PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

MYLOTARG 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 mg gemtuzumabu ozogamicinu.

Koncentrovany roztok po rekonstituci (viz bod 6.6) obsahuje 1 mg/ml gemtuzumabu ozogamicinu.
Gemtuzumab ozogamicin je konjugat protilatka—léc¢ivo (ADC) sloZeny z monoklonalni protilatky
cilené proti CD33 (hP67.6; rekombinantni humanizovany imunoglobulin [Ig] G4, kappa protilatka
produkovana bunécnou kulturou ze savci tkane v bunikach NS0) kovalentné vazané na cytotoxickou

latku N-acetyl-gamakalicheamicin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az téméf bily kola¢ nebo prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek MYLOTARG je indikovan ke kombinované terapii s daunorubicinem (DNR) a cytarabinem
(AraC) k 1é¢b¢ pacientti od 15 let s diive neléCenou CD33-pozitivni akutni myeloidni leukemii (AML)
vzniklou de novo, s vyjimkou akutni promyelocytarni leukémie (APL), (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Piipravek MYLOTARG se musi podéavat pod dohledem lékate, ktery mé zkusenosti v podavani
protinadorovych 1é¢ivych pripravki, a v prostiedi, kde je okamzité k dispozici kompletni vybaveni pro

resuscitaci.

Pripravek MYLOTARG je mozné podat pouze pacientiim, kteti jsou vhodni k 1é¢bé intenzivni
induk¢éni chemoterapii.

Ke zmirnéni priznaki reakce spojené s infuzi se doporucuje 1 hodinu ptfed podanim davky provést
premedikaci kortikosteroidy, antihistaminiky a acetaminofenem (nebo paracetamolem), (viz bod 4.4).

Je tfeba ucinit vhodna opatfeni k prevenci rozvoje hyperurikemie spojené s nadorovym rozpadem,
jako jsou hydratace, podavani antiuratik nebo jinych pfipravki k 16€bé hyperurikemie (viz bod 4.4).

Davkovéni
Indukce
Doporucéena davka pripravku MYLOTARG je 3 mg/m?/davku (maximalné jedna Smg injeké&ni

lahvi¢ka) podavana ve 2hodinové infuzi 1., 4. a 7. den v kombinaci s DNR 60 mg/m*/den podavanym
ve 30minutové infuzi 1. aZ 3. den a s AraC 200 mg/m?/den podavanym kontinuélni infuzi 1. az 7. den.



Pokud je zapotiebi druhd indukce, pfipravek MYLOTARG se nesmi podavat béhem druhé indukéni
terapie. Béhem druhého indukéniho cyklu se smi podavat pouze DNR a AraC s nasledujicim
doporu¢enym davkovanim: DNR 35 mg/m?/den 1. a 2. den a AraC 1 g/m? kazdych 12 hodin 1. az

3. den.

Konsolidace

Pacientiim, ktefi po indukci dosahli kompletni remise (CR) definované jako méné€ nez 5 % blastt

v normocelularni kostni dieni a absolutni pocet neutrofili (ANC) vy$si nez 1,0 x 10° bunék/l s pocty
trombocyti 100 x 10%/1 nebo vice v periferni krvi pfi absenci krevni transfuze, se doporucuji az 2 faze
konsolida¢ni terapie intraven6znim DNR (60 mg/m? po dobu 1 dne [prvni faze] nebo 2 dnli [druha
faze]) v kombinaci s intravendznim AraC (1 g/m? kazdych 12 hodin, poddvanym ve 2hodinové infuzi
1. az 4. den) a intravendznim piipravkem MYLOTARG (3 mg/m*/davka podavanym ve 2hodinové
infuzi az do maximalni davky jedné 5mg injekcni lahvicky 1. den).

Tabulka 1. ReZimy davkovani pripravku MYLOTARG v kombinaci s chemoterapii

Smg injekéni lahvicka) 1.,
4.a7.den

Faze 1écby MYLOTARG daunorubicin cytarabin
3 mg/m*/davku

. r r r . 2 .

