % %
Okreslenie preferowane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto
Zakazenie™ 68,2 32,8
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto
Goraczka neutropeniczna 19,1 11,6
Matoptytkowo$é® 48,4 48,0
Neutropenia® 30,3 29,2
Niedokrwisto$éd 27,1 24,2
Leukopenia® 26,7 26,7
Czesto
Pancytopenia’ 5,0 43
Limfopenia® 3,6 32
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto
Reakcje zwigzane z infuzja" 7,6 3,6
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo czesto
Hiperglikemia' 11,2 6,9
Zmniejszone taknienie 27,1 6,1
Czesto
Zespol rozpadu guza™ 2,5 1,8
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto
Bl gtowy 38,3 12,3
Zaburzenia serca
Bardzo czesto
Czestoskurcz! 13,0 43
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto
Krwotok™* 67,1 23,8
Niedoci$nienie tetnicze' 20,2 14,8
Nadci$nienie tetnicze™ 17,3 10,5
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto
Dusznos¢® 27,4 12,6
Czestos¢ nieznana
Srédmiazszowe zapalenie phuc®
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto
Wymioty 60,6 33,6
Biegunka 33,9 14,8
Bol brzucha® 33,2 7,2
Nudnosci 71,1 39,3
Zapalenie jamy ustnej? 36,1 12,3
Zaparcia 253 5,0
Czesto
Wodobrzusze 2.9 0,4
Niestrawnos$¢ 8,7 1,1
Zapalenie przetyku 1,8 0,7

Czestos¢ nieznana
Neutropeniczne zapalenie jelita grubego”
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Klasyfikacja ukladéw i narzadow Wszystkie stopnie nasilenia Stopien 3./4.
Czestosé wystgpowania % %

OKkreslenie preferowane

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Bardzo czesto

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz? 24,5 18,8
Hiperbilirubinemia* 13,0 10,5
Czesto
Choroba wenookluzyjna watroby"s 2,9 1,1
Hepatomegalia 2,5 0,7
Zottaczka 2,2 1,1
Zaburzenia czynnosci watroby' 2,5 1,4
Zwigkszona aktywno$¢ gamma- 1,8 0,7
glutamylotranspeptydazy
Niezbyt czesto
Niewydolno$¢ watroby™ 0,4 0,4
Zespot Budda-Chiariego® 0,4 0,4

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto

Wysypka" 19,9 5,8
Czesto

Rumien’ 9,4 2,2

Swiad 5.4 0,4

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czestos¢ nieznana

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego”

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto

Goraczka® 82,7 52,3

Obrzgk* 21,3 3,2

ZmeczenieY 41,2 11,2

Dreszcze 67,9 17,3
Czesto

Niewydolnoé¢ wielonarzadowa” 2,2 0,7

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy 16,6 7,2
mleczanowej we krwi

Czesto
Zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej we 8,7 6,1
krwi

*W tym przypadki zakoficzone zgonem.

**'W tym dziatania niepozadane produktu leczniczego zakonczone zgonem w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.
“*MYLOTARG stosowany w leczeniu nawrotu AML (9 mg/m? pc.) (badania 201/202/203).

#Pojedyncze przypadki.

S

o

=0 o oo

kroty: OP = okreslenie preferowane.

Do kategorii ,,zakazenie” zaliczono: posocznicg i bakteriemi¢ (25,6%), zakazenia grzybicze (10,5%), zakazenia dolnych
drég oddechowych (13,0%), zakazenia gornych drég oddechowych (4,3%), zakazenia bakteryjne (3,6%), zakazenia
wirusowe (24,2%), zakazenia przewodu pokarmowego (3,3%), zakazenia skory (7,9%) i inne rodzaje zakazen (19,5%). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu (kategoria czgstosci wystgpowania nieznana) zgtaszano rowniez przypadki grzybiczego
zapalenia ptuc, w tym grzybicg ptuc i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci*, oraz zakazenia bakteryjne,
w tym zakazenie wywotane przez bakterie z rodzaju Stenotrophomonas.

Do kategorii ,,matoplytkowo$¢” zaliczono nastepujace zgtoszone OP: zmniejszong liczbg ptytek krwi i matoptytkowos$é”.
Do kategorii ,,neutropenia” zaliczono nast¢pujace zgtoszone OP: neutropeni¢, granulocytopeni¢ i zmniejszong liczbe
neutrofili.

Do kategorii ,,niedokrwisto$¢” zaliczono nast¢pujace zgloszone OP: niedokrwisto$¢ i zmniejszone stgzenie hemoglobiny.
Do kategorii ,,leukopenia” zaliczono nastgpujace zgtoszone OP: leukopeni¢ i zmniejszong liczbg krwinek biatych.

Do kategorii ,,pancytopenia” zaliczono nastgpujace zgloszone OP: pancytopenig¢ i niewydolno$¢ szpiku kostnego.

Do kategorii ,,limfopenia” zaliczono nastepujace zgloszone OP: limfopeni¢ i zmniejszong liczbg limfocytow.

Do kategorii ,,reakcje zwigzane z infuzjg” zaliczono nastepujace zgltoszone OP: reakcje zwigzane z infuzja, pokrzywke,
nadwrazliwo$¢, skurcz oskrzeli, nadwrazliwo$¢ na lek i pokrzywke w miejscu wstrzykniecia®.

Do kategorii ,,hiperglikemia” zaliczono nastepujace zgtoszone OP: hiperglikemie i zwigkszone stezenie glukozy we krwi®,
Do kategorii ,,czgstoskurcz” zaliczono nast¢pujace zgloszone OP: czgstoskurcz, czgstoskurcz zatokowy, przyspieszong

akcje serca® i czestoskurcz nadkomorowy”.
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Do kategorii ,.krwotok” zaliczono: krwotok w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego (5,1%), krwotok z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (21,3%), krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (15,2%), krwotok
podskorny (28,5%), inne rodzaje krwotoku (32,9%) i krwotok z nosa (28,5%).

Do kategorii ,,niedoci$nienie tgtnicze” zaliczono nastgpujace zgloszone OP: niedoci$nienie t¢tnicze i obnizone ci$nienie

tetnicze.

m Do kategorii ,,nadci$nienie te¢tnicze” zaliczono nastepujace zgtoszone OP: nadcisnienie t¢tnicze i podwyzszone ci$nienie
tetnicze.

" Do kategorii ,,duszno$¢” zaliczono nastgpujace zgloszone OP: dusznos$¢ i duszno$é wysitkowa.

° Do kategorii ,,bol brzucha” zaliczono nastgpujace zgloszone OP: bol brzucha, bol w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu,
dyskomfort w jamie brzusznej i bolesno$¢ uciskowa brzucha.

P Do kategorii ,,zapalenie jamy ustnej” zaliczono nastgpujace zgtoszone OP: zapalenie btony $luzowej, bol w obrebie jamy
ustnej i gardla, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej, bol w jamie ustnej, tworzenie si¢ pecherzy
w obrebie btony $luzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jezyka, bol j¢zyka, rumien blony
$§luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka® i tworzenie si¢ pecherzy w obrebie jamy ustnej i gardta®.

9 Do kategorii ,,zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz” zaliczono nastgpujace zgtoszone OP: zwigkszong aktywnos$¢
aminotransferaz, uszkodzenie komorek watroby, zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszong
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej oraz zwigkszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych.

" Do kategorii ,,hiperbilirubinemia” zaliczono nast¢pujace zgloszone OP: zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi i
hiperbilirubinemig.

s Do kategorii ,,choroba wenookluzyjna watroby” zaliczono nastepujace zgtoszone OP: chorobe wenookluzyjna i chorobe

wenookluzyjng watroby ™,

Do kategorii ,,zaburzenia czynnosci watroby” zaliczono nastepujace zgtoszone OP: nieprawidtowe wyniki badan

czynno$ciowych watrobowych oraz zaburzenia czynno$ci watroby.

U Do kategorii ,,wysypka” zaliczono nastepujace zgloszone OP: wysypke, zapalenie skory”, alergiczne zapalenie skory®,
pecherzowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory”, rumief polekowy, $wigd
alergiczny” i wysypke rumieniowatg”, wysypke plamistg®, wysypke plamisto-grudkows, wysypke grudkowg, wysypke
$wigdowa, wysypke pecherzykows”.

¥ Do kategorii ,,rumien” zaliczono nastepujace zgtoszone OP: rumien w miejscu zatozenia cewnika, rumien oraz rumien w
miejscu infuzji.

W Do kategorii ,,goraczka” zaliczono nastgpujace zgtoszone OP: goraczke, podwyzszong temperature ciata i hipertermig.

* Do kategorii ,,obrzek™ zaliczono nastgpujace zgtoszone OP: obrzek, obrzgk twarzy, obrzgk obwodowy, opuchlizng twarzy,
obrzgk uogoélniony i obrzek okotooczodotowy.

Y Do kategorii ,,zmeczenie” zaliczono nastgpujace zgtoszone OP: zmeczenie, astenig, ospatosc i zte samopoczucie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznos¢, w tym VOD/SOS

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego zebrano dane dotyczace VOD oraz nieprawidtowych
wynikoéw laboratoryjnych parametréw watrobowych. Dodatkowy opis hepatotoksycznosci
opracowano na podstawie danych uzyskanych z badan, w ktorych produkt leczniczy stosowany byl w
monoterapii.

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego (N=131) przypadki VOD zgloszono u 6 (4,6%)
pacjentdw w czasie trwania leczenia lub po jego zakonczeniu, przy czym 2 (1,5%) z nich zakonczyty
si¢ zgonem (patrz Tabela 5). Pig¢ (3,8%) opisywanych przypadkéw VOD wystgpito w okresie 28 dni
od podania dawki gemtuzumabu ozogamycyny. Jeden przypadek VOD wystapit w okresie dtuzszym
niz 28 dni od podania ostatniej dawki gemtuzumabu ozogamycyny; w tym 1 z tych przypadkow
wystapit kilka dni po rozpoczgciu kondycjonowania przed HSCT. Mediana czasu od podania ostatniej
dawki gemtuzumabu ozogamycyny do wystgpienia VOD wyniosta 9 dni (zakres: 2-298 dni). VOD
zgloszono rowniez u 2 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt MYLOTARG w ramach kontynuacji
leczenia po nawrocie AML po zakonczeniu chemioterapii w grupie kontrolnej badania dotyczacego
leczenia skojarzonego. U obu tych pacjentow VOD wystapita w okresie ponad 28 dni po podaniu
ostatniej dawki gemtuzumabu ozogamycyny. U jednego z tych pacjentow VOD wystapita 25 dni po
p6zniejszym HSCT.

W badaniu B1761031, w ktorym produkt leczniczy podawany byt w monoterapii, nie zgtoszono
zadnych zdarzen VOD u zadnego pacjenta. Jednakze u 1 (2,0%) pacjenta wystapit zespot przesigkania
wlosniczek z objawami podobnymi do objawow obserwowanych w przypadku VOD (wodobrzusze i
hiperbilirubinemia), ktory zakonczyt si¢ zgonem. Zdarzenia dotyczace hepatotoksycznosci 3. stopnia
obejmowaty: zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (4,0%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (2,0%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej
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(2,0%), hipoalbuminemig (2,0%) i zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (2,0%). U zadnego z
pacjentdow nie wystapita hepatotoksyczno$¢ 4. ani 5. stopnia.

Na podstawie analizy potencjalnych czynnikdéw ryzyka stwierdzono, ze sposrod dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymywali w monoterapii produkt MYLOTARG w dawkach niefrakcjonowanych, u
pacjentow poddanych HSCT przed ekspozycjg na gemtuzumab ozogamycyny wystepowato 2,6-
krotnie wigksze prawdopodobienstwo [95% przedziat ufnosci (CI): 1,448; 4,769] rozwoju VOD niz u
pacjentow, ktorzy nie zostali poddani HSCT przed rozpocz¢ciem leczenia gemtuzumabem
ozogamycyny; u pacjentow, ktorzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia gemtuzumabem
ozogamycyny wystepowato 2,9-krotnie wigksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,502; 5,636) rozwoju
VOD niz u pacjentow, ktdrzy nie zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia gemtuzumabem
ozogamycyny; natomiast u pacjentoéw z umiarkowanymi/ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
przed rozpoczeciem leczenia wystgpowato 8,7-krotnie wigksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,879;
39,862) rozwoju VOD niz u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty umiarkowane/cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia.

