PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

MYLOTARG 5 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka prasku na infizny koncentrat obsahuje 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.

Po rekonstitticii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje koncentrovany roztok 1 mg/ml gemtuzumab ozogamicinu.
Gemtuzumab ozogamicin je konjugat protilatky a lieCiva (ADC, antibody-drug conjugate) skladajtci
sa z monoklonalnej protilatky namierenej proti CD33 (hP67,6; kappa ret'azec rekombinantného
humanizovaného imunoglobulinu [Ig] G4 produkovany cicavcou bunkovou kultirou v NSO bunkach),

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

Biely az sivobiely kola¢ alebo prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

MYLOTARG je indikovany s daunorubicinom (DNR) a cytarabinom (AraC) na kombinovant lieCbu
pacientov vo veku 15 rokov a starSich s predtym neliecenou de novo CD33 pozitivnou akutnou
myeloblastovou leukémiou (AML), okrem aktitnej promyelocytovej leukémie (APL) (pozri Casti 4.4
as.l).

4.2 Davkovanie a spésob podivania

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

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

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

Na prevenciu vzniku hyperurikémie suvisiacej s rozpadom nadoru musia byt prijaté primerané
opatrenia, ako je hydratacia, podanie antihyperurikemickych liekov alebo inych liekov na liecbu
hyperurikémie (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Indukcia

Odporuc¢ané davkovanie MYLOTARGU je 3 mg/m? na davku (maximalne jedna 5 mg injek&na
liekovka) podanych infazne pocas 2 hodin v 1., 4. a 7. defi v kombinacii s DNR 60 mg/m?/defi
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podanym infizne pocas 30 minut v 1. az 3. defi a AraC 200 mg/m?/defi podanym kontinualnou
infuziou v 1. az 7. den.

Ak je potrebna druha indukcia, MYLOTARG sa nesmie podavat’ pocas druhej indukénej liecby.
Pocas druhého indukéného cyklu sa smie podavat’ len DNR a AraC, a to s nasledovnym odporuc¢anym
davkovanim: DNR 35 mg/m?*/deii v 1. a 2. defi a AraC 1 g/m? kazdych 12 hodin v 1. aZ 3. den.

Konsolidacia

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

v normocelularnej kostnej dreni niz§im ako 5 % a absoltitnym poctom neutrofilov (ANC) vyssim ako
1,0 x 10° buniek/1 s poctom krvnych dosti¢iek 100 x 10%/1 alebo vys§im v periférnej krvi v pripade
nepodania transfuzie, sa odporti¢aji maximalne 2 konsolida¢né fazy intravendzneho DNR (60 mg/m?
pocas 1 diia [prva faza] alebo 2 dni [druh4 fiza]) v kombin4cii s intravenéznym AraC (1 g/m?
kazdych 12 hodin, podanym infizne pocas 2 hodin v 1. az 4. defi) a MYLOTARGOM (3 mg/m?

na davku podanych infizne v priebehu 2 hodin az do maximalnej davky jednej 5 mg injekcne;j
liekovky v 1. den).

Tabulka 1.  ReZimy ddvkovania MYLOTARGU v kombinicii s chemoterapiou

Faza liecby MYLOTARG daunorubicin cytarabin
3 mg/m?/davka

Indukcia® (maximalne jedna 5 mg 60 mg/m*/defiv 1. az 200 mg/m?/deti v 1. az
injekéna liekovka) v 1.,4. | 3. den 7. den
a7.den

Druha indukcia | MYLOTARG sa nesmie
(pokial je podavat pocas druhej
potrebna) indukecie.

35 mg/m?defiv 1. deaz | 1 g/m?/kazdych 12 hodin
2. den v 1. deft az 3. den

3 mg/m*/davka

Konsolidacna (maximalne jedna 5 mg 21 y 1 g/m?/kazdych 12 hodin
faza 120 injekénd liekovka) 60 mg/m’/defiv 1. defi v 1.az 4. deit
v 1. den

3 mg/m*/davka

Konsolida¢na (maximalne jedna 5 mg 60 mg/m?/defiv 1. az 1 g/m?/kazdych 12 hodin
faza 2%° injekéna liekovka) 2. den v 1. az 4. den
v 1. den

2 Informacie o uprave davkovania st uvedené v tabul’kach 3 a 4.
b U pacientov v kompletnej remisii (CR) po indukcii.

Upravy davkovania a schémy podavania

Uprava schémy poddvania pri hyperleukocytoze

U pacientov s AML s hyperleukocytozou (pocet leukocytov > 30 000/mm?) sa odporaca 48 hodin
pred podanim MYLOTARGU na zniZenie poctu periférych bielych krviniek cytoredukcia bud’
leukaferézou, peroralnym podanim hydroxymocoviny alebo AraC s alebo bez hydroxymocoviny.

Pokial’ sa na leukoredukciu pouzije AraC s alebo bez hydroxymocoviny u pacientov s predtym
nelie¢enou de novo AML s hyperleukocytozou, ktori dostavajut MYLOTARG v kombinovane;j liecbe,
riad’te sa nasledovnou modifikovanou schémou podavania (tabul’ka 2):



Tabulka2. Uprava schémy podavania pri lie¢be hyperleukocytézy cytarabinom

Faza liecby MYLOTARG

daunorubicin cytarabin hydroxymocovina

3 mg/m*/davka
Indukcia®

6.a9. den

(maximalne jedna 5 mg
injek¢na liekovka) v 3.,

az 5. den v1.az7.den

Odporucania pre davkovanie pri konsolidacnej faze su uvedené v tabul’ke 1.
2 Informécie o d’alsich Gpravach davkovania su uvedené v tabulkach 3 a 4.

Uprava davkovania pri neziaducich liekovych reakciach

Uprava davkovania MYLOTARGU sa odporti¢a podla individualnej bezpeénosti a tolerancie (pozri
Cast’ 4.4). Manazment niektorych neziaducich liekovych reakcii moze vyzadovat’ prerusenia davok
alebo trvalé ukoncenie podavania MYLOTARGU (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Tabul’ka 3 zobrazuje navod na Gpravu davkovania pri hematologickych, tabul’ka 4

pri nehematologickych toxicitach.

Tabulka 3.  Upravy davkovania

pri hematologickych toxicitich

Hematologické toxicity

Upravy divkovania

Perzistentna trombocytopénia
(Pocet trombocytov

<100 000/mm?® v defi
planovaného zaciatku
konsolida¢nej fazy)

Odlozte zaciatok konsolidacnej fazy.

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

na > 100 000/mm?’: za¢nite konsolida¢nu liebu (pozri
popis v tabul’ke 1).

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

na < 100 000/mm? a > 50 000/mm*: MYLOTARG
nesmie byt znovu zaradeny do lie¢by a konsolida¢na
liecba ma pozostavat’ len z DNR a AraC.

Pokial je pocet trombocytov dlhsie ako 14 dni

< 50 000/mm’, je potrebné prehodnotit’ podanie
konsolidac¢nej liecby a vykonat BMA na opétovné
posudenie stavu pacienta.

Perzistentna neutropénia

Ak sa pocet neutrofilov neupravi do 14 dni odo dna
planovaného zaciatku konsolida¢nej fazy na viac ako
500/mm? (14 dni po hematologickom zotaveni

po predchadzajucom cykle), ukoncite podavanie
MYLOTARGU (nepodavajte MYLOTARG

v konsolida¢nych cykloch).

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

DNR = daunorubicin.

(podra standardne;j
lekarskej praxe)




Tabulka 4.  Upravy diavkovania pri nehematologickych toxicitich

Nehematologické toxicity Upravy davkovania

VOD/SOS Ukoncite podavanie MYLOTARGU (pozri ¢ast’ 4.4).

Hladina celkového bilirubinu | Odlozte podanie MYLOTARGU do tpravy hladiny celkového
>2 x ULN a hladina AST bilirubinu na <2 x ULN a hladiny AST a ALT na <2,5 x ULN
a/alebo ALT > 2,5 x ULN pred podanim kazdej davky.

Zvézte vynechanie planovanej davky, ak je oneskorena viac ako
2 dni medzi sekvenénymi infuziami.

Reakcie suvisiace s infiziou Preruste inflziu a v zavislosti od zavaznosti priznakov zac¢nite
zodpovedajtci lekarsky manazment. Pacienti musia byt
monitorovani do kym prejavy a priznaky uplne nevymizna

a infuzia mdze pokracovat.

Pri zavaznych alebo Zivot ohrozujtcich reakciach na infiziu
zvéazte trvalé ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.4).

Iné zavazné alebo Zivot Odlozte liecbu MYLOTARGOM do zotavenia na nie horsi ako
ohrozujuce nehematologické mierny stupen zavaznosti.
toxicity Zvazte vynechanie planovanej davky, ak je oneskorena viac ako

2 dni medzi sekvenénymi infuziami.

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

Speciélne populécie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene definovanou ako hladina celkového bilirubinu < 2 x horna
hranica normy (ULN) a hladina aspartataminotransferazy (AST)/alaninaminotransferazy (ALT)
<2,5 x ULN sa nevyzaduje Ziadna uprava pociato¢nej davky. Odlozte podanie MYLOTARGU
do tpravy hladiny celkového bilirubinu na <2 x ULN a hladiny AST a ALT na <2,5 x ULN

pred podanim kazdej davky (pozri tabul'ku 4 a Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Uprava
davkovania. MYLOTARG nebol Studovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.
MYLOTARG nie je vylu€ovany oblickami, farmakokinetika u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek nie je znama (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby

U starSich 0sob (= 65 rokov) nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a té¢innost MYLOTARGU u pacientov mladsich ako 15 rokov neboli stanovené.

V sucasnosti dostupné tdaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporucania

na davkovanie.

Sposob podavania

MYLOTARG je ur€eny na intravendzne pouzitie a musi byt pred podanim rekonstituovany a zriedeny
(pozri Cast’ 6.6). Ked’ je rekonstituovany na koncentraciu 1 mg/ml, je extrahovatel'ny obsah jednej
injekénej liekovky 4,5 mg (4,5 ml). RekonsStituovany a zriedeny roztok sa ma podavat’ intravenézne
infuziou pocas 2 hodin za podrobného klinického monitorovania zahfiiajiceho monitorovanie pulzu,
krvného tlaku a teploty. MYLOTARG sa nesmie podavat’ vo forme pretlakovej infazie (tzv. i.v. push)
ani intravenoznej bolusovej injekcie (pozri Cast’ 6.6).



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

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podavaného lieku.

Hepatotoxicita vratane venookluzivnej choroby pe¢ene/sinusoidného obstrukéného syndromu

(VOD/SOS)

U pacientov liecenych MYLOTARGOM bola hlasena hepatotoxicita vratane zivot ohrozujiceho
a niekedy smrtel'ného zlyhania pecene a VOD/SOS (pozri Cast’ 4.8).

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

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

a klinickych prejavov a priznakov hepatotoxicity. U pacientov, ktori pokrac¢uji s HSCT, sa

pocas obdobia po HSCT podla potreby odportaca podrobné sledovanie vysledkov pecenovych testov.
Nezistila sa ziadna definitivna stvislost medzi VOD a ¢asom HSCT vo vztahu k vy$§im davkam
MYLOTARGU pri monoterapii, av$ak stidia ALFA-0701 odporuca, aby medzi poslednou davkou
MYLOTARGU a HSCT uplynuli 2 mesiace.

Manazment prejavov alebo priznakov hepatalnej toxicity moze vyzadovat’ prerusenie davky
alebo ukonc¢enie podavania MYLOTARGU (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov, u ktorych déjde
k VOD/SOS, musi byt podavanie MYLOTARGU ukoncené a pacienti musia byt lieCeni
podla standardnej lekarskej praxe.

Reakcie suvisiace s infuziou (vratane anafylaxie)

V klinickych stadiach boli hlasené reakcie stivisiace s infliziou vratane anafylaxie (pozri Cast’ 4.8).
Po uvedeni lieku na trh boli hlasené smrtel'né reakcie na infuziu. Prejavy a priznaky reakcii stivisiacich
s inflziou mézu zahfiiat’ horacku a zimnicu a menej €asto hypotenziu, tachykardiu a respiracné
priznaky, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas prvych 24 hodin po podani. Infizia MYLOTARGU musi
byt podavana za podrobného klinického monitorovania zahfiiajiiceho monitorovanie pulzu, krvného
tlaku a teploty. 1 hodinu pred podanim davky MYLOTARGU sa odportca premedikacia
kortikosteroidmi, antihistaminikami a acetaminofénom (alebo paracetamolom) (pozri ¢ast’ 4.2).