Indukce® (maximalni davka jedna 60 mg/m*/den 1. a? 3. den 200 mg/m*/den 1. az

7. den

1. den

Druha 1pdukce Prlprave’k MS’(LOT{XRG . ) 1 g/m¥/kazdych 12 hodin
(pokud je se nesmi podavat béhem 35 mg/m*/den 1. az 2. den .
y h 1.az 3. den
potieba) druhé indukce.
3 mg/m?/davku
Konsolida¢ni (maximalni davka jedna ) 1 g/m?/kazdych 12 hodin
faze 18 Smg injekeni lahvicka) | 00 me/m7/den . den 1. a2 4. den
1. den
3 mg/m?/davku
Konsolida¢ni (maximalni davka jedna ) y 1 g/m?/kazdych 12 hodin
faze 20 Smg injekeni lahvicka) | 00 mg/m/denl.az2.den | T en

2 Informace o upravé davkovani najdete v tabulce 3 a v tabulce 4.
b Pro pacienty dosahujici po indukci kompletni remise (CR).

Uprava davkovani a harmonogramu

Uprava harmonogramu v piipadé hyperleukocytozy

U pacienti s hyperleukocytarni AML (po&ty leukocytii > 30 000/mm?) se ke sniZeni poctu perifernich
leukocytl (WBC) doporucuje cytoredukce bud’ pomoci leukaferézy, peroralniho hydroxykarbamidu
(hydroxyurey), nebo AraC s hydroxykarbamidem nebo bez n¢ho, a to 48 hodin pied podanim
ptipravku MYLOTARG.

Pokud se u pacientt s diive nelécenou de novo hyperleukocytarni AML dostavajicich kombinovanou
terapii s ptipravkem MYLOTARG pouziva k leukoredukci AraC s hydroxykarbamidem nebo bez
n¢ho, uplatituje se upraveny harmonogram uvedeny nize (tabulka 2):




Tabulka 2. Uprava harmonogramu pfi 16¢bé hyperleukocytézy cytarabinem

Faze &by MYLOTARG

daunorubicin cytarabin hydroxykarbamid

3 mg/m*/davku

Indukce Smg injek¢ni

(maximalni davka jedna

lahvicka) 3., 6. a 9. den

60 mg/m*/den 3. az | 200 mg/m*/den 1. den (podle

5. den 1.az 7. den
praxe)

Doporuéené davkovani pro konsolidaéni terapii viz tabulka 1.
@ Blizsi informace o tpravé davkovani najdete v tabulce 3 a v tabulce 4.

Uprava davkovani v pripadé nezdadoucich ucinkii lécivého pripravku

S ohledem na individudlni bezpecnost a snasenlivost se doporucuje uprava davkovani ptipravku
MYLOTARG (viz bod 4.4). Lécba nékterych nezadoucich ucinka 1é¢ivého piipravku miize vyzadovat
preruseni nebo trvalé ukonceni 1é€by pripravkem MYLOTARG (viz body 4.4 a 4.8).

V tabulkach 3 a 4 jsou uvedeny doporucené postupy pro Gpravu davkovani v piipadé hematologickych

a nehematologickych toxicit.

Tabulka 3. Uprava davkovani p¥i hematologickych toxicitich

Hematologické toxicity

Uprava davkovani

Perzistujici trombocytopenie®
(trombocyty < 100 000/mm?® v den
planovaného zacatku konsolidacni
terapie)

Odlozte zahajeni konsolidac¢ni terapie.

Pokud se pocet trombocytl vrati na hodnoty

> 100 000/mm® do 14 dni od planovaného zagatku
konsolida¢ni terapie: zahajte konsolida¢ni terapii
(popsanou v tabulce 1).

Pokud se pocet trombocytl vrati na hodnoty

< 100 000/mm® a > 50 000/mm?® do 14 dni od
planovaného zacatku konsolidacni terapie: pripravek
MYLOTARG se nesmi zacit znovu podavat

a konsolida¢ni terapie se bude skladat pouze z DNR
a AraC.

Pokud pocet trombocytl zlistava na hodnotach

<50 000/mm?® déle nez 14 dni, konsolida¢ni terapii je
tteba znovu vyhodnotit a také je tfeba znovu vysetfit
stav pacienta pomoci BMA.