Pacjentdéw nalezy monitorowa¢ w kierunku objawdw hepatotoksycznosci zgodnie z zaleceniami
podanymi w punkcie 4.4. Leczenie objawdw podmiotowych i przedmiotowych hepatotoksycznosci
moze wymagac przerwania podawania lub calkowitego zaprzestania podawania produktu
MYLOTARG (patrz punkt 4.2).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego u pacjentow z uprzednio nieleczong AML de novo,
ktorzy otrzymywali frakcjonowane dawki gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z chemioterapia,
zmniejszenie liczby leukocytow, neutrofili i ptytek krwi 3./4. stopnia obserwowano u, odpowiednio,
131 (100%), 124 (96,1%) i 131 (100%) pacjentow.

W fazie leczenia indukujacego u 109 (83,2%) i 99 (75,6%) pacjentow liczba ptytek krwi wzrosta do
warto$ci, odpowiednio, 50 000/mm?® i 100 000/mm?>. Mediana czasu do zwigkszenia liczby ptytek krwi
do wartosci 50 000/mm? oraz 100 000/mm? wyniosta, odpowiednio, 34 i 35 dni. W 1. fazie leczenia
konsolidujacego u 92 (94,8%) 1 71 (73,2%) pacjentdéw liczba plytek krwi wzrosta do wartosci,
odpowiednio, 50 000/mm?® i 100 000/mm?*. Mediana czasu do zwigkszenia liczby ptytek krwi do
wartosci 50 000/mm? oraz 100 000/mm?* wyniosta, odpowiednio, 32 i 35 dni. W 2. fazie leczenia
konsolidujacego u 80 (97,6%) 1 70 (85,4%) pacjentdéw liczba plytek krwi wzrosta do wartosci,
odpowiednio, 50 000/mm?® i 100 000/mm?*. Mediana czasu do zwigkszenia liczby ptytek krwi do
warto$ci 50 000/mm? oraz 100 000/mm?* wyniosta, odpowiednio, 36,5 dnia i 43 dni.

Matoptytkowos$¢ z liczbg ptytek krwi < 50 000/mm? utrzymujaca sie przez 45 dni od rozpoczecia
leczenia u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz [CR z niepetng regeneracja plytek krwi (CRp)],
wystgpita u 22 (20,4%) pacjentdw. Liczba pacjentdow z utrzymujacg si¢ matoptytkowoscia byta
podobna we wszystkich cyklach leczenia [8 (7,4%) pacjentow w fazie leczenia indukujacego, 8 (8,5%)
pacjentow w 1. fazie leczenia konsolidujacego i 10 (13,2%) pacjentéw w 2. fazie leczenia
konsolidujacego].

W fazie leczenia indukujacego u 121 (92,4%) i 118 (90,1%) pacjentéw potwierdzono zwigkszenie
liczby neutrofili ANC do warto$ci, odpowiednio, 500/mm? i 1 000/mm?>. Mediana czasu do
zwigkszenia liczby neutrofilii ANC do warto$ci 500/mm? i 1 000/mm? wyniosta 25 dni. W 1. fazie
leczenia konsolidujgcego u 94 (96,9%) pacjentow liczba neutrofili wzrosta do warto$ci 500/mm?,

au 91 (94%) pacjentéow — do wartosci 1 000/mm?. Mediana czasu do zwigkszenia liczby neutrofili
ANC do warto$ci 500/mm? oraz 1 000/mm® wyniosta, odpowiednio, 21 i 25 dni. W 2. fazie leczenia
konsolidujacego u 80 (97,6%) pacjentow liczba neutrofili zwigkszyta sie do warto$ci 500/mm?, a u 79
(96,3%) pacjentdw — do wartosci 1 000/mm?>. Mediana czasu do wzrostu liczby neutrofili ANC do
warto$ci 500/mm?® oraz 1 000/mm? wyniosta, odpowiednio, 22 i 27 dni.

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego pacjentow z AML de novo, ktorzy otrzymywali
frakcjonowane dawki gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z chemioterapig (N=131), u
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102 (77,9%) pacjentéw wystapily cigzkie (= 3. stopnia) zakazenia o r6znej etiologii.

U 1 (0,8%) pacjenta nastapil zgon z powodu wstrzasu septycznego, ktory rozwinat si¢ w zwigzku ze
stosowanym leczeniem. Cigzkie zakazenia zakonczone zgonem wystapity u 2 (1,53%) pacjentow w
grupie otrzymujacej produkt MYLOTARG oraz u 4 (2,92%) pacjentdéw w grupie kontrolne;j.

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego (N=131) przypadki krwawienia/krwotoku o wszystkich
stopniach nasilenia oraz 3./4. stopnia zgloszono, odpowiednio, u 118 (90,1%) i 27 (20,6%) pacjentow.
Najczesciej wystepujacymi rodzajami krwawienia/krwotoku 3. stopnia byly: krwawe wymioty (3,1%),
krwioplucie (3,1%) i krwiomocz (2,3%). Przypadki krwawienia/krwotoku 4. stopnia zgtoszono u 4
(3,1%) pacjentéw [krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok i krwawienie do pgcherzykow
ptucnych (2 pacjentow)]. Przypadki krwawienia/krwotoku zakonczonego zgonem zgltoszono u 3
(2,3%) pacjentéw (krwiak mozgu, krwiak srédczaszkowy i krwiak podtwardowkowy).

W badaniu B1761031, w ktoérym produkt podawany byt w monoterapii (N=50), zakazenia

3. lub 4. stopnia zgtoszono u 10 (20%) pacjentéw. Najcze¢sciej zglaszanymi zakazeniami 3. lub

4. stopnia (= 5,0%) byly posocznica i zapalenie ptuc. Kazde z tych zakazen wystapito u 3 (6,0%)
pacjentow. U 6 (12,0%) pacjentdw wystapily zakazenia 5. stopnia [u 4 (8,0%) pacjentdéw posocznica,
u 1 pacjenta atypowe zapalenie pluc i u 1 pacjenta zapalenie ptuc zwigzane z chorobag COVID-19
(2,0%)]. Krwawienia i krwotoki o wszystkich stopniach nasilenia zgloszono u 16 (32,0%) pacjentow.
Zdarzenia krwotoczne 3. lub 4. stopnia wystapity u 2 (4,0%) pacjentow (u 1 pacjenta krwawienie

3. stopnia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego i u 1 pacjenta urazowy krwotok srodczaszkowy
4. stopnia). Nie zgloszono zadnych przypadkow krwawienia ani krwotoku zakonczonego zgonem.

Leczenie pacjentdow z cigzkimi zakazeniami, krwawieniem/krwotokiem lub innymi objawami
zahamowania czynno$ci szpiku kostnego, w tym z ci¢zka neutropenia lub utrzymujaca si¢
maloptytkowoscig, moze wymagaé odroczenia dawki produktu MYLOTARG lub catkowitego
zaprzestania leczenia tym produktem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek podawanych w celach leczniczych, istnieje mozliwosc¢
immunogennosci.

Przeciwciata przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug antibody) skierowane przeciwko produktowi
MYLOTARG analizowano z zastosowaniem metody elektrochemiluminescencji (ECL). W przypadku
pacjentow, u ktorych wynik analizy probek na obecnos¢ ADA byl dodatni, opracowano badanie
wykorzystujace hodowle komorkowe do pomiaru st¢zenia przeciwciat neutralizujgcych (NAD, ang.
neutralizing antibody), skierowanych przeciwko produktowi MYLOTARG.

W badaniu B1761031, w ktorym produkt podawany byt w monoterapii, u 50 dorostych leczonych
pacjentdow z nawracajacg lub oporng na leczenie AML z ekspresja antygenu CD33 czestos¢
wystepowania ADA i NAb wyniosta odpowiednio 12,0% (6/50) i 2,0% (1/50). Obecno$¢ ADA nie
miala ani statystycznie, ani klinicznie istotnego wplywu na wilasciwos$ci farmakokinetyczne
przeciwciata catkowitego hP67.6 lub sprzezonej kalicheamycyny. U zadnego z pacjentéw nie
wystapity objawy anafilaksji, nadwrazliwo$ci ani innych niekorzystnych nastgpstw klinicznych
zwigzanych z ADA. Nie uzyskano zadnych dowodow na to, ze obecno$¢ ADA ma bezposredni
zwigzek z jakimikolwiek potencjalnymi kwestiami dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania.

W cze¢$ci badania MyeChild 01 dotyczacej ustalenia dawki u 54 leczonych dzieci i mtodziezy w wieku
> 12 miesigcy z nowo zdiagnozowang AML catkowita czestos¢ wystepowania ADA we wszystkich
kohortach wyniosta 2% (1/49). U pacjenta z dodatnim wynikiem na obecnos¢ ADA nie zgtoszono
AESI zwigzanych z infuzja.

Wykrywanie ADA jest wysoce zalezne od czuto$ci i swoistosci uzytego testu. Na czgstos§é
wystepowania przeciwcial w tescie moze wpltywacé kilka czynnikéw, w tym metodologia oznaczania,
stezenie krazacego gemtuzumabu ozogamycyny, sposob postgpowania z probkami, czas pobierania
probek, jednoczesne stosowanie innych metod leczenia i obecno$¢ chorob towarzyszacych. Z tych
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powoddw pordwnanie czgstosci wystepowania przeciwceiat przeciwko gemtuzumabowi ozogamycyny
z czgstoscig wystepowania przeciwciat przeciwko innym produktom moze wprowadza¢ w blad.

Dzieci i mlodziez

Pacjenci z wezesniej nieleczong AML

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu MYLOTARG u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 15 lat z wecze$niej nieleczong AML (patrz punkt 4.2).

W zakonczonym badaniu klinicznym III fazy z randomizacja AAMLO0531 z udziatem dzieci i
mlodziezy (patrz punkt 5.1), w ktorym oceniano bezpieczenstwo stosowania gemtuzumabu
ozogamycyny w skojarzeniu z intensywnym leczeniem pierwszego rzutu u 1 063 nowo
zdiagnozowanych dzieci (93,7% pacjentow w wieku < 18 lat) i mtodych osob dorostych (6,3%
pacjentow) w wieku od 0 do 29 lat z AML de novo, profil bezpieczenstwa byt podobny do
obserwowanego w innych badaniach gemtuzumabu ozogamycyny podawanego w skojarzeniu z
intensywng chemioterapia u dorostych pacjentow z AML de novo. Nie ustalono jednak optymalnej
dawki gemtuzumabu ozogamycyny u dzieci i mtodziezy, poniewaz w badaniu AAMLO0531 podczas
drugiego okresu intensyfikacji leczenia po podaniu drugiej dawki gemtuzumabu ozogamycyny u
wigkszego odsetka pacjentdw w grupie otrzymujacej gemtuzumab ozogamycyny wystepowat
wydhuzony czas zwigkszenia liczby neutrofili (> 59 dni) w poréwnaniu z grupg pacjentow
otrzymujacych lek poréwnawczy (odpowiednio 21,0% i 11,5%) i wigcej pacjentow zmarto podczas
remisji (odpowiednio 5,5% i 2,8%).