V pripade rozvoja zavaznych reakcii u pacientov, obzvlast’ dychavi¢nosti, bronchospazmu

alebo klinicky vyznamnej hypotenzie, je potrebné infuziu ihned’ prerusit’. Pacientov je potrebné
monitorovat’ do tplného vymiznutia prejavov a priznakov. U pacientov, u ktorych sa rozvinu prejavy
alebo priznaky anafylaxie vratane zavaznych respira¢nych priznakov alebo klinicky vyznamne;j
hypotenzie je potrebné dokladne zvazit ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.2).



Myelosupresia

V klinickych stadiach boli hlasené neutropénia, trombocytopénia, anémia, leukopénia, febrilna
neutropénia, lymfopénia a pancytopénia, z ktorych niektoré boli Zivot ohrozujice alebo smrtel'né
(pozri cast’ 4.8). Komplikacie stuvisiace s neutropéniou mozu zahiiat infekcie a komplikacie stivisiace
s trombocytopéniou krvacavé/hemoragické reakcie. Boli hldsené infekcie a krvacavé/hemoragické
reakcie, z ktorych niektoré boli zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

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

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

odlozenie davky alebo trvalé ukoncenie poddvania MYLOTARGU (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém nadorového rozpadu (TLS, tumor lysis syndrome)

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

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky TLS a lie€it’ ich podl'a Standardnej lekarske;
praxe. Na prevenciu vzniku hyperurikémie stvisiacej s rozpadom nadoru musia byt’ prijaté primerané
opatrenia, ako je hydratacia, podavanie antihyperurikemickych liekov (napr. alopurinolu) alebo inych
liekov na liecbu hyperurikémie (napr. rasburikazy).

AML s nepriaznivou cytogenetikou

Utinnost MYLOTARGU sa preukazala u AML pacientov s priaznivou a so stredne nepriaznivou
cytogenetikou, s neistotou ohl'adom miery u€inku u pacientov s nepriaznivou cytogenetikou (pozri
cast’ 5.1). U pacientov, u ktorych sa novo diagnostikovana de novo AML lie¢i MYLOTARGOM

v kombinacii s daunorubicinom a cytarabinom, je nutné po ziskani vysledkov cytogenetickych testov
zvazit, ¢i potencialny prospech z pokrac¢ovania v lieccbe MYLOTARGOM, prevazuje nad rizikami
pre daného pacienta (pozri ¢ast’ 5.1).

Antikoncepcia

Zenam vo fertilnom veku alebo partnerom Zien vo fertilnom veku je potrebné odporuéit’, aby
pocas liecby MYLOTARGOM pouzivali 2 metddy Gi€innej antikoncepcie najmenej 7 mesiacov (zeny)
alebo 4 mesiace (muzi) po poslednej davke (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Tento lieck mozno d’alej pripravit’ na podavanie pomocou roztokov s obsahom sodika (pozri ¢asti 4.2
a 6.6) a je potrebné to vziat’ do uvahy vo vztahu k celkovému mnozstvu sodika zo vSetkych zdrojov,
ktoré sa podajl pacientovi.



4.5 Liekové a iné interakcie

S MYLOTARGOM neboli vykonané ziadne klinické $tudie na liekové interakcie. Pre dostupné tidaje
z in vitro §tudii pozri ¢ast’ 5.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

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

Zeny vo fertilnom veku alebo partneri Zien vo fertilnom veku musia byt’ pouéeni, aby pocas lie¢by
MYLOTARGOM pouzivali 2 metddy G¢innej antikoncepcie najmenej 7 mesiacov (Zeny)
alebo 4 mesiace (muzi) po poslednej davke.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti gemtuzumab ozogamicinu
u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

MYLOTARG sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos pre matku neprevazuje
nad potencialnymi rizikami pre plod. Gravidné Zeny alebo pacientky, ktoré otehotnejii pocas uZivania
gemtuzumab ozogamicinu alebo lieceni pacienti muzského pohlavia, ktori st partnermi gravidnych
zien, musia byt oboznameni s potencialnym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie st k dispozicii Ziadne informacie o pritomnosti gemtuzumab ozogamicinu alebo jeho metabolitov
v 'udskom mlieku, i€¢inkoch na dojcené diet'a ani uc¢inkoch na tvorbu mlieka. Kvoli moznym
neziaducim lieckovym reakciam u dojéenych deti nesmu Zeny pocas lieccby MYLOTARGOM a aspon
1 mesiac po poslednej davke dojéit’ (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne informacie o fertilite u pacientov. Na zaklade neklinickych nalezov mdze
byt lieCbou gemtuzumab ozogamicinom narusena fertilita u muzov a zien (pozri ¢ast’ 5.3). Muzi aj
Zeny maju pred liecbou vyhl'adat’ poradenstvo ohl'adom zachovania fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

MYLOTARG ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt’
pouceni, Ze pocas liecby MYLOTARGOM moézu pocitovat’ unavu, zavrat a bolest’ hlavy (pozri

Cast’ 4.8). Preto je potrebna pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil MYLOTARGU je zalozeny na udajoch od pacientov s akutnou
myeloblastovou leukémiou zo $tidie s kombinovanou liecbou ALFA-0701, §tadii s monoterapiou

a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. V §tadii s kombinovanou lie¢bou idaje o bezpecnosti
pozostavajuce z vybranych neziaducich uc¢inkov vyskytujacich sa pocas liecby (TEAE), ktoré boli
povazované za najdolezitejsie pre pochopenie bezpecnostného profilu MYLOTARGU, pozostavali

z krvacani a VOD vsetkych stupnov a zavaznych infekcii. VSetky tieto TEAE boli stanovené ako
neziaduce liekové reakcie. Z dovodu tohto obmedzeného stiboru tdajov st laboratorne udaje zo §tadie
s kombinovanou lie¢bou uvedené v Tabulke 5. Informacie o neziaducich liekovych reakciach zo studii
s monoterapiou pouzitim nefrakcionovaného rezimu (Stadie 201/202/203) a sktisenosti po uvedeni
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lieku na trh st uvedené v Tabul'ke 6 a informécie o $tudii B1761031 s monoterapiou pouZzitim
frakcionovaného rezimu su uvedené v Casti niZsie, s ciel'om poskytnut’ uplna charakterizaciu
neziaducich liekovych reakcii.

V §tidii s kombinovanou liecbou ALFA-0701 boli klinicky vyznamné zavazné neziaduce liekové
reakcie hepatotoxicita vratane VOD/SOS (3,8 %), krvacanie (9,9 %), zavazna infekcia (41,2 %)

a syndrom nadorového rozpadu (1,5 %). V studiach s monoterapiou (Studie 201/202/203) patrili medzi
klinicky vyznamné zavazné neziaduce lickové reakcie aj reakcie stvisiace s infuziou (2,5 %),
trombocytopénia (21,7 %) a neutropénia (34,3 %). V studii B1761031 s monoterapiou patrili medzi
klinicky vyznamné zavazné neziaduce liekové reakcie infekcia (30,0 %), febrilna neutropénia

(22,0 %), pyrexia (6,0 %), krvacanie (4,0 %), trombocytopénia (4,0 %), anémia (2,0 %) a tachykardia
(2,0 %).

Najcastejsie neziaduce liekové reakcie (> 30 %) v $tadii s kombinovanou lie¢bou boli krvacanie

a infekcia. V $tadiach s monoterapiou (Stadie 201/202/203) zahrnali najcastejSie neziaduce lickové
reakcie (> 30 %) pyrexiu, nauzeu, infekciu, zimnicu, krvacanie, vracanie, trombocytopéniu, Ginavu,
bolest’ hlavy, stomatitidu, hnacku, bolest’ brucha a neutropéniu. V studii B1761031 s monoterapiou
patrili medzi najcastejsie neziaduce liekové reakcie (> 30 %) infekcia (50,0 %), febrilna neutropénia
(40,0 %) a krvacanie (32,0 %).

Najcastejsie neziaduce liekové reakcie (> 1 %), ktoré viedli k trvalému ukoncéeniu liecby v stadii

s kombinovanou liecbou, boli trombocytopénia, VOD, krvacanie a infekcia. NajcastejSie neziaduce
liekové reakcie (= 1 %), ktoré viedli k trvalému ukonceniu liecby v §tidiach s monoterapiou
(stadie 201/202/203), boli infekcia, krvacanie, multiorganové zlyhanie a VOD. Neziaduce liekové
reakcie, ktoré viedli k trvalému ukonceniu liecby v $tudii B1761031 s monoterapiou, boli infekcia
a pyrexia.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich liekovych reakcii

Neziaduce liekové reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov (SOC) a kategorii
frekvencie definovanych pomocou nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100

az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencie su neziaduce liekové
reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.



Tabulka 5.  Vybrané™ neZiaduce liekové reakcie u pacientov, ktori dostavali MYLOTARG
v §tudii s kombinovanou liecbou (ALFA-0701)

Trieda orgianovych systémo MYLOTARG + daunorubicin daunorubicin
l oS v + cytarabin (N =131) + cytarabin (N = 137)
Frekvencia - a _ )
Preferovany termin Vsetky stupne Stupen 3/4 Vsetky stupne Stupen 3/4
% % % %

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

Krvacanie™ 90,1 20,6 78,1 8.8
Poruchy pecene a ZlI¢ovych ciest
Casté

Venookluzivna choroba pecene™ 4,6 2.3 1,5 1,5
Laboratorne a funk¢éné vySetrenia

fkk

Velmi casté

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

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

Predizeny protrombinovy ¢as 84,8 33 89,1 0
Predizeny aktivovany parcialny 80,0 6,4 57,5 5,5
tromboplastinovy ¢as

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy 79,7 13,3 68,9 5,3
Zvysena hladina 78,3 10,9 81,3 15,7
alaninaminotransferazy (ALT)

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

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

*Vratane smrtel'ného nasledku.

"V tejto §tudii s novodiagnostikovanou AML boli zozbierané iba vybrané udaje o bezpe¢nosti.
***Frekvencia je zalozend na laboratornych hodnotach (stupen podl'a NCI CTCAE v4.03).

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

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

¢ Venookluzivna choroba peene zahffia nasledovné hlasené PT: venookluzivna choroba a venookluzivna choroba pecene”.
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Tabulka 6.  NeZiaduce liekové reakcie u pacientov, ktori dostiavali MYLOTARG v $tudiich
s monoterapiou™, a neZiaduce reakcie hlasené po uvedeni na trh

Trieda organovych systémov Vsetky stupne Stupeni 3/4
Frekvencia % %
Preferovany termin

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

Febrilna neutropénia 19,1 11,6
Trombocytopénia® 48,4 48,0
Neutropénia® 30,3 29,2
Anémia‘ 27,1 242
Leukopénia® 26,7 26,7
Casté
Pancytopénia’ 5,0 43
Lymfopénia¢ 3,6 32
Poruchy imunitného systému
Casté
Reakcia suvisiaca s infuziou® 7.6 3.6

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Velmi casté

Hyperglykémia' 11,2 6,9

Znizena chut’ do jedla 27,1 6,1
Casté

Syndrém nadorového rozpadu™ 2,5 1,8

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

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

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina
Velmi casté
Dyspnoe® 27,4 12,6
Nezname
Intersticidlna pneumonia”
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi casté

Vracanie 60,6 33,6
Hnacka 33,9 14,8
Bolest’ brucha® 33,2 7,2
Nevolnost’ 71,1 39,3
StomatitidaP 36,1 12,3
Zapcha 25,3 5,0
Casté
Ascites 2,9 0,4
Dyspepsia 8,7 1,1
Ezofagitida 1,8 0,7
Nezname

Neutropenicka kolitida"
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Velmi casté
Zvysené hladiny transaminaz? 24,5 18,8
Hyperbilirubinémia" 13,0 10,5
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Trieda organovych systémov Vsetky stupne Stuperi 3/4

Frekvencia % %
Preferovany termin

Casté
Venookluzivna choroba pegene™ 2,9 1,1
Hepatomegalia 2,5 0,7
Zltatka 2,2 1,1
Abnormalna funkcia pecene 2,5 1,4
Zvysena hladina gamma- 1,8 0,7
glutamyltransferazy

Menej casté
Zlyhanie pecene™* 0,4 0,4
Buddov-Chiariho syndrém* 0,4 0,4

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Velmi casté

Vyrazka" 19,9 5,8
Casté
Erytém" 9.4 2,2
Pruritus 5,4 0,4
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Nezndame

Hemoragicka cystitida”
Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

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

Casté
Multiorganové zlyhanie” 2,2 0,7

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Velmi casté

Zvysena hladina laktatdehydrogenazy 16,6 7,2
v krvi

Casté
ZvySena hladina alkalickej fosfatazy 8,7 6,1
v krvi

*Vratane smrtelného nasledku.