Perzistujici neutropenie

Pokud se pocet neutrofild neupravi na hodnotu vyssi nez
500/mm? v pritbéhu 14 dni po planovaném zah4jeni
konsolidaéni terapie (14 dni po Gpravé hematologické
toxicity po predchozim cyklu), preruste podavani
ptipravku MYLOTARG (nepodavejte pripravek
MYLOTARG v cyklech konsolida¢ni terapie).

Zkratky: AML = akutni myeloidni leukemie; AraC = cytarabin; BMA = aspirat kostni dien¢;

DNR = daunorubicin.

zavedené 1ékaiské




Tabulka 4. Uprava davkovani p¥i nehematologickych toxicitich

Nehematologické toxicity Uprava davkovani

VOD/SOS Ukoncete 1écbu pripravkem MYLOTARG (viz bod 4.4).
Celkovy bilirubin > 2x ULN Odlozte podani ptipravku MYLOTARG az do upravy celkového
a AST a/nebo ALT bilirubinu na hodnoty < 2x ULN a AST a ALT na <2,5x ULN
> 2,5 ULN pied kazdou davkou.

Zvazte vynechani planované davky, pokud je odloZeni podéani
delsi nez 2 dny mezi jednotlivymi infuzemi.

Reakce spojené s infuzi Preruste infuzi a podle zdvaznosti piiznakl zaved’te nalezitou
1é¢bu. Pacienty je nutné monitorovat az do iplného odeznéni
znamek a ptiznaki. Poté se mize infuze obnovit.

V piipad€ zavaznych nebo zivot ohrozujicich reakcei spojenych
s infuzi zvazte trvalé ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).

Dalsi zavazné nebo Zivot Odlozte 1écbu piipravkem MYLOTARG do tpravy na lehky
ohrozujici nehematologické stupen, ne vyssi.
toxicity Zvazte vynechani planované davky, pokud je odloZeni podani

delsi nez 2 dny mezi jednotlivymi infuzemi.

Zkratky: ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; SOS = sinusoidalni obstrukéni
syndrom; ULN = horni hranice normalu; VOD = venookluzivni choroba.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Z4dna Giprava zahajovaci davky neni nutna u pacientt s poruchou funkce jater definovanou jako
celkovy bilirubin < 2x horni hranice normalu (ULN) a aspartataminotransferaza (AST) /
alaninaminotransferdza (ALT) < 2,5% ULN. Odlozte podani ptipravku MYLOTARG az do upravy
celkového bilirubinu na hodnoty < 2x ULN a AST a ALT na hodnoty < 2,5% ULN pied kazdou
davkou (viz tabulka 4 a body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni potfeba zadnd Gprava davky.
Piipravek MYLOTARG nebyl hodnocen u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin. Ptipravek
MYLOTARG nepodléha renalni clearance a jeho farmakokinetika u pacientt s té¢Zkou poruchou
funkce ledvin neni znama (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientil (> 65 let) neni potieba zadna tiprava davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku MYLOTARG u pacientli mladSich 15 let nebyly stanoveny.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani
Pripravek MYLOTARG je urcen k intraven6znimu podani a pted podanim se musi rekonstituovat

a natedit (viz bod 6.6). Po rekonstituci na koncentraci 1 mg/ml bude extrahovatelny obsah jedné
injekeéni lahvicky 4,5 mg (4,5 ml). Rekonstituovany a natfedény roztok se podava 2hodinovou
intravenozni infuzi pod peclivym klinickym dohledem, v¢etné kontroly tepu, krevniho tlaku a teploty.
Piipravek MYLOTARG se nesmi podavat jako intravenozni rychla nebo bolusova injekce (viz

bod 6.6).

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravkil, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hepatotoxicita, véetné venookluzivni choroby jater / sinusoidalni obstrukéni syndrom (VOD/SOS)

U pacientl IéCenych ptipravkem MYLOTARG byla hlasena hepatotoxicita véetné Zivot ohrozujiciho
a n¢kdy fatalniho selhani jater a VOD/SOS (viz bod 4.8).

Z analyzy potencialnich rizikovych faktorti vyplyva, ze u dospélych pacientt, kterym byl pripravek
MYLOTARG podén v monoterapii pied ¢i po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k
(HSCT), a u pacientt se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater, hrozi zvysené riziko
rozvoje VOD (viz bod 4.8).