W czg¢$ci badania MyeChild 01 (patrz punkt 5.1) z udziatem dzieci i mlodziezy, dotyczacej ustalenia
dawki gemtuzumabu ozogamycyny podawanego w skojarzeniu z leczeniem indukujacym (cytarabing
z mitoksantronem lub liposomalng daunorubicyng), u 54 dzieci w wieku > 12 miesi¢cy z nowo
zdiagnozowang AML, profil bezpieczenstwa gemtuzumabu ozogamycyny podawanego w skojarzeniu
z intensywng chemioterapia byt podobny do obserwowanego w innych badaniach u dorostych i dzieci
z AML de novo. Odsetek zakazen o dowolnym stopniu nasilenia wyniost 57,4%. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi > stopnia 3. we wszystkich kohortach byty neutropenia

z goraczka (92,6%), trombocytopenia (90,7%), neutropenia (87,0%) i niedokrwistos¢ (83,3%).
Najczesciej zglaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi we wszystkich kohortach byly
neutropenia z goraczka (29,6%) i zakazenie (14,8%). Cigzka neutropenia z goraczka wystapita
odpowiednio u 13,3%, 15,0% 1 57,9% pacjentéw w kohortach 1, 2 i 3. Do 45. dnia po zakonczeniu

1. lub 2. cyklu leczenia u 27,8% pacjentéw liczba neutrofili nie wrocita do wartosci 1 000/mm?,

au 11,1% pacjentéw liczba ptytek krwi niezalezna od transfuzji nie wrocila do wartosci 80 000/mm?
z powodu udokumentowanej aplazji / hipoplazji szpiku kostnego. U 13% pacjentow w okresie

po przeszczepieniu wystapita VOD. VOD zakonczong zgonem odnotowano u 1,9% pacjentow.

Pacjenci z nawracajgcq lub oporng na leczenie AML

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu MYLOTARG u dzieci i
mlodziezy z nawracajaca lub oporng na leczenie AML (patrz punkty 4.1 1 4.2).

Wyniki oceny bezpieczenstwa uzyskane w systematycznym przegladzie pismiennictwa dotyczacego

badan oceniajacych stosowanie produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1)
przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Wyniki oceny bezpieczenstwa uzyskane w systematycznym przegladzie
piSmiennictwa u dzieci i mlodziezy z nawracajaca lub oporng na leczenie AML,
ktorzy byli leczeni produktem MYLOTARG

Monoterapia Leczenie skojarzone®
MYLOTARG podawany MYLOTARG podawany MYLOTARG podawany MYLOTARG podawany
w dawkach w dawkach w dawkach w dawkach
frakcjonowanych® niefrakcjonowanych® frakcjonowanych® niefrakcjonowanych®
Liczba |Nw Czgsto$¢ | Liczba | Nw Czesto$¢ | Liczba | Nw Czgsto$¢ | Liczba | Nw Czgstosé
badan |badaniu |wystgpo- | badan | badaniu [wystepo-| badan | badaniu [wystepo-| badan | badaniu [wystepo-
(zakres) [wania® (zakres) [wania (zakres) [wania (zakres) [wania
(%) (%) (%) (%)
VOD 1 6 0 10 5,30 6,8 2 3,17 0 5 5, 84 44
IVOD po Nic zgloszono 5 4,14 19,1 2 3,8 0 2 12,28 14,7
HSCT
Zgon! 1 [ 6 [0 4 6,29 10,8 Nie zgloszono 3 5,45 6,5
Zakazenia 5 badan; N w badaniu (zakres) 12-30; 28,4% 4 badania; N w badaniu (zakres) 12-84; 42,2%
Zahamowanie| U prawie wszystkich pacjentéw (> 90%) we wszystkich badaniach klinicznych wystapitlo zahamowanie czynnosci szpiku
czynnosci kostnego
szpiku
kostnego*®

a: W przypadku leczenia skojarzonego w 8 z 9 badan produkt MYLOTARG podawano w skojarzeniu z cytarabing.

b: Dawkowanie frakcjonowane odnosi si¢ do dawki produktu MYLOTARG wynoszacej 3 mg/m? pc. podawanej w 1., 4.1 7. dniu.
Dawkowanie niefrakcjonowane odnosi si¢ do dawki produktu MYLOTARG (catkowita dawka w zakresie od 1,8 mg/m?pc. do
9 mg/? pc.) podawanej 2 razy podczas cyklu w odstepach co najmniej 14 dni.

c: Czestosci wystepowania w obrebie wszystkich badan oszacowano za pomocg modelu z efektem statym, wazonego przy uzyciu
metody odwrotnej wariancji. Odsetki przeksztatcano za pomocg podwdjnej transformacji arcusa sinusa Freemana-Tukeya przed
potaczeniem badan, a szacowang taczng czesto$¢ wystepowania przeksztalcano z powrotem przy uzyciu $redniej harmonicznej

wielko$ci badanej proby.
d: W ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki produktu MYLOTARG.

e: W przypadku analizy mediana powrotu do warto$ci wyjsciowych (zdefiniowana jako 20 x 10%1 lub 50 x 10%/1 dla ptytek krwii 0,5 x
10%/1 dla neutrofili) wahata sie od 42 do 48 dni dla ptytek krwi i od 30 do 37 dni dla neutrofili.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgloszono przypadkow przedawkowania produktu leczniczego
MYLOTARG. Nie badano pojedynczych dawek wiekszych od 9 mg/m? pc. u dorostych pacjentow.
Leczenie przedawkowania produktu MYLOTARG powinno polega¢ na podtrzymywaniu czynnosci

zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciat z lekami; Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami; kod ATC:

LO1FX02.

Mechanizm dziatania

Gemtuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) skierowanym przeciwko
antygenowi CD33. Gemtuzumab jest humanizowang immunoglobuling klasy G podklasy 4 (1gG4),
ktora swoiscie rozpoznaje ludzki antygen CD33. Przeciwciato wigze si¢ swoiscie z antygenem CD33,
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zaleznym od kwasu sialowego biatkiem adhezyjnym wystepujacym na powierzchni biataczkowych
blastow szpikowych i niedojrzatych prawidtowych komorek linii mielomonocytowej, a nie na
prawidtowych krwiotworczych komorkach macierzystych. Niewielka czasteczka, N-acetylo-gamma-
kalicheamycyna, jest potsyntetycznym produktem naturalnym o wlasciwosciach cytotoksycznych.
N-acetylo-gamma-kalicheamycyna jest kowalencyjnie przytaczona do przeciwciata za pomoca
tacznika, kwasu 4-(4-acetylofenoksy)butanowego (AcBut). Na podstawie danych pochodzacych z
badan nieklinicznych ustalono, ze za aktywnos$¢ przeciwnowotworowa gemtuzumabu ozogamycyny
odpowiedzialne jest wigzanie si¢ koniugatu ADC z komoérkami nowotworowymi wykazujacymi
ekspresje antygenu CD33, po ktérym nast¢puje internalizacja powstalego w ten sposob kompleksu
ADC-CD33 i wewnatrzkomorkowe uwalnianie dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-
kalicheamycyny w wyniku rozktadu hydrolitycznego tacznika. Aktywacja dimetylohydrazydu
N-acetylo-gamma-kalicheamycyny wywotuje dwuniciowe peknigcia DNA i w efekcie zatrzymanie
cyklu komoérkowego 1 apoptotyczng Smieré¢ komorki.

Uwaza sig¢, ze do maksymalizacji dostarczania kalicheamicyny do biataczkowych komorek
blastycznych konieczne jest wysycenie wysokiego odsetka miejsc antygenowych CD33. W badaniach
kilku pojedynczych substancji mierzono wysycenie miejsc docelowych (antygenu CD33) po podaniu
produktu MYLOTARG pacjentom z nawrotowg i oporng na leczenie AML. We wszystkich tych
badaniach obserwowano prawie maksymalne wysycenie miejsc antygenowych CD33 po podaniu
dawki produktu MYLOTARG przy wszystkich poziomach dawki rownych co najmniej 2 mg/m? pe.,
co sugeruje, ze do zwigzania wszystkich dostgpnych miejsc antygenowych CD33 wystarcza mata
dawka gemtuzumabu ozogamycyny.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Badanie ALFA-0701 z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentow z de novo AML

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu MYLOTARG oceniano w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu klinicznym III fazy z randomizacja, w ktorym MYLOTARG stosowany ze
standardowym schematem chemioterapii indukujacej daunorubicyna plus cytarabina (schemat DA)
poréwnywano z samym schematem DA. Zakwalifikowani do udziatu w tym badaniu pacjenci byli
pomigdzy 50 a 70 rokiem zycia z wczesniej nieleczong de novo AML (badanie ALFA-0701). Z
badania zostali wykluczeni pacjenci z ostrg biataczka promielocytowa (APL, AML3) oraz pacjenci z
AML bedacego skutkiem zespotu mielodysplatycznego (MDS) lub wtornego AML.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od zdarzen (EFS, ang. event-free
survival). Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: odsetek CR i CRp, czas przezycia bez
nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival), calkowity czas przezycia (OS, ang. overall
survival) i bezpieczenstwo stosowania schematu DA z Iub bez produktu MYLOTARG.

Lacznie w badaniu randomizacji poddano 271 pacjentow, z czego 135 wlaczono do grupy poddawane;j
leczeniu indukujagcemu w schemacie 3+7 DA plus 3 frakcjonowane dawki produktu MYLOTARG
wynoszace 3 mg/m?pc., a 136 — do grupy poddawanej samej chemioterapii w schemacie 3+7 DA
(patrz punkt 4.2). W kazdej z grup leczenia pacjenci mogli by¢ poddani drugiemu cyklowi leczenia
indukujgcego w schemacie DA, ale bez podawania produktu MYLOTARG. Pacjenci z obu grup,
ktorzy nie zostali poddani drugiemu cyklowi leczenia indukujacego i u ktorych nie uzyskano CR po
zakonczeniu leczenia indukujgcego, mogli zosta¢ poddani cyklowi chemioterapii ratunkowej w
schemacie idarubicyna + AraC + czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF).

Pacjenci, u ktorych uzyskano CR lub CRp, zostali poddani 2 cyklom leczenia konsolidujacego w
schemacie DNR i AraC z lub bez produktu MYLOTARG, zgodnie z ich pierwotna randomizacja.
Pacjenci, u ktorych wystapila remisja, kwalifikowali si¢ rowniez do otrzymania przeszczepu
allogenicznego. Pomigedzy podaniem ostatniej dawki produktu MYLOTARG a transplantacjg zalecano
zachowanie co najmniej 2-miesi¢cznej przerwy.
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Ogodlnie mediana wieku pacjentéw wynosita 62 lata (zakres od 50 do 70 lat), a wigkszo$¢ pacjentow
(87,8%) przed rozpoczeciem leczenia miata stopien sprawnosci na skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) okreslony na 0 lub 1 punkt. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow migdzy
badanymi grupami byta zrownowazona z wyjatkiem pici, gdyz wigkszy odsetek me¢zczyzn zostat
przydzielony do grupy otrzymujacej produkt MYLOTARG (54,8%) niz do grupy otrzymujacej
wylacznie DA (44,1%). Ogdtem, 59,0% i 65,3% pacjentéw wykazywato korzystne/posrednie ryzyko
choroby wedtug klasyfikacji ryzyka National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i European
LeukaemiaNet (ELN) z 2010 r. Ekspresje antygenu CD33 na komoérkach blastycznych AML
analizowang za pomocg cytometrii przeplywowej na podstawie zharmonizowanych lokalnych
wynikow laboratoryjnych wykazano u 194/271 (71,6%) pacjentow. U niewielkiej grupy pacjentow
(13,7%) wykazano niska ekspresj¢ antygenu CD33 (na mniej niz 30% blastow).

Badanie osiagneto zaktadany pierwszorzgdowy punkt koncowy wykazujac, ze wlaczenie produktu
MYLOTARG podawanego we frakcjonowanych dawkach (3 mg/m? pc.x 3 dawki) do standardowego
schematu chemioterapii indukujgcej u pacjentéw z wezesniej nieleczong de novo AML spowodowato
istotng statystycznie i klinicznie znaczacg poprawe EFS. Mediana EFS wyniosta 17,3 miesigca (95%
CI: 13,4; 30,0) w grupie pacjentow otrzymujacych produkt MYLOTARG i 9,5 miesigca (95% CI: 8,1;
12,0) w grupie pacjentow leczonych wylacznie schematem DA; wspotczynnik ryzyka (HR, ang.
hazard ratio) 0,562 (95% CI: 0,415; 0,762); p=0,0002 w dwustronnym tescie log-rank. Dane dotyczace
skutecznosci pochodzace z badania ALFA-0701 przedstawiono w Tabeli 8, a wykres Kaplana-Meiera

dla EFS na Rysunku 1.