**Vratane smrtel'nych neZiaducich lickovych reakcii po uvedeni lieku na trh.

"*MYLOTARG v lie¢be relapsujucej AML (9 mg/m?) (Stadie 201/202/203).

#Jednotlivé pripady.

Skratka: PT = preferované terminy.

2 Infekcia zahfha sepsu a bakteriémiu (25,6 %), mykotickt infekciu (10,5 %), infekciu dolnych dychacich ciest
(13,0 %), infekciu hornych dychacich ciest (4,3 %), bakterialnu infekciu (3,6 %), virusovi infekciu (24,2 %),
gastrointestinalnu infekciu (3,3 %), infekciu koze (7,9 %) a iné infekcie (19,5 %). Po uvedeni lieku na trh boli taktiez
hlasené (kategoria frekvencie neznama) mykotické infekcie pl'ic vratane pl'icnej mykozy a pneumonie sposobene;j
mikroorganizmom Preumocystis jirovecii* a bakteridlne infekcie vratane infekcie baktériou Stenotrophomonas.

- Trombocytopénia zahffia nasledovné hlasené PT: zniZeny podet trombocytov a trombocytopéniu”.

- Neutropénia zahfia nasledovné hlasené PT: neutropéniu, granulocytopéniu a znizeny pocet neutrofilov.

- Anémia zahima nasledovné hlasené PT: anémiu a znizenu hladinu hemoglobinu.

- Leukopénia zahina nasledovné hladsené PT: leukopéniu a zniZzeny pocet leukocytov.

Pancytopénia zahina nasledovné hlasené PT: pancytopéniu a zlyhanie kostnej drene.

- Lymfopénia zahfia nasledovné hlasené PT: lymfopéniu a zniZzeny pocet lymfocytov.

- Reakcia suvisiaca s infiziou zahrfia nasledovné hlasené PT: reakciu stivisiacu s infuziou, urtikariu, precitlivenost,
bronchospazmus, precitlivenost na lieky a urtikariu v mieste vpichu®,

i Hyperglykémia zahtiia nasledovné hlasené PT: hyperglykémiu a zvySent hladinu glukézy v krvi®.

Tachykardia zahftia nasledovné hlasené PT: tachykardiu, sinusov tachykardiu, zrychlent frekvenciu srdca®
a supraventrikularnu tachykardiu®,

- Krvécanie zahffia krvacanie do centralneho nervového systému (5,1 %), krvacanie do hornej Casti
gastrointestinalneho traktu (21,3 %), krvacanie do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu (15,2 %), krvacanie
do podkozia (28,5 %), iné krvacanie (32,9 %) a krvacanie z nosa (28,5 %).

I Hypotenzia zahfta nasledovné hlasené PT: hypotenziu a zniZzeny krvny tlak.

M Hypertenzia zahfiia nasledovné hlasené PT: hypertenziu a zvyseny krvny tlak.

" Dychavi¢nost’ zahtiia nasledovné hlasené PT: dychavi¢nost’ a ndAmahovi dychavi¢nost.

° Bolest’ brucha zahfia nasledovné hlasené PT: bolest’ brucha, bolest’ v hypogastriu, bolest’ v epigastriu, brusny

5 g0 ™ 0o o o o
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diskomfort a citlivost’ brucha.

- Stomatitida zahfia nasledovné hlasené PT: zapal sliznic, orofaryngealnu bolest’, stomatitidu, ulceraciu v tistne;j
dutine, bolest’ ustnej dutiny, pl'uzgiere na sliznici Ust, aftéznu stomatitidu, ulceraciu jazyka, bolest’ jazyka, oralny
slizni¢ny erytém, glositidu® a orofaryngealne pluzgiere®.

- Zvysené hladiny transamindz zahiniaji nasledovné hlasené PT: zvySené hladiny transamindz, hepatocelularne
poskodenie, zvysenu hladinu alaninaminotransferazy, zvysenu hladinu aspartataminotransferazy a zvysené hladiny
pecenovych enzymov.

- Hyperbilirubinémia zahfia nasledovné hlasené PT: zvySenu hladinu bilirubinu v krvi a hyperbilirubinémiu.

- Venookluzivna choroba pecene zahiiia nasledovné hlasené PT: venookluzivnu chorobu a venookluzivnu chorobu
pecene™,

- Abnormalna funkcia pecene zahfiia nasledovné hlasené PT: abnormalne vysledky pecenovych testov a abnormalna
funkcia pecene.

- Vyrazka zahtia nasledovné hlasené PT: vyrazku, dermatitidu®, alergickt dermatitidu®, buldznu dermatitidu,
kontaktn(i dermatitidu, exfoliativnu dermatitidu®, lickovy kozny vysev, alergicky pruritus” a erytematéznu vyrazku®,
makularnu vyrazku®, makulopapularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pruritickl vyrazku, vezikularnu vyrazku®,

- Erytém zahffia nasledovné hlasené PT: erytém v mieste zavedenia katétra, erytém a erytém v mieste infuzie®.

-Pyrexia zahina nasledovné hlasené PT: pyrexiu, zvySent telesnti teplotu a hypertermiu.

- Edém zahina nasledovné hldsené PT: edém, edém tvare, periférny edém, opuch tvare, generalizovany edém
a periorbitalny edém.

v- Unava zahffia nasledovné hlasené PT: Gnavu, asténiu, letargiu a malatnost’.

=

o

-

»

£ =

»®

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatotoxicita vratane VOD/SOS pecene

V studii s kombinovanou liecbou boli zaznamenané pripady VOD a laboratérne odchylky pecenovych
testov. DalSia charakterizacia hepatotoxickych neziaducich reakcii je poskytnuta zo stadii
s monoterapiou.

V studii s kombinovanou liecbou (N = 131) bola VOD hlésena u 6 (4,6 %) pacientov

pocas alebo po liecbe, 2 (1,5 %) z tychto reakcii boli smrtel'né (pozri tabul’ku 5). K piatim (3,8 %)
tymto VOD reakciam doslo do 28 dni od akejkol'vek davky gemtuzumab ozogamicinu. Jedna udalost’
VOD sa vyskytla po viac ako 28 ditoch od poslednej davky gemtuzumab ozogamicinu a jedna z tychto
udalosti sa vyskytla niekol’ko dni po zacati pripravného rezimu pred HSCT. Median ¢asu od posledne;j
davky gemtuzumab ozogamicinu do zaciatku VOD bol 9 dni (rozsah: 2 — 298 dni). VOD bola taktiez
hlasena aj u 2 pacientov, ktori dostavali MYLOTARG ako naslednt1 liecbu po relapse AML

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

25 dni po naslednej HSCT.

V §tadii B1761031 s monoterapiou neboli u Ziadneho pacienta hlasené VOD udalosti.

U 1 (2,0 %) pacienta v§ak doslo k smrtel'nému syndromu presakovania kapilar s priznakmi
konzistentnymi s VOD (ascites a hyperbilirubinémia). Udalosti hepatotoxicity 3. stupna zahfiiali
zvySenu hladinu gama-glutamyltransferazy (4,0 %), zvySent hladinu alaninaminotransferazy (2,0 %),
zvySenu hladinu aspartataminotransferazy (2,0 %), hypoalbuminémiu (2,0 %) a zvySené hladiny
transaminazy (2,0 %). U Ziadneho pacienta nedoslo k hepatotoxicite 4. ani 5. stupia.

Na zaklade analyzy moznych rizikovych faktorov bola u dospelych pacientov, ktorym bol podavany
nefrakcionovany MYLOTARG ako monoterapia, a pacientov, ktori podstapili HSCT pred expoziciou
gemtuzumab ozogamicinu, 2,6-ndsobne vysSia pravdepodobnost’ (95 % interval spol'ahlivosti [CI]:
1,448; 4,769) rozvoja VOD v porovnani s pacientmi, ktori nepodstapili HSCT pred liecbou
gemtuzumab ozogamicinom. U pacientov, ktori podstipili HSCT po lie¢be gemtuzumab
ozogamicinom, bola 2,9-nasobne vyssia pravdepodobnost’ (95 % CI: 1,502; 5,636) rozvoja VOD

v porovnani s pacientmi, ktori nepodstupili HSCT po liecbe s gemtuzumab ozogamicinom.

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

bez strednej/zavaznej poruchy funkcie pecene pri vstupe do Stadie.

Pacienti musia byt sledovani na hepatotoxicitu, ako je odporac¢ané v ¢asti 4.4. Manazment prejavov
alebo priznakov hepatélne;j toxicity méze vyzadovat’ prerusenie davky alebo ukoncenie podéavania

MYLOTARGU (pozri Cast 4.2).
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Myelosupresia

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

Pocas indukénej fazy sau 109 (83,2 %) pacientov vratil poéet trombocytov na hodnotu 50 000/mm?
au 99 (75,6 %) sa vratil na hodnotu 100 000/mm?. Median ¢asu obnovy poétu trombocytov

na hodnotu 50 000/mm? bol 34 dni a na hodnotu 100 000/mm? 35 dni. Pocas konsolida¢nej fazy 1 sa
u 92 (94,8 %) pacientov vratil po&et trombocytov na hodnotu 50 000/mm?® a u 71 (73,2 %) sa vratil

na hodnotu 100 000/mm?>. Median ¢asu obnovy poctu trombocytov na hodnotu 50 000/mm? bol 32 dni
a na hodnotu 100 000/mm? 35 dni. Pogas konsolida¢nej fazy 2 sa u 80 (97,6 %) pacientov vratil pocet
trombocytov na hodnotu 50 000/mm? a u 70 (85,4 %) sa vratil na hodnotu 100 000/mm?®. Median ¢asu
obnovy po¢tu trombocytov na hodnotu 50 000/mm? bol 36,5 dni a na hodnotu 100 000/mm? 43 dni.

U 22 (20,4 %) pacientov s odpoved’ou (CR a netiplnd obnova poctu trombocytov [CRp]) sa vyskytla
trombocytopénia s po¢tom trombocytov < 50 000/mm?® pretrvavajuca 45 dni po zahdjeni liecby. Pocet
pacientov s pretrvavajicou trombocytopéniou zostal podobny v priebehu lie¢ebnych faz (8 [7,4 %]
pacientov v indukénej faze a 8 [8,5 %] pacientov v konsolidacnej faze 1 a 10 [13,2 %] pacientov

v konsolidacnej faze 2).

Pocas indukénej fazy bol u 121 (92,4 %) pacientov zdokumentovany navrat absolutneho poc¢tu
neutrofilov (ANC — absolute neutrophil count) na 500/mm? a u 118 (90,1 %) na 1 000/mm?>. Median
¢asu obnovy poctu neutrofilov na ANC 500/mm?® a 1 000/mm?* bol 25 dni. Pocas konsolida¢nej fazy 1
liecby sa u 94 (96,9 %) pacientov vratil po&et neutrofilov na hodnotu 500/mm?* a u 91 (94 %)
pacientov sa vratil na hodnotu 1 000/mm?®. Median ¢asu obnovy ANC na hodnotu 500/mm?® bol 21 dni
a na hodnotu 1 000/mm?® 25 dni. Pocas konsolida¢nej fazy 2 liecby sa u 80 (97,6 %) pacientov vratil
pocet neutrofilov na hodnotu 500/mm? a u 79 (96,3 %) pacientov sa vratil na hodnotu 1 000/mm?.
Median ¢asu obnovy neutrofilov na hodnotu ANC 500/mm? bol 22 dni a na hodnotu 1 000/mm?

27 dni.

V studii s kombinovanou liecbou malo 102 (77,9 %) pacientov s de novo AML lie¢enych
frakcionovanymi davkami gemtuzumab ozogamicinu v kombindcii s chemoterapiou (N = 131)
zévazné infekcie (stupei > 3) akejkol'vek pri¢iny. Umrtie stivisiace s lie¢bou v dosledku septického
Soku bolo hlasené u 1 (0,8 %) pacienta. Smrtel'na zavazna infekcia bola hlasend u 2 (1,53 %)
pacientov v ramene MYLOTARGU a u 4 (2,92 %) pacientov v kontrolnom ramene.