Vzhledem k rizikim VOD/SOS je tfeba pacienta peclivé sledovat kvtili zndmkam a ptiznakim
VOD/SOS, mezi které mohou pattit zvySené hladiny ALT, AST, celkového bilirubinu a alkalické
fosfatazy, které je nutné sledovat pied kazdou davkou pripravku MYLOTARG, hepatomegalie (jez
miiZze byt bolestiva), rychly pfiristek télesné hmotnosti a ascites. Sledovéani pouze celkového
bilirubinu nemusi odhalit v§echny pacienty s rizikem VOD/SOS. U pacientt, u nichZ se objevi
abnormalni jaterni testy, se doporucuje Castéji sledovat jaterni testy a klinické znamky a piiznaky
hepatotoxicity. U pacientt, kteti ptistoupi k HSCT, se v obdobi po HSCT doporucuje podle potieby
peclive sledovat vysledky jaternich testii. Nebyla nalezena souvislost mezi vznikem VOD a ¢asem
HSCT vztazeno k vyssim davkam piipravku MYLOTARG v monoterapii, nicméné, ve studii ALFA-
0701 byl doporucen interval 2 mésicti mezi posledni davkou piipravku MYLOTARG a HSCT.

V ramci lécby znamek a pfiznakl hepatotoxicity mlize byt nutné prerusit nebo trvale ukoncit podavani
ptipravku MYLOTARG (viz bod 4.2). Pacientiim, u kterych se objevi VOD/SOS, je nutné ukongit
podavani ptipravku MYLOTARG a pacienty je tieba 1¢cit podle zavedené 1ékatské praxe.

Reakce spojené s infuzi (v€etné anafylaxe)

V ramci klinickych studii byly hlaSeny reakce spojené s infuzi, véetn€ anafylaxe (viz bod 4.8). Po
uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny fatalni reakce na infuzi. Mezi znamky a ptiznaky reakci
spojenych s infuzi mohou patfit horecka a zimnice a méné casto hypotenze, tachykardie a respiracni
ptiznaky, ke kterym mtize dojit béhem prvnich 24 hodin od podani. Infuze ptipravku MYLOTARG se
ma provadet pod peclivym klinickym dohledem, vetné kontroly tepu, krevniho tlaku a teploty.
Doporucuje se 1 hodinu pied podanim davky pripravku MYLOTARG provést premedikaci
kortikosteroidy, antihistaminiky a acetaminofenem (nebo paracetamolem), (viz bod 4.2). U pacient,

u nichz se objevi znamky zavazné reakce, zejména dyspnoe, bronchospazmus nebo klinicky vyznamna
hypotenze, se infuze musi ihned prerusit. Pacienty je nutné monitorovat az do tiplného odeznéni
znamek a piiznakt. V pfipadé pacientd, u nichz se rozvinou znamky nebo piiznaky anafylaxe, véetné
zavaznych respiracnich ptiznakt nebo klinicky vyznamné hypotenze, je nutné diirazné zvazit ukonceni
1é¢by (viz bod 4.2).

Myelosuprese

V ramci klinickych studii byla hlasena neutropenie, trombocytopenie, anémie, leukopenie, febrilni
neutropenie, lymfopenie a pancytopenie, pficemz nékteré pripady byly Zivot ohrozujici nebo fatalni
(viz bod 4.8). Mezi komplikace spojené s neutropenii mohou patfit infekce a v ptipade¢
trombocytopenie hrozi krvacivé piihody. Byly hlaSeny infekce a krvacivé ptihody, z nichz nékteré



byly Zivot ohrozujici nebo fatalni.

Pred kazdou davkou piipravku MYLOTARG je nutné zkontrolovat kompletni krevni obraz. BEhem
1é¢by je tieba u pacientt sledovat znamky a pfiznaky infekce, krvaceni nebo jinych nasledka
myelosuprese. Béhem 1é¢by a po ni je indikovano rutinni klinické a laboratorni kontrolni testovani.

Lécba pacienttl se zavaznou infekci, krvacenim nebo jinymi nasledky myelosuprese, véetn¢ zavazné
neutropenie nebo perzistujici trombocytopenie, mtze vyzadovat odlozeni davky nebo trvalé ukonceni

lécby ptipravkem MYLOTARG (viz bod 4.2).