Tabela 8. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu ALFA-0701 (populacja mITT)

MYLOTARG +
daunorubicyna + daunorubicyna +
cytarabina cytarabina
Czas przezycia wolny od niekorzystnych
zdarzen (w ocenie badacza) N=135 N=136
Liczba zdarzen, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Mediana EFS w miesigcach [95% CI]* 17,3 [13,4-30,0] 9,5 [8,1-12,0]

Prawdopodobienstwo 2-letniego EFS

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

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

[95% CI°
Prawdopodobienstwo 3-letniego EFS 39,8 [30,2—49,3] 13,6 [5,8—24,8]
[95% CI]°
Wspétczynnik ryzyka [95% CI]° 0,562 [0,415—-0,762]
Warto$é p¢ 0,0002

Czas przezycia bez nawrotow choroby (w

ocenie badacza) N=110 N=100
Liczba zdarzen, n (%) 49 (44.5) 66 (66,0)

Mediana RFS w miesigcach [95% CI]*

28,0 [16,3; NE]

11,4 (10,0; 14,4)

Wspotczynnik ryzyka [95% CI|°

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

Warto$¢ p¢ 0,0006
Calkowity czas przezycia N=135 N=136
Liczba zgonow, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Mediana OS w miesigcach [95% CIJ*

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

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

Wspdtczynnik ryzyka [95% CI]°

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

Warto$¢ p¢ 0,1646

Odsetek odpowiedzi (w ocenie badacza) N=135 N=136
Catkowity % odpowiedzi [95% CI]¢ 81,5[73,89; 87,64] 73,5 (65,28; 80,72)
CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Réznica ryzyka [95% CI]f 7,95 [-3,79; 19,85]
Warto$¢ p® 0,1457

W oparciu o podstawowa definicj¢ EFS: daty zdarzen (niepowodzenie leczenia indukujacego, nawrot choroby lub

zgon) ustalone przez badacza.

Populacja mITT obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani (chyba ze wycofali zgode na

udzial w badaniu przed rozpoczeciem leczenia) i ktorzy zostali poddani analizie zgodnie z pierwotng randomizacjg do

badanych grup.

Skréty: CR = catkowita remisja (ang. complete remission); CRp = catkowita remisja z niepelng regeneracjg ptytek
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MYLOTARG +
daunorubicyna +
cytarabina

daunorubicyna +
cytarabina

krwi (ang. complete remission with incomplete platelet recovery); CI = przedziat ufnosci; EFS = czas przezycia
wolny od niekorzystnych zdarzen (ang. event-free survival); mITT = zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified
intent-to-treat); n = liczba; N = liczba; NE = warto$¢ niemozliwa do oszacowania; OS = calkowity czas przezycia
(ang. overall survival); RFS = czas przezycia bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival)

2 Mediana oszacowana metodg Kaplana-Meiera; CI wyliczony metoda Brookmeyera-Crowleya z transformacija

logarytmiczna.

Oszacowane z krzywej Kaplana-Meiera. Prawdopodobienstwo (%) obliczone za pomoca estymatora Kaplana-

Meiera; CI obliczony z logarytmicznie przeksztatlconych danych na temat prawdopodobienstwa przezycia z
zastosowaniem aproksymacji rozktadem normalnym i réwnania Greenwooda.
¢ Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w pordwnaniu ze schematem daunorubicyna +

cytarabina.
Warto$¢ p w dwustronnym tescie log-rank.
Odpowiedz zdefiniowana jako CR + CRp.

0w o o A

Oparta na doktadnym tescie Fishera.

Roznica catkowitego odsetka odpowiedzi; CI wyznaczony metoda Santnera i Snella.

Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy czasu przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen w ocenie badacza na podstawie danych pochodzacych z badania ALFA-0701

(populacja mITT)
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Skroty: C = cytarabina; D = daunorubicyna; GO = gemtuzumab ozogamycyny; mITT = zmodyfikowana

populacja ITT

Stosowanie w leczeniu AML w przypadku pacjentow z niekorzystnym obrazem cytogenetycznym

W analizach podgrup badania ALFA-0701 stwierdzono, ze dodanie produktu MYLOTARG do
standardowego schematu chemioterapii skojarzonej nie spowodowato wydtuzenia EFS w podgrupie
pacjentow z niekorzystnym obrazem cytogenetycznym (HR 1,11; 95% CI: 0,63; 1,95). EFS 1 OS
analizowane za pomocg klasyfikacji ryzyka w zaleznos$ci od zmian cytogenetycznych i klasyfikacji
ryzyka w zaleznosci od zmian cytogenetyczno-molekularnych przedstawiono ponizej w Tabeli 9 oraz

Tabeli 10.
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Tabela 9. Czas przezycia wolny od zdarzen w ocenie badacza w zalezno$ci od kategorii ryzyka
AML w badaniu ALFA-0701 (populacja mITT)

Mediana EFS w miesigcach [95% CI]*
Wspotczynnik ryzyka [95% CI1°

22,5[15,5-NE]

0,460 [0,313-0,676]

MYLOTARG + daunorubicyna +
daunorubicyna + cytarabina
cytarabina
Zmiany cytogenetyczne (korzystne/posrednie), N 94 95
Liczba zdarzen, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)

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

Mediana EFS w miesiacach [95% CI]*
Wspolczynnik ryzyka [95% CI]°

22,5[15,5-NE]

0,485 [0,325-0,724]

Wartos¢ p© <0,0001

Zmiany cytogenetyczne (niekorzystne), N 27 30
Liczba zdarzen, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
Mediana EFS w miesiacach [95% CI]* 4,5[1,1-7,4] 2,8 [1,6-8,7]
Wspotczynnik ryzyka [95% CI]° 1,111 [0,633-1,949]
Wartos¢ p° 0,7151

ELN (korzystne/posrednie), N 86 91
Liczba zdarzen, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

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

Wspolczynnik ryzyka [95% CI]°
Warto$¢ p°

0,720 [0,430-1,205]

0,2091

Wartos¢ p° 0,0003

ELN (zle/niekorzystne), N 37 36
Liczba zdarzen, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)
Mediana EFS w miesiacach [95% CI]* 7,4 [3,7-14,3] 4,01,7-8,6]

Badanie ALFA-0701 nie zostalo zaprojektowane w celu prospektywnej oceny korzysci stosowania produktu
MYLOTARG w poszczeg6lnych podgrupach; analizy przedstawione zostaty wylacznie w celach opisowych.
W oparciu o podstawowa definicj¢ EFS: daty zdarzen (niepowodzenie leczenia indukujacego, nawrot choroby lub

zgon) ustalone przez badacza.

Populacja mITT obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani (chyba ze wycofali zgod¢ na
udzial w badaniu przed rozpoczgciem leczenia) i ktoérzy zostali poddani analizie zgodnie z pierwotng randomizacjg do

badanych grup.

Skroty: AML = ostra biataczka szpikowa; CI = przedzial ufnosci; EFS = czas przezycia wolny od niekorzystnych
zdarzen (ang. event-free survival); ELN = European LeukaemiaNet; mITT = zmodyfikowana populacja ITT (ang.
modified intent-to-treat); n = liczba; N = liczba; NE = warto$¢ niemozliwa do oszacowania
& Mediana oszacowana metoda Kaplana-Meiera; CI wyliczony metoda Brookmeyera-Crowleya z transformacja

logarytmiczna.
b.

¢ Warto$¢ p w dwustronnym tescie log-rank.

Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w poréwnaniu ze schematem daunorubicyna + cytarabina.

Tabela 10. Calkowity czas przezycia w zaleznoSci od kategorii ryzyka AML w badaniu

ALFA-0701 (populacja mITT)

Mediana OS w miesigcach [95% CIJ*
Wspotczynnik ryzyka [95% CI]°

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

MYLOTARG + daunorubicyna +
daunorubicyna + cytarabina
cytarabina
Zmiany cytogenetyczne (korzystne/posSrednie), N 94 95
Liczba zgonow, n (%) 51(54,3) 57 (60,0)

26,0 [18.9; 39,7]

Mediana OS w miesigcach [95% CI]*
Wspotczynnik ryzyka [95% CI]°

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

Wartos$¢ p° 0,1288
Zmiany cytogenetyczne (niekorzystne), N 27 30
Liczba zgonow, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

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

Mediana OS w miesigcach [95% CI]*
Wspotczynnik ryzyka [95% CI]°

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

Wartos$¢ p° 0,1267
ELN (korzystne/posrednie), N 86 91
Liczba zgonéw, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

26,9 [19,3; 46,5]
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Wartos¢ p° 0,1216
ELN (zle/niekorzystne), N 37 36
Liczba zgonéw, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)




Mediana OS w miesigcach [95% CI]? 13,2 [7,0; 18,5] 13,5[10,8; 19,8]
Wspolczynnik ryzyka [95% CI]° 1,124 [0,677; 1,867]
Warto$¢ p° 0,6487

Badanie ALFA-0701 nie zostato zaprojektowane w celu prospektywnej oceny korzysci stosowania produktu MYLOTARG
w poszczegblnych podgrupach; analizy przedstawione zostaly wylacznie w celach opisowych.

Populacja mITT obejmowata wszystkich pacjentdow, ktorzy zostali zrandomizowani (chyba ze wycofali zgode na udziat w
badaniu przed rozpoczeciem leczenia) i ktorzy zostali poddani analizie zgodnie z pierwotng randomizacja do badanych
grup.

Skréty: AML = ostra biataczka szpikowa; CI = przedziat ufnosci; ELN = European LeukaemiaNet; mITT =
zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intent-to-treat); n = liczba; N = liczba; NE = warto$¢ niemozliwa do
oszacowania; OS = catkowity czas przezycia (ang. overall survival)

a Mediana oszacowana metoda Kaplana-Meiera; CI wyliczony metoda Brookmeyera-Crowleya z transformacja
logarytmiczna.

b. Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w poréwnaniu ze schematem daunorubicyna + cytarabina.

¢ Warto$¢ p w dwustronnym tescie log-rank.

Dzieci i mlodziez

Pacjenci z wezesniej nieleczong AML
COG AAMLO0531

W badaniu z randomizacja (COG AAMLO0531), w ktorym oceniano stosowanie standardowego
schematu chemioterapii samodzielnie lub w skojarzeniu z produktem MYLOTARG u 1 063 nowo
zdiagnozowanych dzieci z AML (93,7% pacjentow w wieku < 18 lat) i mtodych osob dorostych (6,3%
pacjentow), srednia wieku wynosita 8,9 roku (zakres: 0-29 lat), a pacjenci z de novo AML zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej wylacznie standardowy schemat chemioterapii podawanej
w 5 cyklach lub do grupy otrzymujacej ten sam schemat chemioterapii w skojarzeniu z 2 dawkami
produktu MYLOTARG (3 mg/m? pc./dawke), ktore podawano podczas 1. cyklu leczenia indukujacego
(pierwsza dawka) i podczas 2. cyklu intensyfikacji leczenia (druga dawka). W badaniu wykazano, ze
dodanie produktu MYLOTARG do schematu intensywnej chemioterapii spowodowato wydluzenie
EFS (3 lata: 50,6% w porownaniu z 44,0%; HR 0,838; 95% CI: 0,706; 0,995; p=0,0431) w leczeniu
de novo AML ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby oraz tendencj¢ do wydtuzenia OS
w grupie pacjentéw otrzymujacych produkt MYLOTARG, co nie byto jednak istotne statystycznie (3
lata: 72,4% w porownaniu z 67,6%; HR 0,904; 95% CI: 0,721; 1,133; p=0,3799). W badaniu tym
stwierdzono jednak rowniez, ze u pacjentow z AML o niskim ryzyku wystepowata zwigkszona
toksycznos¢ (§miertelno$¢ po remisji choroby z powodu dziatan toksycznych), co przypisano
dlugotrwatej neutropenii, ktora wystapita po podaniu gemtuzumabu ozogamycyny podczas 2. cyklu
intensyfikacji leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.8). Ogdlem, 29 (5,5%) pacjentdéw w grupie pacjentow
otrzymujgcych produkt MYLOTARG i 15 (2,8%) pacjentdw w grupie pacjentdOw otrzymujacych
komparator zmarto w trakcie remisji. Nie ustalono jednak optymalnej dawki gemtuzumabu
ozogamycyny u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