V studii s kombinovanou liecbou (N = 131) boli krvacavé/hemoragické reakcie vSetkych stupnov
hlasené u 118 (90,1 %) a krvacavé/hemoragické prihody stupna 3/4 u 27 (20,6 %) pacientov.
Najcastejsimi krvacavymi/hemoragickymi reakciami stupiia 3 boli hemateméza (3,1 %), hemoptyza
(3,1 %) a hematuria (2,3 %). Krvacavé/hemoragické reakcie stupiia 4 boli hlasené

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

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

V studii B1761031 s monoterapiou (N = 50) boli hlasené infekcie 3./4. stupna u 10 (20 %) pacientov.
Najcastejsie (= 5,0 %) hlasené infekcie 3./4. stupna boli sepsa a pneumonia, kazda

u 3 (6,0 %) pacientov. Sest’ (6) (12,0 %) pacientov malo infekciu 5. stupiia (sepsa u 4 [8,0 %],
atypicka pneumonia a pneumoénia COVID-19, kazdd u 1 [2,0 %] pacienta). Udalosti
krvacania/hemoragie vSetkych stupiiov boli hlasené u 16 (32,0 %) pacientov. Udalosti hemoragie
3./4. stupna sa vyskytli u 2 (4,0 %) pacientov (u 1 pacienta zalido¢né krvacanie 3. stupia

au | pacienta traumatické intrakranidlne krvacanie 4. stupnia). Nehlasili sa Ziadne smrtel'né udalosti
krvacania/hemoragie.
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ManaZzment pacientov so zavaznou infekciou, krvacanim/hemoragiou alebo inymi néasledkami
myelosupresie vratane zavaznej neutropénie alebo perzistentnej trombocytopénie mdze vyzadovat
odloZenie davky alebo trvalé ukonéenie podavania MYLOTARGU (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Imunogenicita
Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj tu existuje moznost’ imunogenity.

Protiliekova protilatka (ADA) proti MYLOTARGU sa hodnotila pomocou
elektrochemiluminiscen¢nej (ECL) metody. Pre pacientov, ktorych ADA vzorky sa testovali ako
pozitivne, sa vyvinul bunkovy test na meranie neutraliza¢nej protilatky (NAb) proti MYLOTARGU.

V studii B1761031 s monoterapiou u 50 lie¢enych dospelych pacientov s relapsujucou alebo
refraktérnou CD33-pozitivnou AML bola incidencia ADA 12,0 % (6/50) a incidencia NAb bola

2,0 % (1/50). Pritomnost ADA nemala Ziadne $tatisticky vyznamné ani klinicky vyznamné ucinky na
PK celkovej protilatky hP67.6 alebo konjugované¢ho kalicheamicinu. U Ziadneho z pacientov nedoslo
k anafylaxii, precitlivenosti, ani inym klinickym nasledkom v stvislosti s ADA. Nezistil sa ziadny
dokaz, ze by sa pritomnost’ ADA priamo spajala s akymikol'vek potencialnymi bezpe¢nostnymi
problémami.

V casti §tudie MyeChild 01 stanovujucej davku u 54 lieCenych pediatrickych pacientov vo veku

> 12 mesiacov s novodiagnostikovanou AML bola celkova incidencia ADA vo vSetkych kohortach
2 % (1/49). U pacienta pozitivneho na ADA neboli hladsené ziadne neziaduce udalosti osobitného
zaujmu (AESI) stvisiace s infuziou.

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

v teste moZze byt ovplyvnena viacerymi faktormi vratane metodologie testu, koncentracii gemtuzumab
ozogamicinu v obehu, zaobchadzania so vzorkami, ¢asu odberu vzoriek, sprievodnych

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

proti gemtuzumab ozogamicinu s vyskytom protilatok proti inym liekom zavadzajuce.

Pediatrickd populécia

Predtym neliecena AML

Bezpecnost’ a uc¢innost MYLOTARGU u deti a dospievajicich s predtym nelie¢enou AML mladsich
ako 15 rokov nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).

V dokoncenej randomizovanej pediatrickej $tadii fazy 3 AAMLO0531 (pozri ¢ast’ 5.1) skiimajuce;j
gemtuzumab ozogamicin v kombinacii s intenzivnou lieCbou prvej linie

u 1 063 novodiagnostikovanych deti (93,7 % pacientov vo veku < 18 rokov) a mladych dospelych
(6,3 % pacientov) s de novo AML vo veku 0 az 29 rokov bol bezpecnostny profil podobny tomu, ktory
bol pozorovany v inych $tadiach skimajicich gemtuzumab ozogamicin v kombinacii s intenzivnou
chemoterapiou u dospelych pacientov s de novo AML. Avsak optimalna davka gemtuzumab
ozogamicinu pre pediatrickych pacientov nebola stanovena, ked’ze v §tadii AAMLO0531 bol

pocas druhého intenzifikaéného obdobia, po druhej davke gemtuzumab ozogamicinu, u vi¢sej Casti
pacientov v ramene s gemtuzumab ozogamicinom zaznamenany predizeny ¢as obnovy poétu
neutrofilov (> 59 dni) v porovnani s porovnavacim ramenom (21,0 % oproti 11,5 %) a viac pacientov
zomrelo pocas remisie (5,5 % oproti 2,8 %).

V Ccasti pediatrickej Stidie MyeChild 01 stanovujucej davku (pozri €ast’ 5.1), v ktorej sa skamal
gemtuzumab ozogamicin v kombinacii s indukénou liecbou (cytarabin plus mitoxantron alebo
lipozomalny daunorubicin) u 54 deti vo veku > 12 mesiacov s novodiagnostikovanou AML bol
bezpecénostny profil podobny profilu, ktory sa pozoroval v inych $tudiach gemtuzumab ozogamicinu
v kombindcii s intenzivnou chemoterapiou u dospelych a pediatrickych pacientov s de novo AML.
Miera infekcie bola pre vsetky stupne 57,4 %. NajcastejSie hlasené ADR > 3. stupia pre vSetky
kohorty boli febrilna neutropénia (92,6 %), trombocytopénia (90,7 %), neutropénia (87,0 %) a anémia
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(83,3 %). Najcastejsie hlasené zavazné ADR pre vSetky kohorty boli febrilna neutropénia (29,6 %)
a infekcia (14,8 %). Ku zavaznej febrilnej neutropénii doslo u 13,3 % pacientov v kohorte 1,

15,0 % pacientov v kohorte 2 a 57,9 % pacientov v kohorte 3. Na 45. deni po faze 1 alebo faze 2 sa

u 27,8 % pacientov neobnovil pocet neutrofilov na 1 000/mm?> a u 11,1 % pacientov sa neobnovil
po&et krvnych dosti¢iek nezavisly od transfizie na 80 000/mm?® z dovodu zdokumentovanej
aplazie/hypoplazie kostnej drene. K VOD doslo pocas postransplantacného obdobia u 13 % pacientov.
Fatalna VOD bola pozorovana u 1,9 % pacientov.

Relapsujuca alebo refraktérna AML

Bezpecnost’ a uc¢innost MYLOTARGU u pediatrickych pacientov s relapsujicou alebo refraktérnou
AML neboli stanovené (pozri Casti 4.1 a 4.2).

Vysledky bezpecnosti zaznamenané na zaklade systematického prieskumu literatiry o $tudiach
hodnotiacich MYLOTARG u pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 5.1) su uvedené v tabul’ke 7.

Tabulka 7.  Vysledky bezpe¢nosti zaznamenané na zaklade systematického prieskumu
literatury u pediatrickych pacientov s relapsujucou alebo refraktérnou AML,
ktori dostavali MYLOTARG
Monoterapia Kombinicia®
Frakcionovany® Nefrakcionovany® Frakcionovany® Nefrakcionovany®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Pocet | Nna Miera® | Pocet | Nna Mie-ra | Pocet | Nna Mie-ra | Pocet | Nna Mie-
stadii | jednu (%) stadii | jednu (%) stadii | jednu (%) stadii | jednu ra
stadiu stadiu stadiu stadiu (%)
(rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah)
VOD 1 6 0 10 5,30 6,8 2 3,17 0 5 5,84 4,4
VOD po Nehlasené 5 4,14 19,1 2 3,8 0 2 12,28 14,7
HSCT
Umrtie! 1 [6 Jo 4 6,29 10,8 Nehlasené 3 5,45 6,5
Infekcia 5 $tudii; N na jednu Stadiu (rozsah) 12 — 30; 28,4 % 4 studie; N na jednu $tudiu (rozsah) 12 — 84; 42,2 %
Myelosupre | Takmer u vSetkych pacientov (> 90 %) doslo vo vSetkych §tadiach k myelosupresii
-sia®

a:
b:

Ked’ sa MYLOTARG podaval v kombinacii, si¢ast'ou Studovanej kombinacie bol cytarabin v 8 z 9 studii.
Frakcionované davky MYLOTARGU odkazuji na ddvku 3 mg/m? v diioch 1, 4, 7. Nefrakcionované divky MYLOTARGU odkazuja
na 2 davky pocas cyklu (celkova davka v rozsahu 1,8 mg/m? — 9 mg/m?) s najmenej 14-diiovym odstupom.
Miery v ramci jednotlivych §tadii sa stanovili pouzitim metody ,,inverse variance weighting” s fixnymi €¢inkami. Pomery sa
transformovali pouzitim dvojitej transformacie funkcie arcsin podl'a Freemana-Tukeyho a to pred kombinovanim $tudif

a odhadovana miera po kombinovani §tadii sa spétne transformovala pouzitim harmonického priemeru vel’kosti vzoriek $tudii.
d: Do 30 dni od poslednej davky MYLOTARGU.

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

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania MYLOTARGOM v klinickej praxi. Jednorazové davky
u dospelych vyssie ako 9 mg/m? neboli testované. Lie¢ba predavkovania MYLOTARGOM ma
pozostavat’ zo vSeobecnych podpornych opatreni.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antineoplastické latky, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky
s lie¢ivom, iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom, ATC kod: LO1FX02

Mechanizmus ucinku

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

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

a nasledne zastavenie bunkového cyklu a apoptotickt bunkovu smrt’.

Predpoklada sa, ze na maximalne dodanie kalicheamicinu do leukemickych blastovych buniek je
potrebna saturacia vysokého percenta antigénnych miest CD33. Viaceré monoterapeutické studie
merali saturaciu CD33 po podani MYLOTARGU u pacientov s relapsujucou a refraktérnou AML.

Vo vSetkych stadiach bola pozorovana takmer maximalna periférna saturdcia CD33 po kazdom podani
MYLOTARGU na urovni davky 2 mg/m? a vyssich davok, ¢o naznacuje, Ze nizka davka gemtuzumab
ozogamicinu je dostatocnd na vyviazanie vSetkych dostupnych miest CD33.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

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

Utinnost’ a bezpetnost MYLOTARGU boli hodnotené v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej
studii fazy 3 porovnavajucej pridanie MYLOTARGU k Standardnému chemoterapeutickému
indukénému rezimu pozostavajucemu z daunorubicinu a cytarabinu (DA) v porovnani so samotnym
DA. Do studie boli zaradeni pacienti vo veku 50 az 70 rokov s predtym nelie¢enou de novo AML
(stadia ALFA-0701). Pacienti s akitnou promyelocytovou leukémiou (APL, AML3) a pacienti

s AML, ktora vznikla na podklade myelodysplastického syndromu (MDS) alebo pacienti

so sekundarnou AML boli zo $tudie vyluceni.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez prihody (EFS). Sekundarne koncové
ukazovatele zahfnali CR a CRp, preZivanie bez relapsu (RFS), celkové prezivanie (OS) a bezpe¢nost’
kombinacie DA s alebo bez MYLOTARGU.

Celkovo bolo v tejto Studii randomizovanych 271 pacientov, 135 bolo lieCenych indukénou liecbou
3 + 7 DA plus 3 frakcionované 3 mg/m? davky MYLOTARGU a 136 bolo lie¢enych samotnou
kombinaciou 3 + 7 DA (pozri ¢ast’ 4.2). Druha faza indukénej lie¢by s DA, ale bez MYLOTARGU
bola povolena bez ohl'adu na rameno randomizacie. Pacientom v obidvoch ramenach, ktorym nebola
podana druha faza induk¢nej lieCby a nedosiahli CR po indukcii, mohla byt podana zachranna faza
pozostavajuca z idarubicinu, AraC a faktora stimulujuceho koldnie granulocytov (G-CSF).

Pacienti v CR alebo CRp dostali konsolida¢nti lie¢bu v 2 fazach, ktora zahtiiala DNR a AraC
s alebo bez MYLOTARGU podra ich po¢iatocnej randomizacie. Pacienti, ktori dosiahli remisiu, boli
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tiez vhodni na alogénnu transplantaciu. Medzi poslednou ddvkou MYLOTARGU a transplantaciou
bol odporti¢any interval najmenej 2 mesiace.