Syndrom nadorového rozpadu (TLS. tumour lysis syndrome)

V ramci klinickych studii byly hlaSeny ptipady TLS (viz bod 4.8). Po uvedeni pfipravku na trh byly
hlaseny fatalni ptipady TLS komplikovaného akutnim renalnim selhanim. U pacientt

s hyperleukocytarni AML je tteba pfed podanim piipravku MYLOTARG zvazit leukoredukei pomoci
hydroxykarbamidu nebo leukaferézy, aby pocet perifernich WBC klesl pod 30 000/mm? a snizilo se
riziko navozeni TLS (viz bod 4.2).

U pacientll je tfeba sledovat znamky a pfiznaky TLS a poskytnout jim [écbu podle zavedené 1ékarské
praxe. Je tfeba zavést vhodna opatieni k prevenci rozvoje hyperurikemie spojené s nadorovym
rozpadem, jako jsou hydratace, podavani antiuratik (napf. alopurinolu) nebo jinych pfipravka k 16¢bé
hyperurikemie (napft. rasburikézy).

AML s nepfiznivym rizikem dle cytogenetiky

Utinnost piipravku MYLOTARG byla prokazana u pacientt s piznivym a stiednim rizikem dle
cytogenetiky, u pacientil s nepfiznivym rizikem dle cytogenetiky je velikost G¢inku nejista (viz bod
5.1). U pacienti 1é¢enych pripravkem MYLOTARG v kombinaci s daunorubicinem a cytarabinem
kvtli nové diagnostikované de novo AML, u kterych jsou k dispozici vysledky cytogenetického
testovani, zvazte, zda mozné ptinosy pokracovani v 1é¢bé ptipravkem MYLOTARG prevazuji nad
riziky pro daného pacienta. (viz bod 5.1).

Antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku nebo partnery Zen ve fertilnim véku je nutné upozornit na nutnost pouzivat

2 ucinné metody antikoncepce béhem lécby pripravkem MYLOTARG a nejméné 7 mésicti (Zeny)
nebo 4 mésice (muzi) po posledni davce (viz bod 4.6).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku*.

Tento 1é¢ivy pripravek mize byt dale piipraven k podani pomoci roztokt obsahujicich sodik (viz body
4.2 a 6.6) ato je tteba zvazit v souvislosti s celkovym sodikem ze vSech zdroju, které budou podany
pacientovi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U piipravku MYLOTARG nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakci. Dostupné
udaje ze studii in vitro naleznete v bod¢ 5.2.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku je nutné upozornit, Ze se v priib&hu 1é¢by piipravkem MYLOTARG musi



vyvarovat ot¢hotnéni.

Zeny ve fertilnim véku nebo partnery Zen ve fertilnim véku je nutné upozornit na nutnost pouzivat
2 uc¢inné metody antikoncepce béhem 1é¢by piipravkem MYLOTARG a nejméné 7 mésict (Zeny)
nebo 4 mésice (muzi) po posledni davce.

Téhotenstvi

Udaje o podavani gemtuzumabu ozogamicinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Piipravek MYLOTARG se smi v t¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyZ potencialni pfinos pro matku
prevazuje nad potencialnimi riziky pro plod. Téhotné Zeny nebo pacientky, které ot¢hotni v pribéhu
1é¢by gemtuzumabem ozogamicinem, nebo 1é¢eni pacienti muzského pohlavi, jejichz partnerka je
téhotna, musi byt upozornéni na potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici zddné informace o ptritomnosti gemtuzumabu ozogamicinu nebo jeho metabolitii
v lidském matefském mléce, Gi¢incich na kojené déti nebo ucincich na tvorbu mléka. Vzhledem

k potencialnim nezadoucim uc¢inkiim 1é¢ivého piipravku na kojené déti nemaji zeny kojit béhem 1écby
ptipravkem MYLOTARG a nejméné 1 mésic po posledni davce (viz bod 5.3).