MyeChild 01

W gldéwnej czgsci badania MyeChild 01 z udziatem dzieci i mtodziezy, dotyczacej ustalenia dawki,
badano liczb¢ dawek produktu leczniczego MYLOTARG 3 mg/m? pc. (maksymalnie 3 dawki; kazda
dawka byta ograniczona do jednej fiolki 5 mg/dawke), ktore mozna bezpiecznie poda¢ w skojarzeniu
z cytarabing oraz mitoksantronem lub liposomalng daunorubicyng w ramach leczenia indukujacego.
Kluczowe kryteria wlaczenia do badania obejmowaty pacjentow w wieku > 12 miesigey 1 < 18 lat

w chwili rozpoczg¢cia badania oraz rozpoznanie AML / MDS wysokiego ryzyka (> 10% blastow

w szpiku kostnym) / izolowanego mig¢saka szpikowego u pacjentow wczesniej nieleczonych. Byty

3 kohorty réznigce si¢ liczbg podanych infuzji produktu MYLOTARG w fazie leczenia indukujgcego:
kohorta 1 (n = 15): pacjenci otrzymali pojedynczg dawke produktu MYLOTARG (3 mg/m? pc.)

w 4. dniu pierwszego cyklu chemioterapii indukujacej; kohorta 2 (n = 20): pacjenci otrzymali
pojedyncza dawke produktu MYLOTARG (3 mg/m? pc.) w 4. i 7. dniu pierwszego cyklu chemioterapii
indukujacej; kohorta 3 (n = 19): pacjenci otrzymali pojedyncza dawke produktu MYLOTARG

(3 mg/m? pc.) w 4., 7. 1 10. dniu pierwszego cyklu chemioterapii indukujgcej. Sposrod 55 pacjentow
wiaczonych do badania 30 (54,5%) bylo w wieku od 2 do < 12 lat, 32 (58,2%) bylo ptci meskie;j,

a mediana wieku wszystkich pacjentéw wyniosta 7,0 (zakres: 1, 17) lat. Chociaz skuteczno$¢ leczenia
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byta drugorzedowym punktem koncowym, najlepsza ogélng odpowiedz (CR + CRi) wsrod leczonych
pacjentow (n = 54) uzyskano u 49 (90,7%; 95% CI: 79,7%, 96,9%) pacjentow (kohorta 1 80,0%,
kohorta 2 95,0%, kohorta 3 94,7%). Ujemny wynik dotyczacy choroby resztkowej zgloszono u 35
(71,4%) pacjentow po zakonczeniu 2. cyklu leczenia (kohorta 1 58,3%, kohorta 2 78,9%, kohorta 3
72,2%). Badanie MyeChild 01 jest kontynuowane. Nie ustalono jeszcze optymalnej dawki gemtuzumabu
ozogamycyny w populacji dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie AML

W celu oceny stosowania produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy z nawrotowa lub oporng na
leczenie AML przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa dotyczacego badan, ktory
obejmowat 454 pacjentow otrzymujacych produkt MYLOTARG w monoterapii (w dawkach
pojedynczych lub frakcjonowanych) lub leczeniu skojarzonym, opisanych w 16 publikacjach
naukowych, jak rowniez w ramach badania US Expanded Access (patrz punkt 4.8). Mediana
liczebnos$ci badanej proby wyniosta 15 pacjentow, a zakres — od 5 do 105 pacjentow. Ogolny
minimalny i maksymalny wiek pacjentow wynidst od 0 lat do 22,3 roku, a ogdlna mediana wieku w
momencie leczenia byta rowna 8,7 roku.

Wigkszo$¢ badan prowadzono w ramach programu leczenia typu ,,compassionate use”, czyli terapii z
zastosowaniem niezarejestrowanego produktu leczniczego (70,6%). W przypadku 47,1% badan
produkt MYLOTARG podawany byl w monoterapii, w przypadku 23,5% badan — w ramach leczenia
skojarzonego, a w przypadku 29,4% badan — w ramach obydwu rodzajow terapii. Catkowita dawka
produktu MYLOTARG wahala si¢ od 1,8 mg/m? pc. do 9 mg/m?pc. W przypadku leczenia
skojarzonego w 8 z 9 badan produkt MYLOTARG podawano w skojarzeniu z cytarabing. W
przypadku 23,5% badah wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata dawki frakcjonowane (3 mg/m? pc. w 1.,
4.17. dniu) produktu MYLOTARG, natomiast w przypadku 35,3% badan podawano dawki wigksze
niz 3 mg/m? pc. W przypadku wigkszo$ci badan (82,4%) produkt MYLOTARG podawano w ramach
leczenia indukujacego.

U pacjentow otrzymujacych produkt MYLOTARG w monoterapii odsetek odpowiedzi (CR/CRp/CRi;
srednia wazona w obregbie badan) wyniost 33,3% w przypadku dawkowania frakcjonowanego

(1 badanie) i 24,3% w przypadku dawkowania niefrakcjonowanego (9 badan). U pacjentow
otrzymujacych produkt MYLOTARG w ramach leczenia skojarzonego odsetek odpowiedzi wyniost
49,0% w przypadku dawkowania niefrakcjonowanego produktu MYLOTARG (3 badania) i 38,8% w
przypadku dawkowania frakcjonowanego produktu MYLOTARG (2 badania).

Dane dotyczace bezpieczenstwa w zakresie wystgpowania znanych dziatan niepozgdanych produktu
MYLOTARG, ktorymi sg: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, zakazenia, VOD (catkowita
czestos¢ wystepowania) i VOD po HSCT oraz zgon (patrz punkt 4.8 i tabela 7), uzyskano na
podstawie piSmiennictwa.

Ograniczenia tej analizy obejmujg niewielki rozmiar proby w niektorych badaniach, heterogenicznosc¢
badan oraz brak danych kontrolnych w tym schemacie.

Elektrofizjologia serca

Wptyw produktu MYLOTARG na skorygowany odstep QT oceniano w badaniu B1761031, w ktorym
produkt ten podawany byt w monoterapii, u 50 dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na
leczenie AML z ekspresjg antygenu CD33. Przy st¢zeniach terapeutycznych w osoczu najwigksza
srednia zmiana w odstgpie QTcF wzglgdem wartos$ci wyjsciowej wyniosta 5,10 ms (90% CI: 2,15;
8,06 ms). U zadnego z pacjentdow nie zaobserwowano maksymalnego zwigkszenia wartosci QTcF
wzgledem warto$ci wyjsciowej, wynoszacego > 60 ms i u zadnego z pacjentow warto$¢ QTcF nie
wynosita > 480 ms. U jednego pacjenta wystapilo 1 zdarzenie migotania przedsionkow (o nasileniu

3. stopnia) i 1 zdarzenie czgstoskurczu nadkomorowego (o nasileniu 3. stopnia). Nie zgloszono
zadnych przypadkéw zaburzen przewodzenia serca o nasileniu 4. lub 5. stopnia.
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Na podstawie przeprowadzonej analizy zalezno$ci stgzenie-odstgp QTc oczekiwana mediana zmiany
wartos$ci odstepu QTcF wzgledem wartosci wyjsciowej dla przeciwciala catkowitego hP67.6 wyniosta
0,842 ms (95% CI: -1,93; 3,51 ms) przy $redniej obserwowanej warto$ci Cmax W 0soczu. W przypadku
kalicheamycyny niesprz¢zonej oczekiwana mediana zmiany wartosci odstepu QTcF wzgledem
wartosci wyjsciowej wyniosta 0,602 ms (95% CI: -2,17; 2,72 ms) przy przyblizonej obserwowane;j
wartosci Cmax W 0soczu po podaniu produktu MYLOTARG w zalecanym schemacie dawkowania.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Gemtuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajacym si¢ z przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko antygenowi CD33 (hP67.6), ktore jest kowalencyjnie
zwigzane z substancjg cytotoksyczng N-acetylo-gamma-kalicheamycyna. Wtasciwosci
farmakokinetyczne gemtuzumabu ozogamycyny zostaty opisane na podstawie pomiaru parametrow
farmakokinetycznych przeciwciata (hP67.6), jak rowniez pochodnych kalicheamycyny sprzgzone;j i
niesprzezone;j.

Dane kliniczne dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych zebrano po zastosowaniu schematu
dawkowania produktu MYLOTARG podawanego w monoterapii [w dawce 3 mg/m?* pc. do
maksymalnie jednej fiolki 5 mg, w 1., 4. 1 7. dniu] u dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng na
leczenie AML. Ekspozycje, mierzone za pomocg wartosci sredniej geometrycznej AUCs36 1 Cimax, PO
podaniu wielokrotnym, dla kalicheamycyny sprzgzonej i przeciwciata catkowitego hP67.6 wyniosty
odpowiednio: 461 500 pg-h/ml i 11 740 pg/ml; 26 820 ng-h/ml i 585,6 ng/ml. Nie przedstawiono
danych farmakokinetycznych dla kalicheamycyny niesprzezonej ze wzgledu na problemy z
niestabilnoscig w osoczu.

Dystrybucja

W warunkach in vitro stopien wigzania dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny z
biatkami ludzkiego osocza wynosi okoto 97%. W warunkach in vitro dimetylohydrazyd N-acetylo-
gamma-kalicheamycyny jest substratem glikoproteiny P (P-gp). U pacjentow calkowita objetosé
dystrybucji przeciwciata hP67.6 [suma V (13,0 1) 1 V2 (6,91 1)] wynosita okoto 20 1.

Metabolizm

Zaklada sig, ze gtowny szlak metaboliczny gemtuzumabu ozogamycyny obejmuje uwalnianie
dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny w wyniku hydrolizy. W badaniach in vitro
wykazano, ze dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny jest intensywnie metabolizowany
glownie w procesie nieenzymatycznej redukcji reszt disiarczkowych. Oczekuje si¢, ze aktywnosc¢
(cytotoksycznosc) powstatych w ten sposob metabolitow ulega znacznemu ostabieniu.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Wplyw innych produktow leczniczych na gemtuzumab ozogamycyny

W warunkach in vitro dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny jest gtownie
metabolizowany w reakcjach redukcji nieenzymatycznej. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne,
aby jednoczesne podawanie gemtuzumabu ozogamycyny z inhibitorami lub induktorami cytochromu
P450 (CYP) lub urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazg (UGT), ktore zalicza si¢ do enzymow
metabolizujacych leki, wptywato na ekspozycj¢ na dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-
kalicheamycyny.

Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej nie przewiduje si¢, aby skojarzenie gemtuzumabu

ozogamycyny z hydroksymocznikiem, DNR i AraC powodowato istotne klinicznie zmiany w
farmakokinetyce hP67.6 lub niesprz¢zonej kalicheamycyny.
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Wplyw gemtuzumabu ozogamycyny na inne produkty lecznicze

Wpltyw na substraty CYP

W badaniach in vitro wykazano, ze dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny i
gemtuzumab ozogamycyny cechujg si¢ niskim potencjatem hamowania aktywnosci CYP1A2,
CYP2AG6 (badania przeprowadzano wylacznie z zastosowaniem gemtuzumabu ozogamycyny),
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5 w stezeniach istotnych klinicznie. W
badaniach in vitfro wykazano, ze dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny oraz
gemtuzumab ozogamycyny cechujg si¢ niskim potencjatlem indukowania aktywnosci CYP1A2,
CYP2B6 i CYP3A4 w stezeniach istotnych klinicznie.

Wplyw na substraty UGT

W badaniach in vitro wykazano, ze dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny cechuje si¢
niskim potencjatem hamowania aktywnos$ci UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 1 UGT2B7 w
stezeniach istotnych klinicznie.

Wplyw na substraty transporterow lekow

W badaniach in vitro wykazano, ze dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny cechuje si¢
niskim potencjatem hamowania aktywnosci P-gp, biatka opornosci raka piersi (BCRP), pompy
eksportu soli kwasow zoétciowych (BSEP), biatka opornosci wielolekowej MRP2, biatka ekstruz;ji
wielolekowej i toksyn MATEL i MATE2K, transporterow anionow organicznych OAT1 i OAT3,
transportera kationow organicznych OCT1 i OCT2 oraz polipeptydéw transportujacych aniony
organiczne OATP1B1 i OATP1B3 w stezeniach istotnych klinicznie.