Celkovo bol median veku pacientov 62 rokov (rozsah 50 az 70 rokov) a vacSina pacientov (87,8 %)
mala vstupny vykonnostny stav podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 0 az 1.
Vstupné charakteristiky boli v lieCebnych ramenach podobné s vynimkou pohlavia, ked’ze vyssie
percento muzov bolo zaradenych do ramena MYLOTARGU (54,8 %) ako do ramena len s DA
(44,1 %). Celkovo bola u 59,0 % pacientov podl'a klasifikacie rizika podl’a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) a u 65,3 % pacientov podla klasifikacie rizika podl'a European
LeukaemiaNet (ELN) 2010 zdokumentovana priazniva/stredne rizikova choroba. Expresia CD33

na AML blastoch urc¢end prietokovou cytometriou harmonizovanou z miestnych laboratormych
vysledkov bola celkovo stanovena u 194/271 (71,6 %) pacientov. U niekol’kych pacientov (13,7 %)
bola expresia CD33 nizka (menej ako 30 % blastov).

Stadia splnila svoj primarny ciel’ preukazat, e pridanie MYLOTARGU vo frakcionovanych davkach
(3 mg/m? x 3 davky) k Standardnej induké&nej chemoterapii u pacientov s predtym nelie¢enou de novo
AML viedlo k Statisticky vyznamnému a klinicky vyznamnému zlepSeniu EFS. Median EFS bol

v ramene MYLOTARGU 17,3 mesiaca (95 % CI: 13,4; 30,0) oproti 9,5 mesiacom (95 % CI:

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

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

a Kaplan-Meierova krivka pre EFS je zobrazena na obrazku 1.
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Tabulka 8.

Udaje o u¢innosti zo §tidie ALFA-0701 (populicia s mITT)

MYLOTARG +

daunorubicin + cytarabin

daunorubicin + cytarabin

Prezivanie bez prihody (podl’a

I

investigatora) N=135 N=136
Pocet prihod, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Median EFS v mesiacoch [95 % 17,3 [13,4; 30,0] 9,5 [8,1; 12,0]

Pravdepodobnost’ 2-ro¢ného EFS
[95 % CI°

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

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

Pravdepodobnost’ 3-ro¢ného EFS
[95 % CI]®

39,8 [30,2; 49,3]

13,6 [5.8; 24.8]

Miera rizika [95 % CIJ°

0,562 [0,415; 0,762]

p-hodnota? 0,0002
Prezivanie bez relapsu (podla
investigatora) N=110 N=100
Pocet prihod, n (%) 49 (44.5) 66 (66,0)

Median RFS v mesiacoch [95 %
CI?

28,0 [16,3; NE]

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

Miera rizika [95 % CIJ°

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

p-hodnota? 0,0006
Celkové preZivanie N=135 N=136
Pocet tmrti, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Median OS v mesiacoch [95 % CI]? 27,5 [21,4; 45,6] 21,8 [15,5; 27,4]

Miera rizika [95 % CIJ° 0,807 [0,596; 1,093]

p-hodnota? 0,1646

Miera odpovede (podla investigatora)

N=135 N=136

Celkové odpoved % [95 % CIJ° 81,5 [73,89; 87,64] 73,5 [65,28; 80,72]

CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Rozdiel rizik [95 % CI]* 7,95 [-3,79; 19,85]

p-hodnota$ 0,1457

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

Populéacia s mITT zahtiala vsetkych pacientov, ktori boli randomizovani, pokial’ nebol stiahnuty stihlas

pred zaciatkom liecby, a ktori boli analyzovani podl'a ivodného ramena randomizacie.

Skratky: CR = uplna remisia; CRp = uplna remisia s netiplnou obnovou poctu trombocytov; CI = interval
spol'ahlivosti; EFS = prezivanie bez prihody; mITT = modifikovany umysel lie€it’; n = pocet; N = pocet;

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

a.

® oo oA

Median bol odhadnuty Kaplan-Meierovou metodou; CI je zalozeny na Brookmeyer-Crowleyho metdde s log-log
transformaciou.

Odhadnuta z Kaplan-Meierovej krivky. Pravdepodobnost’ (%) bola vypocitana metodou ,,product-limit*; CI bol
vypocitany z log-log transformécie pravdepodobnosti prezitia pouzitim normalnej aproximacie

a Greenwoodovho vzorca.

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

cytarabinom.

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

Odpoved’ definovana ako CR + CRp.

Rozdiel celkovej odpovede; CI na zéklade metody Santnera a Snella.

Na zaklade Fisherovho exaktného testu.
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Obrazok 1.  Kaplan-Meierova krivka preZivania bez prihod na zédklade hodnotenia

investigatora zo Studie ALFA-0701 (populacia s mITT)
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Skratky: C = cytarabin; D = daunorubicin; GO = gemtuzumab ozogamicin; mITT = modifikovany umysel liecit’.

Pouzitie u pacientov s AML s nepriaznivou cytogenetikou

Podl’a analyz podskupin zo studie ALFA-0701 nezlepsilo pridanie MYLOTARGU k standardne;j
kombinovanej chemoterapii EFS v podskupine pacientov s nepriaznivou cytogenetikou (HR 1,11;
95 % CI: 0,63; 1,95). EFS a OS analyzované podl’a klasifikacie cytogenetického rizika

a podl'a klasifikacie cytogenetického/molekularneho rizika si uvedené nizsie, v tabul’ke 9 a tabul’ke

10.

Tabul’ka 9.

zo Studie ALFA-0701 (populacia mITT)

Prezivanie bez prihody hodnotiace investigatorom podl’a klasifikacie AML rizika

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetika (priazniva/stredne nepriazniva), 94 95
N
Pocet prihod, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)
Median EFS v mesiacoch [95 % CI]* 22,5 [15,5; NE] 11,6 [8,3;13,7]
Miera rizika [95 % CI]° 0,460
[0,313; 0,676]
p-hodnota® <0,0001
Cytogenetika (nepriazniva), N 27 30
Pocet prihod, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
Median EFS v mesiacoch [95 % CIJ? 4,5[1,1; 7,4] 2,8 [1,6; 8,7]
Miera rizika [95 % CI]° 1,111
[0,633; 1,949]
p-hodnota® 0,7151
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MYLOTARG +

daunorubicin +

daunorubicin + cytarabin
cytarabin
ELN (priaznivé/stredne nepriaznivé), N 86 91
Pocet prihod, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)
Median EFS v mesiacoch [95 % CI]* 22,5[15,5; NE] 12,2 [8,5; 14,3]
Miera rizika [95 % CI]° 0,485
[0,325; 0,724]
p-hodnota® 0,0003
ELN (nepriaznivé), N 37 36
Pocet prihod, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)
Median EFS v mesiacoch [95 % CIJ? 7,4 [3,7; 14,3] 4,0 [1,7; 8,6]
Miera rizika [95 % CI]° 0,720
[0,430; 1,205]
p-hodnota® 0,2091

Stadia ALFA-0701 nebola navrhnuté na prospektivne hodnotenie prospesnosti MYLOTARGU v podskupinach.

Analyzy st prezentované len na opisné tcely.

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

hodnotenia investigatora.

Populacia s mITT zahffiala vSetkych pacientov, ktori boli randomizovani, pokial’ nebol stiahnuty sthlas
pred zaciatkom liecby, a ktori boli analyzovani podl'a ivodného ramena randomizacie.
Skratky: AML = akutna myeloblastova leukémia; CI = interval spol'ahlivosti; EFS = prezivanie bez prihody;

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

a.

log transformaciou.
b.

C.

2-stranna p-hodnota podl'a log-rank testu.

Tabul’ka 10.

Median bol odhadnuty Kaplan-Meierovou metddou; CI je zalozeny na Brookmeyer-Crowleyho metode s log-

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

Celkové prezivanie podla klasifikacie AML rizika zo $tudie ALFA-0701

(populicia mITT)
MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetika (priazniva/stredne nepriazniva), 94 95
N
Pocet timrti, n (%) 51(54,3) 57 (60,0)
Median OS v mesiacoch [95 % CI]* 38,6 [24,4; NE] 26,0 [18,9; 39,7]
Miera rizika [95 % CI]° 0,747
[0,511; 1,091]
p-hodnota® 0,1288
Cytogenetika (nepriazniva), N 27 30
Pocet timrti, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)
Median OS v mesiacoch [95 % CI]* 12,0 [4,2; 14,2] 13,5[9.,4; 27,3]
Miera rizika [95 % CI]° 1,553
[0,878; 2,748]
p-hodnota® 0,1267
ELN (priaznivé/stredne nepriaznivé), N 86 91
Pocet imrti, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)
Median OS v mesiacoch [95 % CI]* 45,6 [25,5; NE] 26,9 [19,3; 46,5]
Miera rizika [95 % CI]° 0,730
[0,489; 1,089]
p-hodnota® 0,1216
ELN (nepriaznivé), N 37 36
Pocet timrti, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)
Median OS v mesiacoch [95 % CI]* 13,2 [7,0; 18,5] 13,5[10,8; 19,8]
Miera rizika [95 % CI]° 1,124
[0,677; 1,867]
p-hodnota® 0,6487
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Stadia ALFA-0701 nebola navrhnuta na prospektivne hodnotenie prospesnosti MYLOTARGU v podskupinach. Analyzy st
prezentované len na opisné ucely.

Populécia s mITT zahimala vSetkych pacientov, ktori boli randomizovani, pokial’ nebol stiahnuty sthlas pred zaciatkom
liecby, a ktori boli analyzovani podl'a tvodného ramena randomizacie.

Skratky: AML = akutna myeloblastova leukémia; CI = interval spol'ahlivosti; ELN = European LeukaemiaNet;

mITT = modifikovany imysel lie€it’; n = pocet; N = pocet; NE = neodhadnutel'né; OS = celkové prezivanie

a Median bol odhadnuty Kaplan-Meierovou metodou; CI je zaloZzeny na Brookmeyer-Crowleyho metode s log-log
transformaciou.

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

e 2-strannd p-hodnota podl'a log-rank testu.

b.

Pediatricka populacia

Predtym neliecena AML
COG AAMLO0531

V randomizovanej studii (COG AAMLO0531), ktora hodnotila samotnu standardni chemoterapiu
alebo Standardnti chemoterapiu v kombinacii s MYLOTARGOM u 1 063 novodiagnostikovanych deti
s AML (93,7 % pacientov vo veku < 18 rokov) a mladych dospelych (6,3 % pacientov); priemerny
vek pacientov bol 8,9 roka (rozsah: 0 — 29 rokov), boli pacienti s de novo AML nahodne zaradeni bud’
do skupiny lieenej Standardnou chemoterapiou skladajiucou sa z 5 cyklov alebo do skupiny liecene;j
rovnakou chemoterapiou s 2 ddvkami MYLOTARGU (3 mg/m?/davka) podanymi jedenkrat

v indukénom cykle 1 a jedenkrat v intenzifikaénom cykle 2. Studia preukazala, Ze pridanie
MYLOTARGU k intenzivnej chemoterapii zlepsilo EFS (3 ro¢né: 50,6 % oproti 44,0 %; HR 0,838;
95 % CI: 0,706; 0,995, p = 0,0431) pri de novo AML v dosledku zniZzeného rizika relapsu s tendenciou
k dlhsiemu OS v ramene MYLOTARGU, ktoré nebolo Statisticky vyznamné (3 ro¢né: 72,4 %

oproti 67,6 %; HR 0,904; 95 % CI: 0,721; 1,133; p = 0,3799). Tiez sa vsak zistilo, ze zvySena toxicita
(amrtnost’ z dovodu toxicity po remisii) bola pozorovana u pacientov s AML nizkeho rizika, ¢o bolo
pripisané dlhodobej neutropénii, ktora sa vyskytla po podani gemtuzumab ozogamicinu

pocas intenzifikacného cyklu 2 (pozri Casti 4.2 a 4.8). Celkovo pri remisii zomrelo 29 (5,5 %)
pacientov v ramene s MYLOTARGOM a 15 (2,8 %) pacientov v ramene s komparatorom. Optimalna
davka gemtuzumab ozogamicinu pre pediatrickych pacientov nebola preto stanovena (pozri Cast’ 4.2).