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné informace o fertilit¢ u pacientil. Podle neklinickych zjisténi mtze 1écba
gemtuzumabem ozogamicinem ovlivnit fertilitu u muzd a Zen (viz bod 5.3). Muzi i zeny maji pred
1écbou vyhledat pomoc za Gi¢elem zachovani fertility.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek MYLOTARG ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tieba
upozornit, ze béhem lécby ptipravkem MYLOTARG mohou pocitovat tnavu, zavraté a bolest hlavy
(viz bod 4.8). Proto je tfeba pfi fizeni nebo obsluze strojii dbat opatrnosti.

4.8 NeZzadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku MYLOTARG je zaloZen na udajich od pacientil s akutni
myeloidni leukemii Gi¢astnicich se studie kombinované terapie ALFA-0701 a studii monoterapie a na
udajich ziskanych po uvedeni pfipravku na trh. Ve studii kombinované terapie byly retrospektivné
shromazd’ovany tdaje o bezpecnosti véetné vybranych nezadoucich ptihod souvisejicich s 1é¢bou
(TEAE, treatment emergent adverse event) povazovanych za nejzasadnéjsi pro sestaveni
bezpecnostniho profilu ptipravku MYLOTARG, mezi které pattily vSechny stupné krvaceni, vSechny
stupné VOD a zdvazné infekce. VSechny tyto TEAE jsou nezadouci G€inky léc¢ivého ptipravku.
Vzhledem k omezenému shromazd’ovani téchto tdaji jsou uvedeny laboratorni idaje pochazejici ze
studie kombinované terapie v tabulce 5. Informace o nezadoucich ucincich 1é¢ivého piipravku
pozorovanych ve studiich monoterapie s nefrakcionovanym rezimem (studie 201/202/203) a po
uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 6 a informace ze studie monoterapie B1761031

s frakcionovanym rezimem jsou uvedeny v bod¢ niZe, aby byla uvedena cela charakteristika
nezadoucich u€inkl lé¢ivého piipravku.

Ve studii kombinované terapie ALFA-0701 patiily mezi klinicky relevantni zavazné nezadouci u¢inky
1é¢ivého pripravku hepatotoxicita, véetné VOD/SOS (3,8 %), krvaceni (9,9 %), zavazna infekce

(41,2 %) a syndrom nadorového rozpadu (1,5 %). Ve studiich monoterapie (studie 201/202/203)
pattily mezi klinicky relevantni zavazné nezadouci Gcinky lécivého ptipravku také reakce spojené
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s infuzi (2,5 %), trombocytopenie (21,7 %) a neutropenie (34,3 %). Ve studii monoterapie B1761031
patfily mezi klinicky relevantni zavazné nezadouci ucinky léc¢ivého ptipravku infekce (30,0 %),
febrilni neutropenie (22,0 %), pyrexie (6,0 %), krvaceni (4,0 %), trombocytopenie (4,0 %), anémie
(2,0 %) a tachykardie (2,0 %).

Mezi nejcastejsi nezadouci u€inky 1é¢ivého ptipravku (> 30 %) ve studii kombinované terapie patfily
infekce a krvaceni. Ve studiich monoterapie (studie 201/202/203) byly nejcastéjsimi nezddoucimi
ucinky lé¢ivého pripravku (> 30 %) také pyrexie, nauzea, infekce, zimnice, krvaceni, zvraceni,
trombocytopenie, unava, bolest hlavy, stomatitida, prijem, bolest bficha a neutropenie. Ve studii
monoterapie B1761031 pattily mezi nejcastejsi nezadouci u€inky lécivého ptipravku (> 30 %) infekce
(50,0 %), febrilni neutropenie (40,0 %) a krvaceni (32,0 %).