Wplyw na podawane jednoczesnie cytostatyki

W oparciu o analizy farmakokinetyki populacyjnej (PK) nie przewiduje si¢, aby skojarzenie
gemtuzumabu ozogamycyny z DNR i AraC powodowato istotne klinicznie zmiany w farmakokinetyce
tych lekow.

Eliminacja

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne gemtuzumabu ozogamycyny zostaly doktadnie scharakteryzowane za
pomocg modelu dwukompartmentowego z liniowymi oraz zaleznymi od czasu komponentami
klirensu. U 50 pacjentdw z nawracajacg lub oporng na leczenie AML, po zastosowaniu schematu
dawkowania produktu MYLOTARG podawanego w monoterapii [w dawce 3 mg/m?* pc. do
maksymalnie jednej fiolki 5 mg, w 1., 4. 1 7. dniu] klirens przeciwciala calkowitego hP67.6 wynidst
0,288 1/h, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t'2) oszacowano na 96,6 godziny.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Wiek, rasa i pte¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek, rasa i pte¢ pacjentow nie
maja znaczacego wplywu na wchlanianie, dystrybucje, metabolizm ani eliminacj¢ gemtuzumabu
ozogamycyny.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych stosowania gemtuzumabu
0zogamycyny u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie przewiduje si¢, aby na klirens gemtuzumabu
ozogamycyny (przeciwciata hP67.6 i niesprz¢zonej kalicheamycyny) miaty wpltyw tagodne zaburzenia
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czynnos$ci watroby okreslone wedlug kryteriéw klasyfikacji zaburzen watroby National Cancer
Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG). Do analizy wiaczono 405 pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby okreslonymi wedtug klasyfikacji NCI ODWG: tagodne (B1, n=58 i
B2, n=19), umiarkowane (C, n=6) i prawidlowa czynnos$¢ watroby (n=322) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych stosowania gemtuzumabu
0zogamycyny u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej na grupie 406 pacjentéw
stwierdzono, ze klirens gemtuzumabu ozogamycyny u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny [CLc] 60—89 ml/min; n=149) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (CL¢ 30—59 ml/min; n=47) byt podobny do klirensu wystepujgcego u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek (CL¢ > 90 ml/min; n=209). Nie badano farmakokinetyki gemtuzumabu
ozogamycyny u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Drzieci i mtodziez

Kliniczne dane farmakokinetyczne zebrano po zastosowaniu schematu dawkowania (3 mg/m? pc. do
maksymalnie jednej fiolki 5 mg w 4., 7.1 10. dniu) produktu MYLOTARG podawanego w ramach
leczenia indukujacego u dzieci i mlodziezy w wieku > 12 miesi¢cy z nowo zdiagnozowang AML.
Ekspozycje mierzone z zastosowaniem $redniej geometrycznej AUCu 1 Cmax PO podaniu trzeciej
dawki w przypadku sprz¢zonej kalicheamycyny i przeciwciata catkowitego hP67.6 wynosity
odpowiednio 777 300 pg-h/ml i 24 340 pg/ml; 46 500 ng-h/ml i 1 336 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Gloéwne toksycznosci dotyczyly watroby, szpiku kostnego i narzadow limfatycznych, parametrow
hematologicznych (zmniejszenie masy krwinek czerwonych i liczby krwinek biatych, glownie
limfocytow), nerek, oczu oraz meskich i zenskich narzadéw rozrodczych. Wptyw na watrobe, nerki i
narzady rozrodcze u samcow szczuroOw oraz tkanki limfoidalne u matp byl nieodwracalny (na
poziomie ekspozycji okoto 18-krotnie wigkszym u szczuréw i 36-krotnie wigkszym u matp od
poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu trzeciej dawki 3 mg/m? pc. okreslonej na podstawie
warto$ci AUC¢8). Szkodliwy wptyw na zenskie narzady rozrodcze i oczy u matp obserwowano w 12-
tygodniowym badaniu (na poziomie ekspozycji, odpowiednio, 193- 1 322-krotnie wigkszym od
poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu trzeciej dawki 3 mg/m? pc. okreslonej na podstawie
warto$ci AUC¢s). Znaczenie nieodwracalnych zmian odnotowanych u zwierzat nie zostato
potwierdzone wzglgdem ludzi. Nie odnotowano wplywu stosowania produktu MYLOTARG na uktad
nerwowy zwierzat. Po podaniu innych koniugatow przeciwciata z kalicheamycyng szczurom
zaobserwowano zmiany w uktadzie nerwowym.

Genotoksycznos¢

Gemtuzumab ozogamycyny wykazuje dziatanie klastogenne. Takie dziatanie jest zgodne ze znanymi
przypadkami uszkodzen DNA wywotywanymi przez kalicheamycyne i inne przeciwnowotworowe
antybiotyki enediynowe. Dimetylohydrazyd N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (uwolniona
cytotoksyna) wykazuje dziatanie mutagenne i klastogenne.

Rakotwoérczos¢

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych rakotworczego dziatania gemtuzumabu
ozogamycyny. W badaniach toksyczno$ci u szczuréw zaobserwowano wystgpienie zmian
przednowotworowych (minimalny lub nieznaczny rozrost komorek owalnych) w watrobie na

poziomie ekspozycji okoto 54-krotnie wickszej od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu
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trzeciej dawki 3 mg/m? pc. okre$lonej na podstawie wartosci AUC ¢s. U malp natomiast nie
zaobserwowano zadnych zmian przednowotworowych ani nowotworowych na poziomie ekspozycji
okoto 115-krotnie wigkszej od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu trzeciej dawki

3 mg/m? pc. okreslonej na podstawie warto$ci AUC6s. Znaczenie zmian odnotowanych u zwierzat nie
zostato potwierdzone wzglgdem ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

W badaniu dotyczacym plodnosci u samic szczurow po podaniu dawek toksycznych dla matek (na
poziomie ekspozycji okoto 9,7-krotnie wigkszej od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu
trzeciej dawki 3 mg/m? pc. okre$lonej na podstawie warto$ci AUC¢s) stwierdzono nieznacznie
zmniejszong liczbg ciatek zottych i zwigkszong $miertelno$¢ zarodkow. Szkodliwy wptyw na uktad
rozrodczy samic malp (atrofi¢ jajnikow, jajowoddw, macicy i szyjki macicy) zaobserwowano w
badaniu trwajacym 12 tygodni (na poziomie ekspozycji okoto 193-krotnie wigkszym od poziomu
ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu trzeciej dawki 3 mg/m? pc.).

W badaniu dotyczacym plodnosci u samcow szkodliwy wpltyw na reprodukcje przejawiat sie
zmniejszeniem liczby spermatogonii i spermatocytow, zmniejszeniem liczby spermatyd w jadrach i
plemnikéw w najadrzach, wakuolizacja jader komorkowych w spermatydach i (lub) wytworzeniem si¢
komorek olbrzymich. Ponadto odnotowano réwniez szkodliwy wptyw na jadra, najadrza, gruczot
mlekowy oraz na ptodno$¢. Po ponownym skojarzeniu samcéw szczuréw po 9-tygodniowym okresie
od podania ostatniej dawki produktu zaobserwowano nasilony wptyw na nasienie i ptodnos$¢, ale
jednoczesnie odnotowano czesciowa normalizacj¢ liczby spermatogonii i spermatocytow w jadrach.
Wplyw na narzady rozrodcze u samcow szczurdow byt czgsciowo odwracalny lub nieodwracalny (patrz
punkt 4.6). Szkodliwy wplyw na reprodukcje u samcow (jadra, najadrza, pecherzyki nasienne) matp
obserwowano na poziomie ekspozycji okoto 66-krotnie wigkszym od poziomu ekspozycji klinicznej u
ludzi po podaniu trzeciej dawki 3 mg/m? pc.

W badaniach toksycznosci dla zarodka i ptodu obserwowano takie nieprawidtowosci, jak zmniejszenie
masy ciata ptodu, jak rowniez zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania falistych zeber i zaburzonego
kostnienia szkieletu u ptodu. Odnotowano zwigkszong $miertelnos¢ zarodkow i nieprawidtowosci
morfologiczne ptodu, do ktorych zaliczaty si¢: znieksztalcenie palcow, brak tuku aorty, wady w
obrebie kosci dtugich w konczynach przednich, znieksztatcone topatki, brak trzondéw kregdéw grzbietu
1 wystepowanie zespolenia segmentow mostka ptodowego. Zwigkszong $miertelnos¢ zarodkow
obserwowano réwniez w przypadku wystgpowania dziatan toksycznych w organizmie matczynym.
Najmniejsza dawka, jaka wywierala szkodliwy wptyw na zarodek i ptdd, korelowata z 9,7-krotng
ekspozycja kliniczng u ludzi po podaniu trzeciej dawki 3 mg/m?, w oparciu o warto$ci AUC;es (patrz
punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dekstran 40

Sacharoza

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu wodorofosforan bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

5 lat

Roztwér po rekonstytuciji i rozcienczeniu

Po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwory produktu MYLOTARG nalezy chroni¢ przed §wiattem.
Roztwory te nalezy natychmiast zuzy¢. Roztworu uzyskanego w wyniku rekonstytucji lub
rozcienczenia nie zamrazac.

Jesli produktu nie mozna natychmiast zuzy¢:

e Po rekonstytucji roztwor w oryginalnej fiolce mozna przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C)
przez maksymalnie 16 godzin lub w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) przez maksymalnie
3 godziny.

e Rozcienczony roztwor mozna przechowywaé przez maksymalnie 18 godzin w lodéwce (2°C —
8°C) 1 przez maksymalnie 6 godzin w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C). Dozwolony czas
przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) obejmuje czas potrzebny
na sporzadzenie rozcienczonego roztworu, ekwilibracje, jesli jest to konieczne i podanie
pacjentowi. Maksymalny czas od przygotowania rozcienczonego roztworu do podania nie
powinien przekracza¢ 24 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka wykonana ze szkta oranzowego typu I z korkiem z kauczuku butylowego zabezpieczonym
karbowang uszczelkg z kapslem z odrywanym wieczkiem zawierajagca 5 mg gemtuzumabu
ozogamycyny.

Kazde pudelko zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas rekonstytucji i rozcienczania nalezy stosowac odpowiednig technike aseptyczng. Produkt
leczniczy MYLOTARG jest wrazliwy na §wiatlo 1 podczas rekonstytucji, rozcienczania i podawania
nalezy go chroni¢ przed §wiattem ultrafioletowym.

Rekonstytucja

e Obliczy¢ wymagang dawke produktu MYLOTARG (w mg).

Przed rekonstytucjg nalezy odczekaé okoto 5 minut, az fiolka osiggnie temperature pokojowa
(ponizej 30°C). Kazdg fiolkg 5 mg rozpusci¢ w 5 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania
roztworu gemtuzumabu ozogamycyny o st¢zeniu 1 mg/ml do jednorazowego uzycia.

e Delikatnie obraca¢ fiolka, aby utatwi¢ rozpuszczenie. Nie potrzasac.

e Zrekonstytuowany roztwor sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek stalych i zmiany
barwy. Przygotowany roztwor moze zawiera¢ mate biate lub prawie biale, nieprzezroczyste lub
przezroczyste oraz amorficzne lub wtokniste czastki.

e Produkt MYLOTARG nie zawiera §rodkow konserwujacych o dziataniu bakteriostatycznym.
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o Jezeli zrekonstytuowany roztwor nie moze zosta¢ natychmiast zuzyty, moze by¢ przechowywany
w oryginalnej fiolce przez maksymalnie 16 godzin w lodowce (2°C — 8°C), lub w temperaturze
pokojowej (ponizej 30°C) przez maksymalnie 3 godziny. Chroni¢ przed $wiatlem i nie zamrazac.