MyeChild 01

Hlavna cast’ pediatrickej Stidie MyeChild 01, ktord bola zamerana na hl'adanie optimalnej davky,
skiimala poc¢et ddvok MYLOTARGU 3 mg/m? (az do maximalne 3 davok, pricom kazda davka bola
obmedzena na jednu 5 mg injek¢nu liekovku/davku), ktoré sa mozu bezpecne kombinovat’

s cytarabinom plus mitoxantréonom alebo lipozomalnym daunorubicinom v indukénej liecbe. Klucové
kritéria na zaradenie zahfiali pacientov vo veku > 12 mesiacov az < 18 rokov pri vstupe do klinického
skuSania a diagnozu AML/vysoké riziko MDS (> 10 % blastov v kostnej dreni)/izolovany myeloidny
sarkom bez predchadzajicej liecby. Stidia pozostavala z 3 kohort, ktoré sa liili poétom infuizii
MYLOTARGU v priebehu induk¢nej fazy: kohorta 1 (n = 15): pacienti dostali jednu davku
MYLOTARGU (3 mg/m?) na 4. defi fazy 1 indukénej chemoterapie; kohorta 2 (n = 20): pacienti
dostali jednu davku MYLOTARGU (3 mg/m?) na 4. defi a na 7. defi fazy 1 indukénej chemoterapie;
kohorta 3 (n = 19): pacienti dostali jednu davku MYLOTARGU (3 mg/m?) na 4., 7. a 10. defi fazy 1
indukénej chemoterapie. Spomedzi 55 zaradenych pacientov bolo 30 (54,5 %) pacientov vo veku od 2
do < 12 rokov, 32 (58,2 %) pacientov bolo chlapcov a median veku vsetkych pacientov bol

7,0 (rozsah: 1, 17) rokov. Hoci bola Gi€¢innost’ sekunddrnym koncovym ukazovatel'om, najlepSia
celkova odpoved’ (CR + CRi) u liecenych pacientov (n = 54) sa dosiahla u 49 (90,7 %; 95 % IS:

79,7 %, 96,9 %) pacientov (kohorta 1: 80,0 %, kohorta 2: 95,0 %, kohorta 3: 94,7 %). MRD negativita
bola hlasena u 35 (71,4 %) pacientov po faze 2 liecby (kohorta 1: 58,3 %, kohorta 2: 78,9 %,

kohorta 3: 72,2 %). Studia MyeChild 01 stale pokra¢uje. Optimalna davka gemtuzumab ozogamicinu
pre pediatrickych pacientov este nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).
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Relapsujuca alebo refraktérna AML

Uskuto¢nil sa systematicky prieskum literatiry zamerany na $tudie hodnotiace MYLOTARG

u pediatrickych pacientov s relapsujucou alebo refraktérnou AML, ktory zahiiial 454 pacientov, ktori
dostavali MYLOTARG bud’ v monoterapii (jednorazové alebo frakcionované davky),

alebo v kombinacii, na zaklade 16 publikovanych prac a Stidie v ramci programu rozsirené¢ho pristupu
(expanded access study) vykonavanej v USA (pozri Cast’ 4.8). Median velkosti §tadie bol 15 pacientov
s rozsahom 5 — 105 pacientov. Celkovy rozsah od minimalneho po maximalny vek bol 0 rokov az

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

Viacsina §tadii sa uskutocnila v podmienkach programu sucitnej liecby (70,6 %). MYLOTARG sa
podaval v monoterapii v 47,1 %, ako sucast’ kombinacie v 23,5 % a v oboch tychto rezimoch

v 29,4 % 3tadii. Celkova davka MYLOTARGU bola v rozsahu od 1,8 mg/m? do 9 mg/m?. Ked’ sa
MYLOTARG podaval v kombinacii, 8 z 9 §tadii vyuzivalo rezim na baze cytarabinu. V 23,5 % S$tudii
vid§ina pacientov dostavala frakcionované (3 mg/m? v ditoch 1, 4, 7) ddvky MYLOTARGU, zatial’ ¢o
v 35,3 % studii sa podavali davky vysSie ako 3 mg/m® Vo vicSine studii sa MYLOTARG podaval ako
indukéna liecba (82,4 %).

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

Z literatury sa ziskali bezpecnostné informacie o myelosupresii, infekciach, o celkovom vyskyte VOD
a vyskyte VOD po HSCT a o umrtiach, o ktorych je zname, Ze s neziaducimi udalostami

pre MYLOTARG (pozri Casti 4.8 a tabul’ku 7).

Obmedzenia tejto analyzy zahfiiaji mala vel’kost’ vzorky niektorych §tadii, heterogenitu stadii
a chybajlice kontrolné idaje za tychto podmienok.

Elektrofyzioldgia srdca

Uginok MYLOTARGU na tipravu QT intervalu sa hodnotil v §tidii B1761031 s monoterapiou

u 50 dospelych pacientov s relapsujucou alebo refraktérnou CD33-pozitivnou AML. Pri
terapeutickych plazmatickych koncentraciach bola najvacsia priemerna zmena QTcF intervalu oproti
vychodiskovému stavu 5,10 ms (90 % CI: 2,15; 8,06 ms). U Ziadneho pacienta nedoglo k predizeniu
maximalneho QTcF oproti vychodiskovému stavu o > 60 ms a ziadny pacient nemal QTcF > 480 ms.
U rovnakého pacienta doslo k jednej (1) udalosti atridlnej fibrilacie (3. stupnia) a jednej udalosti
supraventrikularnej tachykardie (3. stupnia). Nehlasili sa Ziadne neziaduce udalosti vodivosti srdca

4. stupia ani 5. stupia.

Na zéklade analyzy koncentracie a QTc intervalu bol o¢akavany median zmeny v QTcF oproti
vychodiskovému stavu pre celkovu protilatku hP67.6 0,842 ms (95 % CI: -1,93; 3.51 ms) pri
priemernej pozorovanej plazmatickej Cax. Pre nekonjugovany kalicheamicin bol o¢akavany median
zmeny v QTcF oproti vychodiskovému stavu 0,602 ms (95 % CI: -2,17; 2,72 ms) pri pribliZnej
pozorovanej plazmatickej Cmax po podavani podl'a odporic¢aného davkovacieho rezimu pre
MYLOTARG.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Gemtuzumab ozogamicin je konjugat protilatky a lieCiva (ADC) skladajtci sa z monoklonalnej
protilatky namierenej proti CD33 (hP67.6), ktora je kovalentne naviazana na cytotoxicku latku N-
acetyl-gama-kalicheamicin. Farmakokinetika (PK) gemtuzumab ozogamicinu je opisand zmeranim PK
charakteristik protilatky (hP67.6), ako aj konjugovanych a nekonjugovanych derivatov
kalicheamicinu.
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Klinické PK udaje sa ziskali po monoterapeutickom rezime davkovania MYLOTARGU (3 mg/m?,
maximalne jedna 5 mg injek¢na liekovka na 1., 4., 7. denl) u dospelych pacientov

s relapsujucou/refraktérnou AML. Expozicie merané prostrednictvom geometrickych priemernych
AUCs36a Cnax po viacerych davkach pre konjugovany kalicheamicin a celkovu protilatku hP67.6 boli
461 500 pg.h/ml a 11 740 pg/ml; respektive 26 820 ng.h/ml a 585,6 ng/ml. PK udaje pre
nekonjugovany kalicheamicin nie s prezentované pre problémy s nestabilitou v plazme.

Distribucia

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

U pacientov bol celkovy distribu¢ny objem protilatky hP67.6 (sucet V; [13,0 1] a V» [6,91 1]) priblizne
20 1.

Biotransformaécia

Predpoklada sa, ze primarna metabolicka drdha gemtuzumab ozogamicinu je hydrolytické
uvolnovanie N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazidu. In vitro §tadie preukazali, Ze N-acetyl-
gama-kalicheamicindimetylhydrazid je extenzivne metabolizovany primarne neenzymatickou
redukciou disulfidovej Casti. Predpoklada sa, Ze aktivita (cytotoxicita) vyslednych metabolitov je
vyznamne oslabena.

Interakcie s inymi liekmi

Vplyv inych liekov na gemtuzumab ozogamicin

In vitro je N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid primarne metabolizovany neenzymatickou
redukciou. Preto nie je pravdepodobné, ze by sibezné podévanie gemtuzumab ozogamicinu

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

Na zéklade analyz populacnej farmakokinetiky (PK) sa nepredpoklada, ze kombinacia gemtuzumab
ozogamicinu s hydroxymoc¢ovinou, DNR a AraC sposobuje klinicky vyznamné zmeny v PK hP67.6
alebo nekonjugovaného kalicheamicinu.

Vplyv gemtuzumab ozogamicinu na iné lieky

Vplyv na substraty CYP

In vitro mali N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid a gemtuzumab ozogamicin nizky potencial
inhibovat’ aktivity CYP1A2, CYP2A6 (testované len s gemtuzumab ozogamicinom), CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5 v klinicky vyznamnych koncentraciach.

In vitro mali N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid a gemtuzumab ozogamicin nizky potencial
indukovat’ aktivity CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Volyv na substraty UGT

In vitro mal N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid nizky potencial inhibovat” aktivity
UGTI1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7 v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Vplyv na substraty prenasacov liekov

In vitro mal N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid nizky potencial inhibovat aktivity P-gp,
proteinu zodpovedného za rezistenciu pri karcinome prsnika (BCRP), pumpy na export zI¢ovych soli
(BSEP), proteinu asociovaného s multiliekovou rezistenciou (MRP) 2, multiliekového a toxinového
extrizneho proteinu (MATE)1 a MATE2K, prenasacov organickych aniénov (OAT)1 a OATS3,
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prenasacov organickych katiénov (OCT)1 a OCT2 a polypeptidov prenésajtcich organické aniony
(OATP)1B1 a OATP1B3 v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Vplyv na subezne poddavané chemoterapeuticke latky

Na zéklade analyz populacnej farmakokinetiky (PK) sa nepredpoklada, ze kombinacia gemtuzumab
ozogamicinu s DNR a AraC spdsobuje klinicky vyznamné zmeny vo PK tychto latok.

Eliminacia

PK gemtuzumab ozogamicinu bola dobre charakterizovana prostrednictvom 2-kompartmentového
modelu s linedrnym komponentom a komponentom klirensu v zévislosti od ¢asu. U 50 pacientov

s relapsujticou alebo refraktérnou AML po monoterapeutickom rezime davkovania MYLOTARGU
(3 mg/m?, maximalne jedna 5 mg injek¢na liekovka na 1., 4., 7. defi) bol klirens celkovej protilatky
hP67.6 0,288 1/h a konecny eliminacny polcas (ti2) sa odhadoval na 96,6 h.

Farmakokinetika u $pecidlnych skupin ucastnikov alebo pacientov

Vek, rasa a pohlavie

Na zaklade analyzy populac¢nej PK vek, rasa ani pohlavie vyznamne neovplyviovali dispoziciu
gemtuzumab ozogamicinu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie peCene sa neuskutocnili ziadne formalne PK stidie s gemtuzumab
ozogamicinom.

Na zéklade analyzy populacnej PK sa nepredpoklada, Ze klirens gemtuzumab ozogamicinu (protilatka
hP67.6 a nekonjugovany kalicheamicin) je ovplyvneny miernou poruchou funkcie pe¢ene definovanou
pracovnou skupinou National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG).
Analyza zahfniala 405 pacientov s nasledovnymi kategoriami poruchy funkcie pecene

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

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoc¢nili ziadne formalne PK stidie s gemtuzumab
ozogamicinom.

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

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

Pediatricka populacia

Klinické PK udaje sa zhromazd'ovali po reZime davkovania (3 mg/m? az do jednej 5 mg liekovky
na4.,7.a10. den) MYLOTARGU s induk¢nou liecbou u pediatrickych pacientov vo veku

> 12 mesiacov s novodiagnostikovanou AML. Expozicie merané ako geometrické priemery hodnot
AUCu a Crax po tretej davke pre konjugovany kalichemicin boli 777 300 pg.hod./ml a 24 340 pg/ml
a pre celkovu protilatku hP67.6 boli 46 500 ng.hod./ml a 1 336 ng/ml.

25



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

Hlavné toxické Gc¢inky sa vyskytli v peceni, kostnej dreni a lymfatickych organoch, hematologickych
parametroch (zniZzeny celkovy objem erytrocytov a pocet leukocytov, hlavne lymfocytov), oblickach,
oku a saméich a sami¢ich reprodukénych organoch. Uginky na peéeti, oblicky a saméie reprodukéné
organy u potkanov a na lymfatické tkaniva u opic (u potkanov priblizne pri 18-nasobku a u opic
priblizne pri 36-nasobku klinickej expozicie u I'udi po tretej l'udskej ddvke 3 mg/m? na zéklade
AUC ) boli ireverzibilné. U¢inky na samicie reprodukéné organy a oéi u opic boli neziaduce v 12-
tyzdnovej §tadii (priblizne pri 193-nasobku, respektive 322-nasobku klinickej expozicie u 'udi

po tretej l'udskej davke 3 mg/m? na zéklade AUC;¢s). Relevancia ireverzibilnych nalezov u zvierat
pre Pudi je nejasna. Uéinky na nervovy systém neboli pozorované u zvierat po podani MYLOTARGU.
Zmeny v nervovom systéme boli identifikované u potkanov s inymi konjugéatmi protilatok

a kalicheamicinu.