Nejcastéjsimi (= 1 %) nezadoucimi ucinky lécivého piipravku vedoucimi k trvalému ukonceni 1écby
ve studii kombinované terapie byly trombocytopenie, VOD, krvaceni a infekce. NejcastéjSimi (> 1 %)
nezadoucimi u¢inky 1é¢ivého pripravku vedoucimi k trvalému ukonceni 1é¢by ve studiich monoterapie
(studie 201/202/203) byly infekce, krvaceni, multiorganové selhani a VOD. Nezadoucimi G¢inky
1é¢ivého piipravku vedoucimi k trvalému ukonceni 1é€by ve studii monoterapie B1761031 byly
infekce a pyrexie.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku 1é¢ivého pfipravku

Nezadouci ucinky 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny podle tiidy organovych systémd a frekvence, ktera
je definovana pomoci nasledujici klasifikace: velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné&
casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky lécivého
pripravku sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 5. Vybrané™ nezadouci u¢inky lé¢ivého piipravku u pacienti 1é¢enych piipravkem
MYLOTARG ve studii kombinované terapie (ALFA-0701)

MYLOTARG + daunorubicin daunorubicin
Tiidy organového systému + cytarabin (n = 131) + cytarabin (n = 137)
Frekvence VSechny Stupen 3/4 Vsechny Stupen 3/4
Preferovany termin stupné % stupné %
% %

Infekce a infestace
Velmi caste
Infekce™® 77,9 76,3 77,4 74,4
Cévni poruchy
Velmi caste

Krvaceni™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté

Venookluzivni choroba jater* 4.6 2,3 1,5 1,5

VySetieni ***
Velmi casté

Snizeny hemoglobin 100 86,2 100 89,7
SniZené trombocyty 100 100 100 100
Snizené leukocyty 100 100 99,3 99,3
Snizeny pocet lymfocytd 98,5 90,7 97,8 89,6
(absolutni)

Snizené neutrofily 97,7 96,1 98,5 97,0
Hyperglykémie 92,0 19,2 91,1 17,8
Zvysena 89,2 14,0 73,9 9,0
aspartataminotransferaza

(AST)

Zvyseny protrombinovy ¢as 84,8 33 89,1 0
Prodlouzeny aktivovany 80,0 6,4 57,5 5,5
parcialni tromboplastinovy cas

Zvysena alkalicka fosfataza 79,7 13,3 68,9 5,3
Zvysena 78,3 10,9 81,3 15,7
alaninaminotransferaza (ALT)

Zvyseny sérovy bilirubin 51,6 7,1 50,8 3.8
Hyperurikémie 32,5 2,6 28,5 0

Zkratka: n = pocet pacientli, PT=preferovany termin.

* Véetné piipadi s fatdlnimi nasledky.

** Jen vybrana bezpecnostni data byla shromazd’ovana v této studii s pacienty nové diagnostikovanymi s AML.
*** Frekvence je zaloZena na laboratornich hodnotach (Stupeti dle NCI CTCAE v4.03).

2 Infekce zahrnuje sepsi a bakteriemii (53,4 %), mykotickou infekei (15,3 %), infekci dolnich cest dychacich (5,3 %),
bakterialni infekci (9,2 %), gastrointestinalni infekci (8,4 %), infekcei ktize (2,3 %) a jiné infekce (28,4 %).

b Krvéceni zahrnuje krvéaceni do centralniho nervového systému (3,1 %), krvaceni v horni &4sti zaZivaciho traktu
(33,6 %), krvaceni v dolni ¢asti zazivaciho traktu (17,6 %), podkozni krvaceni (60,3 %), jiné krvaceni (64,9 %)
a epistaxi (62,6 %).

¢ Venookluzivni choroba jater zahrnuje nasledujici hlasené PT: venookluzivni nemoc a venookluzivni jaterni nemoc”.
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Tabulka 6. Nezadouci ucinky lé¢ivého pripravku u pacientii 1é¢enych pripravkem MYLOTARG
ve studiich monoterapie”™” a po uvedeni na trh

Trida organového systému Vsechny stupné Stupen 3/4
Frekvence % %
Preferovany termin

Infekce a infestace
Velmi caste
Infekce™® 68,2 32,8
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi caste

Febrilni neutropenie 19,1 11,6
Trombocytopenie™ 48,4 48,0
Neutropenie® 30,3 29,2
Anémie? 27,1 242
Leukopenie® 26,7 26,7
Casté
Pancytopenie’ 5,0 43
Lymfopenie® 3,6 32
Poruchy imunitniho systému
Casté
Reakce spojend s infuzi 7,6 3,6