Rozciehczanie

e Obliczy¢ wymagang objgtos$¢ zrekonstytuowanego roztworu potrzebng do uzyskania odpowiedniej
dawki w zaleznosci od powierzchni ciala pacjenta. Pobra¢ obliczong objetos¢ roztworu z fiolki za
pomocg strzykawki. Fiolki produktu leczniczego MYLOTARG zawierajg 5 mg produktu
leczniczego bez nadmiaru. Po rekonstytucji roztworu do uzyskania st¢zenia 1 mg/ml (wedle
zalecen) mozliwa do pobrania zawarto$¢ fiolki jest rowna 4,5 mg (4,5 ml). Chroni¢ przed
swiattem. Wyrzuci¢ wszelkie pozostatosci niezuzytego zrekonstytuowanego roztworu
znajdujacego si¢ w fiolce.

e Poszczegdlne dawki mieszac¢ do uzyskania st¢zenia od 0,075 mg/ml do 0,234 mg/ml zgodnie z
ponizszymi instrukcjami:

o Dawki mniejsze niz 3,9 mg nalezy przygotowaé do podania strzykawka. Dodac
zrekonstytuowany roztwoér produktu MYLOTARG do strzykawki z roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania ostatecznego st¢zenia od
0,075 mg/ml do 0,234 mg/ml. Chroni¢ przed $wiatlem.

o Dawki wicksze lub rowne 3,9 mg nalezy rozcienczy¢ w strzykawce lub worku infuzyjnym
w odpowiedniej objetosci roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%) w celu uzyskania ostatecznego st¢zenia roztworu od 0,075 mg/ml do
0,234 mg/ml. Chroni¢ przed §wiattem.

e Ostroznie odwrodci¢ pojemnik infuzyjny, aby wymieszac¢ rozcienczony roztwor. Nie potrzasac.

e Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o ste¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) roztwor
produktu MYLOTARG nalezy natychmiast poda¢ w postaci infuzji. Jesli produkt nie zostanie
natychmiast zuzyty, rozcienczony roztwor mozna przechowywac przez maksymalnie 18 godzin
w lodowce (2°C — 8°C) i przez maksymalnie 6 godzin w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C).
Dozwolony czas przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) obejmuje czas
potrzebny na sporzadzenie rozcienczonego roztworu, ekwilibracje, jesli jest to konieczne i podanie
pacjentowi. Maksymalny czas od przygotowania rozcienczonego roztworu do podania nie
powinien przekracza¢ 24 godzin. Chroni¢ przed $wiattem i nie zamrazac.

e Zaleca si¢ korzystanie z workéw infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PVC)
zawierajacego DEHP, kopolimeru etylenu i octanu winylu (EVA) lub z poliolefin (polipropylenu i
(lub) polietylenu).

Podawanie

e  Rozcienczony roztwor wymaga filtracji. Podczas infuzji produktu MYLOTARG nalezy uzywac
wbudowanego filtra wykonanego z polieterosulfonu (PES) o srednicy poréw 0,2 mikrometra o
niskim stopniu wigzania biatek.

e W przypadku dawek podawanych za pomocg strzykawki nalezy korzysta¢ z linii infuzyjnych o
malej $rednicy z wbudowanym filtrem wykonanym z polieterosulfonu (PES) o rozmiarze porow
0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatek.

e  Podczas infuzji worek infuzyjny lub strzykawki nalezy chroni¢ przed $wiatlem, przykrywajac je
ostona nieprzepuszczajacag Swiatta (w tym $wiatla ultrafioletowego). Linia infuzyjna nie musi by¢
chroniona przed §wiattem.

e  Rozcienczony roztwor nalezy podawaé w postaci 2-godzinnej infuzji. Wlew nalezy zakonczy¢
przed uptywem dozwolonego 6-godzinnego okresu przechowywania rozcienczonego roztworu
w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C).

e  Zaleca si¢ stosowanie linii infuzyjnych wykonanych z PVC (zawierajacego lub niezawierajacego
DEHP), poliuretanu Iub polietylenu.

Nie wolno miesza¢ produktu MYLOTARG ani podawa¢ go w postaci infuzji razem z innymi
produktami leczniczymi.

30



Informacje dotyczace rozcienczania, przechowywania i podawania produktu leczniczego w postaci
infuzji znajduja si¢ rowniez w punkcie 6.3.

Usuwanie

Nalezy postepowac zgodnie z procedurami dotyczacymi usuwania odpadow toksycznych zalecanymi

w przypadku przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1277/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 listopada 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York 10965

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930, Zaventem

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinnien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MYLOTARG 5 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
gemtuzumab ozogamycyny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 5 mg gemtuzumabu ozogamycyny.
Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 1 mg/ml gemtuzumabu ozogamycyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Dekstran 40, sacharoza, sodu chlorek, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu wodorofosforan
bezwodny.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1277/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

MYLOTARG 5 mg proszek do sporzadzania koncentratu
gemtuzumab ozogamycyny
Do infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

5 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

MYLOTARG 5 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
gemtuzumab ozogamycyny

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek MYLOTARG i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MYLOTARG
Jak bedzie podawany lek MYLOTARG

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek MYLOTARG

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek MYLOTARG i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek MYLOTARG zawiera substancj¢ czynng gemtuzumab ozogamycyny, lek przeciwnowotworowy,
ktory sktada sie z przeciwciala monoklonalnego potagczonego z substancjg majaca za zadanie
niszczenie komorek nowotworowych. Substancja ta jest dostarczana do komorek nowotworowych
przez przeciwciato monoklonalne. Przeciwciato monoklonalne jest biatkiem, ktore rozpoznaje
okreslone komorki nowotworowe.

Lek MYLOTARG stosuje si¢ w leczeniu okreslonego rodzaju nowotworu krwi, zwanego ostra
biataczka szpikowa (AML), w ktorym szpik kostny wytwarza nieprawidtowe krwinki biate. Lek
MYLOTARG jest przeznaczony do leczenia AML u pacjentow w wieku 15 lat i starszych, u ktorych
nie zastosowano dotychczas innych metod leczenia. Lek MYLOTARG nie jest przeznaczony do
stosowania u pacjentdéw z nowotworem zwanym ostrg biataczkg promielocytowa (APL).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MYLOTARG

Kiedy nie stosowa¢ leku MYLOTARG:

e jesli pacjent ma uczulenie na gemtuzumab ozogamycyny lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed otrzymaniem pierwszej dawki leku i w trakcie leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
pielegniarce, jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty:

o choroby dotyczace watroby: lek MYLOTARG moze powodowac¢ w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia chorobg¢ potencjalnie zagrazajaca zyciu zwang chorobg wenookluzyjng
watroby, w przebiegu ktorej naczynia krwiono$ne w watrobie zostaja uszkodzone i zablokowane
przez zakrzepy krwi, co moze prowadzi¢ do zatrzymania ptynéw, szybkiego przyrostu masy
ciata, powigkszenia watroby (ktére moze by¢ bolesne) i wodobrzusza (nadmiernego
nagromadzenia plynu w jamie brzuszne;j).

¢ reakcja alergiczna: swiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu, dusznos¢ lub kaszel suchy lub
mokry, pokrzywka, $wiad, obrzgk lub goraczka i dreszcze (objawy reakcji zwigzanej z infuzja)
w trakcie infuzji leku MYLOTARG lub na krotko po jej zakonczeniu.
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o zakazenie lub pacjent podejrzewa, ze wystepuje u niego zakazenie, badz tez pacjent odczuwa
dreszcze, rozgrzanie lub ma goraczke. Niektore zakazenia mogg miec cigzki charakter, niekiedy
zagrazajacy Zyciu.

e krwawienie: niectypowe krwawienia, krwawienie z dzigsel, tatwe powstawanie siniakow lub
regularne krwawienia z nosa.

o niedokrwisto$¢: bole glowy, uczucie zmeczenia, zawroty gtowy lub blados¢.

e reakcja zwigzana z infuzja: w trakcie infuzji leku MYLOTARG lub na kroétko po jej
zakonczeniu wystgpujg nastgpujace objawy: zawroty glowy, zmniejszenie ilosci oddawanego
moczu, dezorientacja, wymioty, nudnosci, obrzek, dusznos¢ lub zaburzenia rytmu serca (moze
to by¢ potencjalnie zagrazajace zyciu powiklanie zwane zespotem rozpadu guza).

Dzieci i mlodziez
Leku MYLOTARG nie wolno stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 15 lat, poniewaz w tej
populacji dostepne sg tylko ograniczone dane.

Lek MYLOTARG a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowacé. Dotyczy to rowniez lekow
wydawanych bez recepty i preparatow ziolowych.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed otrzymaniem tego leku.

Kobiety nie moga zajs¢ w ciaze, a mezeczyzni doprowadzi¢ do ciazy, ze wzgledu na mozliwosé
niekorzystnego wptywu na dziecko. Kobiety muszg stosowac¢ 2 skuteczne metody antykoncepcji w
trakcie leczenia i co najmniej przez 7 miesi¢cy po otrzymaniu ostatniej dawki leku. Mgzczyzni muszg
stosowac¢ 2 skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 4 miesigce po
otrzymaniu ostatniej dawki leku. Jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w ciaz¢ podczas
stosowania tego leku, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zasiggnac informacji na temat metod zachowania plodnosci.

Kobiety, u ktorych zachodzi konieczno$¢ stosowania leku MYLOTARG, musza zaprzesta¢ karmienia
piersia w trakcie leczenia i przez co najmniej 1 miesigce po zakonczeniu leczenia. Nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli pacjent odczuwa nadmierne zmeczenie, zawroty gtowy lub bol glowy (s to dziatania
niepozadane leku MYLOTARG, ktore wystepuja bardzo czgsto), nie powinien prowadzi¢ pojazdow
ani obslugiwa¢ maszyn.

Lek MYLOTARG zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak bedzie podawany lek MYLOTARG

o Lek MYLOTARG bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke w postaci kroplowki
dozylnej (zwanej tez wlewem dozylnym Iub infuzjg dozylna) stopniowo przez 2 godziny.

e Odpowiednig dla pacjenta dawke leku ustala lekarz.

e Jesli u pacjenta wystapig pewne dziatania niepozadane, lekarz lub pielggniarka moze zmienic¢
dawke leku MYLOTARG, przerwac jego podawanie lub catkowicie zaprzestac jego stosowania.

e [ ekarz moze zmniejszy¢ dawke leku w zalezno$ci od odpowiedzi organizmu pacjenta na
leczenie.
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e Podczas leczenia lekarz zleci wykonywanie regularnych badan krwi w celu kontrolowania

dziatan niepozadanych leku oraz odpowiedzi organizmu pacjenta na leczenie.

o Przed podaniem leku MYLOTARG pacjent otrzyma leki pomagajace ztagodzi¢ objawy, takie

jak goraczka i dreszcze, znane jako reakcje na wlew, ktore wystgpuja w trakcie trwania wlewu

lub na krotko po jego zakonczeniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub pielegniarki.

4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Niektore z dzialan niepozadanych moga mie¢ ci¢zki charakter i moga wystapi¢ podczas podawania
leku MYLOTARG lub po zakonczeniu leczenia. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub
pielegniarce, jesli u pacjenta wystapig nastepujace cigzkie dziatania niepozadane (patrz réwniez
punkt 2 | Informacje wazne przed zastosowaniem leku MYLOTARG”):

Problemy z watroba

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpi szybki przyrost masy ciata,
pacjent odczuwa bol w prawej czg¢sci nadbrzusza lub u pacjenta gromadzi si¢ ptyn, powodujac
powigkszenie brzucha. Lekarz moze wykona¢ badania krwi 1 wykry¢ nieprawidtowosci w
wynikach badan czynnosciowych watroby, ktore moga by¢ objawem potencjalnie zagrazajace;j
zyciu choroby o nazwie choroba wenookluzyjna watroby.

Krwawienie (objaw malej liczby krwinek zwanych plytkami krwi)

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta tatwo powstajg siniaki lub wystepuja
regularne krwawienia z nosa badz czarne smoliste stolce, odkrztuszanie krwi, krwawa plwocina,
zawroty gtowy, omdlenia lub dezorientacja.