Genotoxicita

Bolo zistené, Zze gemtuzumab ozogamicin je klastogénny. Toto zistenie je v sulade so znamou
indukciou DNA zlomov kalicheamicinom a inymi enediynovymi protinadorovymi antibiotikami. Bolo
zistené, ze N-acetyl-gama-kalicheamicindimetylhydrazid (uvol'neny cytotoxin) je mutagénny

a klastogénny.

Karcinogenicita

Formalne studie karcinogenicity s gemtuzumab ozogamicinom neboli vykonané. V studiach toxicity
sa u potkanov vyvinuli predneoplastické 1ézie (minimalna az mierna hyperplazia ovalnych buniek)

v peCeni pri priblizne 54-nasobku klinickej expozicie u ludi po tretej ludskej davke 3 mg/m?

na zaklade AUCss. U opic sa nepozorovali ziadne predneoplastické ani neoplastické 1ézie do priblizne
115-nasobku klinickej expozicie u 'udi po tretej l'udskej ddvke 3 mg/m? na zdklade AUC ¢s.
Relevancia tychto nalezov u zvierat pre I'udi je nejasna.

Reprodukéna toxicita

V stadii fertility na samiciach potkanov boli pozorované trochu nizsie pocty zltych teliesok a zvySena
embryoletalita v pritomnosti maternalnej toxicity (pri priblizne 9,7-nasobku klinickej expozicie u 'udi
po tretej l'udskej davke 3 mg/m? na zédklade AUC ). Uginky na reprodukény trakt samiiek opic sa
pozorovali v 12-tyzdnovej $tudii (atrofia vajecnikov, vajcovodov, maternice a kr€ka maternice;

pri priblizne 193-nasobku klinickej expozicie u ludi po tretej ludskej davke 3 mg/m?).

V stadii muzskej fertility zahfnali uc¢inky na reprodukciu samcov niz$ie pocty spermatogonii

a spermatocytov, pokles poc¢tu spermatidov v semennikoch a spermii v nadsemennikoch, vakuolizaciu
jadier spermatidov a/alebo pritomnost’ obrovskych buniek. Dalsie nalezy zahfiali G&inky

na semenniky, nadsemenniky a prsnu Zzl'azu, ako aj na fertilitu. Pokial’ sa samce potkanov znova périli
po 9 tyzdioch bez podavania lieku, G¢inky na spermie a fertilitu boli horsSie, ale do§lo k ¢iastocne;j
obnove po&tu spermatogonii a spermatocytov v semennikoch z nizgich hodnét. Uginky na reprodukéné
organy samcov potkanov boli ¢iastoéne reverzibilné alebo ireverzibilné (pozri ast’ 4.6). Uginky

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

V §tidii embryofetalnej toxicity boli pozorované nizsia telesna hmotnost’ plodu, vyssia incidencia
zvlnenych rebier u plodu a nizsia incidencia skeletalnej osifikécie plodu. Zvysena embryoletalita

a fetalne morfologické anomalie zahfiiali malformacie prstov, absenciu aortalneho obluka, anomalie
dlhych kosti prednych koncatin, deformovanu lopatku, absenciu vertebralneho centra a zrastenie
segmentov sterna. ZvySena embryoletalita bola taktieZ pozorovana v pritomnosti maternalnej toxicity.
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Najnizsia davka s embryofetalnymi i€¢inkami korelovala s 9,7-ndsobkom klinickej expozicie u 'udi
po tretej ludskej ddvke 3 mg/m? na zaklade AUC s (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Dextran 40

Sachar6za

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekénd lickovka

5 rokov

Rekonstituovany a zriedeny roztok

Rekonstituované a zriedené roztoky MYLOTARGU chranite pred svetlom. Roztoky sa musia okamzite
pouzit'. Rekonstituovany alebo zriedeny roztok neuchovavajte v mraznicke.
Pokial sa lick nemdze okamzite pouzit’:

e Po rekonstitacii sa povodna injekéna lieckovka moze uchovavat’ po dobu az 16 hodin
v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo po dobu az 3 hodin pri izbovej teplote (do 30 °C).

e Zriedeny roztok sa méze uchovéavat’ po dobu az 18 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) a po dobu
az 6 hodin pri izbovej teplote (do 30 °C). Povolend doba pri izbove;j teplote (do 30 °C) zahfiia
¢as potrebny na pripravu zriedeného roztoku, ekvilibraciu, ak je potrebnd, a podévanie
pacientovi. Maximalny ¢as od pripravy zriedeného roztoku az do jeho podania nesmie
presiahnut’ 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢nu liekovku uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekeéna liekovka z jantaroveho skla typu I s butylovou gumovou zatkou, zapecatenim po okrajoch
a Pahko vyklapacim vieCkom obsahujica 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.

Kazdé balenie obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pri postupoch rekonstiticie a riedenia pouZzite vhodnt asepticka techniku. MYLOTARG je citlivy
na svetlo a musi byt’ pocas rekonstitlicie, riedenia a podavania chraneny pred ultrafialovym svetlom.
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Rekonstitucia

e Vypocitajte pozadovanu davku (mg) MYLOTARGU.

e Pred rekonstiticiou nechajte injeként liekovku priblizne 5 minut temperovat’ na izbovu teplotu
(do 30 °C). Kazdu injeként liekovku s obsahom 5 mg rekonstituujte s 5 ml vody na injekciu, aby
ste ziskali roztok gemtuzumab ozogamicinu s koncentraciou 1 mg/ml na jednorazové pouzitie.

o Injekénu liekovku jemne otacajte, aby sa ul’ahcilo rozpustanie. Nepretrepavajte.

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

e MYLOTARG neobsahuje Ziadne bakteriostatické konzervacné latky.

e Pokial’ sa rekonstituovany roztok nemdze pouzit’ okamzite, mdze sa uchovavat’ po dobu az
16 hodin v povodnej injekénej lickovke v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo po dobu az 3 hodin
pri izbovej teplote (do 30 °C). Chraiite pred svetlom a neuchovévajte v mraznicke.

Riedenie

e Vypocitajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na ziskanie prislusnej davky
na zéklade plochy telesného povrchu pacienta. Toto mnozstvo natiahnite z injek¢nej liekovky
pomocou injekéne;j striekacky. Injekéné liekovky s MYLOTARGOM obsahuju 5 mg licku
bez preplnenia. Po rekonstituovani podl'a navodu na koncentraciu 1 mg/ml je extraktovatelny
obsah injek¢énej lieckovky 4,5 mg (4,5 ml). Chraiite pred svetlom. Akykol'vek nepouzity
rekonstituovany roztok v injek¢nej liekovke zlikvidujte.

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

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

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

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

e Po zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa musi
roztok MYLOTARGU okamzite infazne podat’. Pokial’ sa nepouzije okamzite, zriedeny roztok sa
moze uchovavat’ po dobu az 18 hodin v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C) a po dobu az 6 hodin pri izbove;j
teplote (do 30 °C). Povolena doba pri izbovej teplote (do 30 °C) zahina Cas potrebny na pripravu
zriedeného roztoku, ekvilibréciu, ak je potrebnd, a podavanie pacientovi. Maximalny Cas
od pripravy zriedeného roztoku az do jeho podania nesmie presiahnut’ 24 hodin. Chrante
pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.

e (QOdporuca sa, aby bol infizny vak vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC) s bis-(2-etylhexyl)-
ftalatom (DEHP), etylénvinylacetaitom (EVA) alebo polyolefinom (polypropylén
a/alebo polyetylén).

Podéavanie

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

e  Pripodavani davok injek¢énou striekackou sa musia pouzit’ infuzne linky malého vntitorného
priemeru s in-line filtrom slabo viazucim bielkoviny s pérmi s priemerom 0,2 pm vyrobenym
z polyétersulfonu (PES).

e  Pocas infzie musia byt intravenozny vak alebo injekéné striekacky chranené pred svetlom
krytom neprepustajucim svetlo (ani ultrafialové svetlo). Infuzna linka nemusi byt’ chranena
pred svetlom.
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e  Zriedeny roztok podavajte infuzne 2 hodiny. Infuzia sa musi ukoncit’ predtym, ako uplynie
povolena 6-hodinova doba uchovavania zriedeného roztoku pri izbove;j teplote (do 30 °C).

e (Odporuca sa pouzit’ infuzne linky vyrobené z PVC (s alebo bez obsahu DEHP), polyuretanu
alebo polyetylénu.

MYLOTARG sa nesmie miesat’ ani podavat’ ako infiizia s inymi liekmi.

Pre informacie o riedeni, uchovavani a infiznom podévani pozri tiez Cast’ 6.3.

Likvidacia

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1277/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. aprila 2018

Datum posledného prediZenia registracie: 15. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BI()LOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LCC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York 10965

Spojené staty

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

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

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

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonéa pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

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

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

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

MYLOTARG 5 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
gemtuzumab ozogamicin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.
Po rekonstitiicii obsahuje kazda injek¢nd liekovka 1 mg/ml gemtuzumab ozogamicinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dextran 40, sachar6za, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, bezvody
hydrogenfosfore¢nan sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Intravenozne pouzitie po rekonstituovani a zriedeni.

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

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1277/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

MYLOTARG 5 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
gemtuzumab ozogamicin
Na i.v. infiziu po rekonstiticii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

S mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

MYLOTARG 5 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
gemtuzumab ozogamicin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tato pisomnt informéaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek dalSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotna
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je MYLOTARG a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany MYLOTARG
Ako sa MYLOTARG podéva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat MYLOTARG

Obsah balenia a d’al$ie informacie

A e

1. Co je MYLOTARG a na &o sa pouZiva

MYLOTARG obsahuje lie¢ivo gemtuzumab ozogamicin, protinadorovy liek, ktory je tvoreny
monoklonalnou protilatkou spojenou s latkou ur¢enou na usmrcovanie nadorovych buniek. Tato latka
je dopravena do nadorovych buniek monoklonéalnou protilatkou. Monoklonélna protilatka je
bielkovina, ktora rozpoznava uré¢ité nadorové bunky.

MYLOTARG sa pouziva na lie¢bu urcitého typu rakoviny krvi nazyvaného aktitna myeloblastova
leukémia (AML), pri ktorom kostna drent vytvara abnormalne biele krvinky. MYLOTARG je ur¢eny
na lieCbu AML u pacientov vo veku 15 rokov a starSich, ktori nevyskusali iné typy liecby.
MYLOTARG nie je ur€eny na pouzitie u pacientov, ktori maju typ rakoviny nazyvany akttna
promyelocytova leukémia (APL).

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

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

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

e mate alebo ste niekedy mali problémy s pecefiou: MYLOTARG moze v priebehu liecby
alebo po nej sposobit’ stav, ktory vas moze ohrozit’ na Zivote, nazyvany venookluzivna choroba
pecene, pri ktorom sa poskodia krvné cievy v peCeni a upchaju sa krvnymi zrazeninami, ¢o
moze viest’ ku zadrziavaniu tekutin, rychly prirastok telesnej hmotnosti, zvécSenie pecene (ktora
moze byt bolestiva) a ascites (nadmerné nahromadenie tekutiny v brusnej dutine).

o dojde k alergickej reakcii: pocas alebo kratko po infuzii MYLOTARGU pocas dychania
zaénete vydavat’ vysoko polozeny piskavy zvuk (sipot), tazko sa vam dycha, mate pocit
nedostatku dychu, zacnete kasl'at’ s alebo bez vykasliavania hlienu, mate zihl'avku, svrbenie,
opuch alebo pocit hortcky a zimnicu (prejavy reakcie stivisiacej s infuziou).
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o ddjde k infekcii: mate alebo si myslite, Ze mate infekciu, rozvija sa u vas zimnica alebo triaska
alebo sa citite teplo alebo mate horucku. Niektoré infekcie mézu byt zdvazné a mézu byt Zivot
ohrozujuce.

e krvacate: mate neobvyklé krvacanie, krvacate z d’asien, I'ahko sa vdm tvoria modriny
alebo pravidelne krvacate z nosa.

e déjde k anémii: mate bolesti hlavy, pocit inavy, zavrat alebo vyzerate bledo.

e dojde k reakcii na infaziu: pocas alebo kratko po infizii MYLOTARGU sa u vas objavia
priznaky, ako je zavrat, znizené moc¢enie, zmatenost’, vracanie, nevolnost’, opuch, dychavi¢nost’
alebo zmeny srdcového rytmu (mézu to byt priznaky komplikacie, ktora vas méze ohrozit’
na zivote, znamej ako syndrém nadorového rozpadu).

Deti a dospievajuci
MYLOTARG sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 15 rokov, pretoZe pre tito
populaciu st dostupné obmedzené udaje.

Iné lieky a MYLOTARG

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

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

Nesmiete otehotniet’ ani sa stat’ otcom dietat’a kvoli moznym vedlaj§im G¢inkom na diet’a. Zeny
musia pouzivat’ 2 metody ucinnej antikoncepcie pocas lieCby a asponi 7 mesiacov po poslednej davke
liecby. Muzi musia pouzivat’ 2 metddy ucinnej antikoncepcie pocas lieCby a aspon 4 mesiace po
poslednej davke lie¢by. Ak vy alebo vasa partnerka otehotniete pocas pouzivania tohto lieku, ihned’
kontaktujte svojho lekara.

Pred lie¢bou vyhl'adajte poradenstvo ohl'adom zachovania plodnosti.

Ak potrebujete lieccbu MYLOTARGOM, musite pocas liecby a aspoii 1 mesiac po nej prestat’ dojcit’.
Porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
AKk sa citite nezvyCajne unaveny, mate pocit zavratu alebo bolest’ hlavy (ide o vel'mi Casté vedlajsie
ucinky MYLOTARGU), nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

MYLOTARG obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa MYLOTARG podava

o [ ekar alebo zdravotna sestra vam poda MYLOTARG postupnym kvapkanim do zily
(intraven6zna infuzia) pocas 2 hodin.

e Vs lekér rozhodne o spravnej davke.

o Ak budete mat’ niektoré vedl'ajsie ti€inky, vas lekar alebo zdravotna sestra vam mozu zmenit’
davku, prerusit’ alebo uplne zastavit’ liecbu MYLOTARGOM.

o Vas lekar vam moéze na zaklade vasSej odpovede na lieCbu znizit’ davku.

o Vas lekar vam bude robit’ pocas lieCby krvné testy, aby skontroloval vedlajsie u¢inky a odpoved
na liecbu.
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e Predtym, ako dostanete MYLOTARG, vam buda podané niektoré lieky, ktoré pomdzu znizit

priznaky ako horucka a zimnica (reakcie na infuziu) pocas infuzie MYLOTARGU alebo kratko
po nej.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara
alebo zdravotnej sestry.

4.

Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré z vedlajSich u¢inkov mézu byt zavazné a moze k nim dojst’ pocas alebo po liecbe
MYLOTARGOM. OkamZite sa obrat’te na svojho lekara alebo zdravotn sestru, ak sa u vas vyskytne
akykol'vek z nasledovnych zavaznych vedlajsich aéinkov (pozri tieZ ¢ast 2 ,,Co potrebujete vediet
predtym, ako vam bude podany MYLOTARG"):

Problémy s pecefiou

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

Krvacanie (prejavy nizkeho poctu krvnych buniek nazyvanych krvné dostic¢ky)

Ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa vdm l'ahko tvoria modriny alebo pravidelne krvacate
z nosa alebo ak mate ¢ierne dechtové stolice, vykasliavate krv, krvavé hlieny, ak sa vam toci
hlava, citite sa na omdletie alebo ste zméteny.

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

Komplikicia znama ako syndrém nadorového rozpadu
Ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavi zavrat, znizené mocenie, zméatenost,
vracanie, nevolnost’, opuch, dychavi¢nost’ alebo zmeny srdcového rytmu.

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

Vedlajsie t€inky zahfiaju:

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

infekcie (vratane zavaznych infekcii),

znizeny pocet krvnych dostic¢iek (buniek, ktoré pomahaja zrazaniu krvi),

zniZeny pocet bielych krviniek, ¢o mdze viest’ k celkovej slabosti a nachylnosti na rozvoj
infekcii,

znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia), co moze viest’ k unave a dychavicnosti,
vysoka hladina cukru v krvi,

znizena chut’ do jedla,

bolest’ hlavy,

rychly tep srdca,

krvacanie,

nizky krvny tlak,

vysoky krvny tlak,

dychavic¢nost,
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vracanie,

hnacka,

bolest’ brucha,

nevolnost’ (nauzea),

zapal Ust,

zapcha,

odchylky v krvnych pecenovych testoch (¢o moze byt znamkou poskodenia pecene),
kozna vyrazka,

horuacka,

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

Unava,

zimnica,

zmeny Vv hladinach réznych enzymov v krvi (mé6zu sa ukazat’ vo vysledkoch vasich krvnych
testov),

predizeny ¢as zrazania krvi (ktory moze viest’ k dlhsiemu krvacaniu),

vysoka hladina kyseliny moc¢ovej v krvi.

Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

prejavy reakcie na infuziu, ako je vyrazka, dychavicnost, tazkosti s dychanim, tlak

na hrudniku, zimnica alebo hortacka, bolest’ chrbta, pocas infuzie MYLOTARGU alebo po nej,
prejavy zvicsenej pecene (hepatomegalia), ako je zvacsenie brucha,

abnormalne pecenové funkcie,

nadmerné hromadenie tekutiny v bruchu/zaludku,

problémy s travenim,

zapal pazeraka,

venookluzivna choroba pe¢ene (VOD), ktora zahiia prejavy zvacsenej pecene, bolest’ v pravej
hornej ¢asti brucha, zoZltnutie koZe a o¢nych bielok, hromadenie tekutiny v bruchu, zvySenie
hmotnosti, abnormalne pecenové testy,

zoZltnutie koze alebo o¢nych bielok sposobené problémami s pecenou alebo krvou (Zltacka),
s¢ervenanie koze,

svrbiva koza,

zlyhanie organov.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob):

zlyhanie pecene,

Budd-Chiariho syndrom, ktory zahtfia bolest’ v pravej hornej Casti brucha, nezvycajne velka
pecen a/alebo hromadenie tekutiny v bruchu spojené s krvnymi zrazeninami. Priznaky mézu
tiez zahfnat’ pocit nevol'nosti (nauzea) a/alebo vracanie.

Frekvencia neznama (Castost nie je mozné urcit z dostupnych udajov):

intersticidlny zapal plac (zapal pl'ic postihujici tkanivo medzi pl'acnymi mechtrikmi
spdsobujuci kasel’ a tazkosti s dychanim),

zapal Creva stvisiaci s nizkym poctom bielych krviniek,

zapal mocového mechura veduci ku krvacaniu z mocového mechura.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u€inky moZete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.
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5.  Ako uchovavatt MYLOTARG
MYLOTARG budt uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike.
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Neotvorena injek¢na liekovka: Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

RekonStituovany a zriedeny roztok: Rekonstituované a zriedené roztoky MYLOTARGU chraiite
pred svetlom. Roztoky sa musia okamzite pouzit. Rekonstituovany alebo zriedeny roztok
neuchovavajte v mraznicke.

Ak sa roztok nepouzije okamzite:

e Po rekonstitacii sa povodna injekéna lieckovka moze uchovavat’ po dobu az 16 hodin
v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo po dobu az 3 hodin pri izbovej teplote (do 30 °C).

e Zriedeny roztok sa moze uchovavat po dobu az 18 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) a po dobu
az 6 hodin pri izbovej teplote (do 30 °C). Povolena doba pri izbovej teplote (do 30 °C) zahfia
Cas potrebny na pripravu zriedeného roztoku, ekvilibraciu, ak je potrebna, a podavanie.
Maximalny ¢as od pripravy zrieden¢ho roztoku az do jeho podania nesmie presiahnut’
24 hodin.

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

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

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co MYLOTARG obsahuje

Liecivo je gemtuzumab ozogamicin.

Jedna injekéna liekovka obsahuje 5 mg gemtuzumab ozogamicinu.

Po rekonstiticii obsahuje kazdy ml koncentrovaného roztoku 1 mg gemtuzumab ozogamicinu.
Dalsie zlozky st dextran 40, sachardza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného a bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny. Pozri ¢ast’ 2, ,MYLOTARG obsahuje sodik®.

Ako vyzera MYLOTARG a obsah balenia

MYLOTARG je prasok na koncentrat na infizny roztok. Je dodédvany ako biely az sivobiely kolac¢
alebo prasok.

KaZzd¢ balenie obsahuje 1 injekénu liekovku z jantarového skla s gumovou zatkou, zapeCatenim
po okrajoch a 'ahko vyklapacim vieCkom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko
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Vyrobca

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

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

rozhodnutia o registracii:

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

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

Buarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400
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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.1. 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pri postupoch rekonstitucie a riedenia pouzite vhodnu asepticka techniku. MYLOTARG je citlivy
na svetlo a musi byt’ pocas rekonstitlicie, riedenia a podavania chraneny pred ultrafialovym svetlom.

Rekonstitucia

o Vypocitajte pozadovanu davku (mg) MYLOTARGU.

o Pred rekonstitiiciou nechajte injeként liekovku priblizne 5 minat temperovat’ na izbovu teplotu
(do 30 °C). Kazdut injek¢nu liekovku s obsahom 5 mg rekonstituujte s 5 ml vody na injekciu,
aby ste ziskali roztok gemtuzumab ozogamicinu s koncentraciou 1 mg/ml na jednorazové
pouZitie.

o Injekénu lickovku jemne otacajte, aby sa ul'ah¢ilo rozpustanie. Nepretrepavajte.
Skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje ¢astice a ¢i nezmenil farbu.
Rekonstituovany roztok moze obsahovat’ malé biele az sivobiele, neprichl'adné az priesvitné
a amorfné az vlaknité Castice.

e MYLOTARG neobsahuje ziadne bakteriostatické konzervacné latky.

e Pokial sa rekonstituovany roztok nemdze pouzit’ okamzite, méze sa uchovavat’ po dobu az
16 hodin v povodnej injekénej lickovke v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C) alebo po dobu az 3 hodin
pri izbovej teplote (do 30 °C). Chraiite pred svetlom a neuchovavajte v mraznicke.
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Riedenie

e Vypocitajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku potrebny na ziskanie prislusnej davky
na zéklade plochy telesného povrchu pacienta. Toto mnozstvo natiahnite z injek¢nej liekovky
pomocou injekéne;j striekacky. Injekéné liekovky s MYLOTARGOM obsahuju 5 mg licku
bez preplnenia. Po rekonstituovani podl'a navodu na koncentraciu 1 mg/ml je extraktovatelny
obsah injek¢nej liekovky 4,5 mg (4,5 ml). Chraiite pred svetlom. Akykol'vek nepouzity
rekonstituovany roztok v injek¢nej liekovke zlikvidujte.

e Davky sa musia zmieSat’ na koncentraciu v rozmedzi 0,075 mg/ml az 0,234 mg/ml

podl'a nasledovného navodu:

o Davky niz8ie ako 3,9 mg sa musia pripravit’ na poddvanie injek¢nou striekackou.
Pridajte rekonstituovany roztok MYLOTARGU do injekéne;j striekacky s injekénym
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) do vyslednej
koncentracie 0,075 mg/ml az 0,234 mg/ml. Chrante pred svetlom.

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

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

e  Po zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa musi
roztok MYLOTARGU okamzite infuzne podat’. Pokial’ sa nepouzije okamzite, zriedeny roztok sa
mdze uchovavat’ po dobu az 18 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) a po dobu az 6 hodin pri izbove;j
teplote (do 30 °C). Povolena doba pri izbovej teplote (do 30 °C) zahina Cas potrebny na pripravu
zriedeného roztoku, ekvilibraciu, ak je potrebna, a podavanie pacientovi. Maximalny ¢as
od pripravy zriedeného roztoku az do jeho podania nesmie presiahnut’ 24 hodin. Chrante
pred svetlom a neuchovévajte v mraznicke.

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

Podavanie

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

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

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

e Zriedeny roztok podavajte infizne 2 hodiny. Infuzia sa musi ukon¢it’ predtym, ako uplynie
povolena 6-hodinova doba uchovavania zriedeného roztoku pri izbove;j teplote (do 30 °C).

e Odportca sa pouzit’ infuzne linky vyrobené z PVC (s alebo bez obsahu DEHP), polyuretanu
alebo polyetylénu.

MYLOTARG sa nesmie miesat’ ani podavat’ ako infiizia s inymi liekmi.

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