Zakazenia (objaw malej liczby krwinek bialych zwanej neutrofilami)
Niektore zakazenia moga miec cigzki charakter i by¢ wywolywane przez wirusy, bakterie lub
wynika¢ z innych przyczyn niekiedy zagrazajacych zyciu.

Powiklanie o nazwie zespol rozpadu guza

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpig nastepujace objawy:
zawroty glowy, zmniejszenie ilo$ci oddawanego moczu, dezorientacja, wymioty, nudnosci,
obrzek, duszno$¢ lub zaburzenia rytmu serca.

Reakcje zwiazane z wlewem

Leki tego typu (przeciwciala monoklonalne) moga powodowac reakcje zwigzane z wlewem,
takie jak wysypka, dusznos$¢, trudnosci w oddychaniu, ucisk w klatce piersiowej, dreszcze lub
gorgczke, bol kregostupa.

Dziatania niepozadane obejmuja:

Bardzo czesto (mogq wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0sob):

zakazenia (w tym cig¢zkie zakazenia)

zmniejszenie liczby ptytek krwi (krwinek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi)

zmniejszenie liczby krwinek bialych, co moze prowadzi¢ do ogolnego ostabienia i zwigkszac
sktonnos¢ do zakazen

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), co moze prowadzi¢ do zmeczenia i
dusznosci

zwickszone stezenie cukru we krwi

zmniejszone taknienie
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bol glowy

przyspieszone bicie serca

krwawienie

obnizone cis$nienie tetnicze krwi

podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi

skrocenie oddechu

wymioty

biegunka

bol brzucha

nudnosci (mdtosci)

zapalenie jamy ustnej

zaparcia

odchylenia wynikow badan czynno$ciowych watrobowych (ktére moga wskazywaé na
uszkodzenie watroby)

wysypka skorna

goraczka

obrzek (nadmiar ptynu w tkankach organizmu powodujacy opuchnigcie dloni i stdp)
zmeczenie

dreszcze

zmiany w aktywnosci réznych enzymow we krwi (moga pojawiac si¢ w wynikach badan krwi)
wydhuzony czas krzepnigcia krwi (co moze spowodowaé przedtuzone krwawienie)
wysokie stezenie kwasu moczowego we krwi.

Czesto (mogg wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 0sob):

objawy reakcji zwigzanych z wlewem wystepujace w trakcie podawania wlewu leku
MYLOTARG lub po jego zakonczeniu, takie jak: wysypka, duszno$é¢, trudnosci w oddychaniu,
ucisk w klatce piersiowej, dreszcze lub goraczka, bol kregoshupa

objawy powigkszonej watroby (hepatomegalia), takie jak powiekszony brzuch

nieprawidlowe funkcjonowanie watroby

nadmierne nagromadzenie plynu w jamie brzusznej

niestrawnos¢

zapalenie przetyku

choroba wenookluzyjna watroby (VOD) obejmujaca objawy powigkszonej watroby, bol w
gornej prawej czesci brzucha, zazotcenie skory i biatkowek, nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej, zwigkszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby
zazoOkcenie skory lub biatkowek spowodowane przez problemy z watrobg lub krwig (z6ttaczka)
zaczerwienienie skory

swedzenie skory

niewydolno$¢ narzadéw wewnetrznych.

Niezbyt czesto (mogg wystgpowac rzadziej niz u 1 na 100 0sob):

niewydolno$¢ watroby

zespot Budda-Chiariego obejmujacy bol w gornej prawej czesci brzucha, nieprawidlowe
powigkszenie watroby i (lub) nagromadzenie ptynu w jamie brzusznej zwigzane z zakrzepami
krwi w watrobie. Objawy moga obejmowac rowniez nudnosci i (lub) wymioty.

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

$rédmigzszowe zapalenie ptuc (zapalenie phuc, ktorego objawami sg kaszel i trudnosci w
oddychaniu)

zapalenie jelit zwigzane z malg liczbg krwinek biatych we krwi

zapalenie pgcherza moczowego, ktdrego objawem jest krwawienie z pecherza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”

wymienionego w zalaczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek MYLOTARG

Lek MYLOTARG bedzie przechowywany przez fachowych pracownikow ochrony zdrowia w szpitalu
lub klinice.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki: Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ w
oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

Roztwor po rekonstytucji i rozcienczeniu: Po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwory leku
MYLOTARG nalezy chroni¢ przed $wiattem. Roztwory te nalezy natychmiast zuzy¢. Roztworu
otrzymanego po rekonstytucji lub rozcienczeniu nie zamrazac.

Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty:

o Po rekonstytucji roztwor w oryginalnej fiolce mozna przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C)
przez maksymalnie 16 godzin lub w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) przez maksymalnie
3 godziny.

e Rozcienczony roztwor mozna przechowywaé przez maksymalnie 18 godzin w lodéwce
(2°C — 8°C) 1 przez maksymalnie 6 godzin w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C).
Dozwolony czas przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) obejmuje czas
potrzebny na przygotowanie rozcienczonego roztworu, ekwilibracje, jesli jest to konieczne
i podanie pacjentowi. Maksymalny czas od przygotowania rozcienczonego roztworu do podania
nie powinien przekracza¢ 24 godzin.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli przed podaniem zauwazy si¢ w nim jakiekolwiek czastki state lub
zmiang barwy.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
lekarza, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek MYLOTARG
o Substancja czynng leku jest gemtuzumab ozogamycyny.
e Jedna fiolka zawiera 5 mg gemtuzumabu ozogamycyny.
e Po rekonstytucji kazdy ml stezonego roztworu zawiera 1 mg gemtuzumabu ozogamycyny.
e Pozostale sktadniki to: dekstran 40, sacharoza, sodu chlorek, sodu diwodorofosforan
jednowodny, disodu wodorofosforan bezwodny. Patrz punkt 2 ,,Lek MYLOTARG zawiera
sod”.
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Jak wyglada lek MYLOTARG i co zawiera opakowanie

Lek MYLOTARG ma postaé proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Produkt
dostarczany jest w postaci bryty lub proszku o barwie biatej lub prawie biale;.

Kazde pudelko zawiera 1 fiolke¢ wykonang ze szkta oranzowego z korkiem z kauczuku
zabezpieczonym karbowang uszczelka z kapslem z odrywanym wieczkiem.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytwérca

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930, Zaventem

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EArLGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratérios Pfizer, Lda.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o0. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

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

Ireland Slovenska republika

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

+44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

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

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

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

Kvmpog 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Podczas rekonstytucji i rozcienczania nalezy stosowa¢ odpowiednig technike aseptyczng. Produkt
MYLOTARG jest wrazliwy na §wiatto i podczas rekonstytucji, rozcienczania i podawania nalezy go
chroni¢ przed $wiatlem ultrafioletowym.

Rekonstytucja
e Obliczy¢ wymagang dawke produktu MYLOTARG (w mg).
o Przed rekonstytucjg nalezy odczekac okoto 5 minut, az fiolka osiagnie temperaturg pokojowa
(ponizej 30°C). Kazdg fiolke 5 mg rozpusci¢ w 5 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania
roztworu gemtuzumabu ozogamycyny o stezeniu 1 mg/ml do jednorazowego uzycia.
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Delikatnie obraca¢ fiolka, aby utatwi¢ rozpuszczenie. Nie potrzasac.

e Roztwor sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek stalych i zmiany barwy.

Zrekonstytuowany roztwdr moze zawiera¢ male biate do kremowych, nieprzezroczyste lub
potprzezroczyste i amorficzne lub widkniste czastki.

Produkt MYLOTARG nie zawiera srodkow konserwujacych o dziataniu bakteriostatycznym.
Jezeli zrekonstytuowany roztwor nie moze zosta¢ natychmiast zuzyty, moze by¢
przechowywany w oryginalnej fiolce przez maksymalnie 16 godzin w lodowce (2°C — 8°C),
lub w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) przez maksymalnie 3 godziny. Chroni¢ przed
swiattem i nie zamrazac.

Rozcienczanie

Obliczy¢ wymagana objetos$¢ zrekonstytuowanego roztworu potrzebng do uzyskania
odpowiedniej dawki w zaleznos$ci od powierzchni ciata pacjenta. Pobra¢ obliczong objgtosé
roztworu z fiolki za pomoca strzykawki. Fiolki produktu MYLOTARG zawieraja 5 mg
produktu leczniczego bez nadmiaru. Po rekonstytucji roztworu do uzyskania stezenia 1 mg/ml
(wedle zalecen) mozliwa do wykorzystania zawartos¢ fiolki jest rowna 4,5 mg (4,5 ml).
Chroni¢ przed §wiattem. Wyrzuci¢ wszelkie pozostatosci niezuzytego zrekonstytuowanego
roztworu znajdujacego si¢ w fiolce.

Poszczegodlne dawki miesza¢ do uzyskania stezenia od 0,075 mg/ml do 0,234 mg/ml zgodnie z
ponizszymi instrukcjami:

o Dawki mniejsze niz 3,9 mg nalezy przygotowac do podania strzykawka. Dodaé
zrekonstytuowany roztwér produktu MYLOTARG do strzykawki z roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania ostatecznego stezenia od
0,075 mg/ml do 0,234 mg/ml. Chroni¢ przed $wiatlem.

o Dawki wigksze lub rowne 3,9 mg nalezy rozcienczy¢ w strzykawce lub worku infuzyjnym
w odpowiedniej objgtosci roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%) w celu uzyskania ostatecznego stgzenia roztworu od 0,075 mg/ml do
0,234 mg/ml. Chroni¢ przed $§wiattem.

Ostroznie odwroéci¢ pojemnik infuzyjny, aby wymieszac rozcienczony roztwor. Nie potrzasac.
Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) roztwor
produktu MYLOTARG nalezy natychmiast poda¢ w postaci infuzji. Jesli produkt nie zostanie
natychmiast zuzyty, rozcienczony roztwor mozna przechowywac przez maksymalnie 18 godzin
w lodowce (2°C — 8°C) i przez maksymalnie 6 godzin w temperaturze pokojowej (ponizej
30°C). Dozwolony czas przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) obejmuje
czas potrzebny na sporzadzenie rozcienczonego roztworu, ekwilibracje, jesli jest to konieczne i
podanie pacjentowi. Maksymalny czas od przygotowania rozcieficzonego roztworu do podania
nie powinien przekracza¢ 24 godzin. Chroni¢ przed §wiattem i nie zamrazac.

Zaleca si¢ korzystanie z workow infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PVC)
zawierajacego DEHP, kopolimeru etylenu i octanu winylu (EVA) lub z poliolefin
(polipropylenu i (lub) polietylenu).

Podawanie

Rozcienczony roztwor wymaga filtracji. Podczas infuzji produktu MYLOTARG nalezy
uzywac¢ wbudowanego filtra wykonanego z polieterosulfonu (PES) o §rednicy porow

0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatek.

W przypadku dawek podawanych za pomocg strzykawki nalezy korzysta¢ z linii infuzyjnych o
malej $rednicy z wbudowanym filtrem wykonanym z polieterosulfonu (PES) o rozmiarze
poréw 0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatek.

Podczas infuzji worek infuzyjny lub strzykawki nalezy chroni¢ przed Swiatlem, przykrywajac
je ostong nieprzepuszczajaca swiatla (w tym $wiatta ultrafioletowego). Linia infuzyjna nie musi
by¢ chroniona przed $wiattem.

Rozcienczony roztwor nalezy podawac w postaci 2-godzinnej infuzji. Wlew nalezy zakonczy¢
przed uptywem dozwolonego 6-godzinnego okresu przechowywania rozcienczonego roztworu
w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C).

Zaleca si¢ stosowanie linii infuzyjnych wykonanych z PVC (zawierajacego lub
niezawierajagcego DEHP), poliuretanu lub polietylenu.
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Nie wolno miesza¢ produktu MYLOTARG ani podawac¢ go w postaci infuzji razem z innymi
produktami leczniczymi.

Usuwanie

o Nalezy postepowac zgodnie z procedurami dotyczacymi usuwania odpadéw toksycznych
zalecanymi w przypadku przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
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