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté

Hyperglykemie' 11,2 6,7

Snizena chut k jidlu 27,1 6,1
Casté

Syndrom nadorového rozpadu™ 2,5 1,8

Poruchy nervového systému
Velmi casté
Bolest hlavy 38,3 12,3
Srdecni poruchy
Velmi casté
Tachykardie’ 13,0 43
Cévni poruchy
Velmi casté

Krvaceni'® 67,1 23,8
Hypotenze' 20,2 14,8
Hypertenze™ 17,3 10,5
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Velmi casté
Dyspnoe® 27,4 12,6
Neni zndamo

Intersticilni pneumonie”
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté

Zvraceni 60,6 33,6
Prijem 33,9 14,8
Bolest bficha® 33,2 7,2
Nauzea 71,1 39,3
StomatitidaP 36,1 12,3
Zacpa 25,3 5,0
Casté
Ascites 2,9 0,4
Dyspepsie 8,7 1,1
Ezofagitida 1,8 0,7
Neni znamo

Neutropenicka kolitida"
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi casté
Zvysené aminotransferazy? 24,5 18,8
Hyperbilirubinemie" 13,0 10,5
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Trida organového systému Vsechny stupné Stuperii 3/4

Frekvence % %
Preferovany termin

Casté
Venookluzivni choroba jater" 2,9 1,1
Hepatomegalie 2,5 0,7
Tkterus 2,2 1,1
Abnormalni jaterni funkce' 2,5 1,4
Zvysena gamaglutamyltransferaza 1,8 0,7

Méné casté
Selhani jater™ 0,4 0,4
Buddtv-Chiariho syndrom” 0,4 0,4

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi casté

Vyrazka" 19,9 5,8
Casté

Erytém" 9.4 2,2

Pruritus 5,4 0,4

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo
Hemoragicka cystitida”
Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace
Velmi casté
Pyrexie" 82,7 52,3
Edém* 21,3 3,2
UnavaY 41,2 11,2
Zimnice 67,9 17,3
Casté
Multiorganové selhani” 2.2 0,7
Vysetieni
Velmi casté
Zvysena laktatdehydrogenaza v krvi 16,6 7,2
Casté
Zvysena alkalicka fosfatdza v krvi 8,7 6,1

* Veetné piipadi s fatdlnimi nasledky.

**Veetné fatalnich nezadoucich G¢inki 1é¢ivého piipravku po uvedeni piipravku na trh.

*** Ptipravek MYLOTARG pii 1é¢bé relabujici AML (9 mg/m?) (studie 201/202/203).

# Vyjimeéné ptipady.

Zkratka: PT = preferovany termin.

2 Infekce zahrnuje sepsi a bakteriemii (25,6 %), mykotickou infekci (10,5 %), infekei dolnich cest dychacich (13,0 %),

infekci hornich cest dychacich (4,3 %), bakterialni infekci (3,6 %), virovou infekei (24,2 %), gastrointestinalni

infekei (3,3 %), infekei kiize (7,9 %) a jiné infekce (19,5 %). Po uvedeni piipravku na trh (frekvence neni znama)

byly také hlaseny mykotické plicni infekce véetné plicni mykodzy a pneumonie zpisobené Pneumocystic jirovecii*

a bakterialni infekce vcetn¢ infekce zpisobené Stenotrophomonas.

Trombocytopenie zahrnuje nasledujici hlaSené PT: snizeny podet trombocytii a trombocytopenie”.

Neutropenie zahrnuje nasledujici hldSené PT: neutropenie, granulocytopenie a snizeny pocet neutrofili.

Anémie zahrnuje nasledujici hlasené PT: anémie a snizeny hemoglobin.

Leukopenie zahrnuje nasledujici hlasené PT: leukopenie a snizeny pocet leukocyti.

Pancytopenie zahrnuje nasledujici hlaSené PT: pancytopenie a selhani kostni dfené.

Lymfopenie zahrnuje nasledujici hlasené PT: lymfopenie a snizeny pocet lymfocytl.

Reakce spojena s infuzi zahrnuje nasledujici hlasené PT: reakce spojena s infuzi, koptivka, hypersenzitivita,

bronchospazmus, hypersenzitivita na 1ék a koptivka v misté injekce®.

Hyperglykemie zahrnuje néasledujici hlaSené PT: hyperglykemie a zvySena glykemie®.

) Tachykardie zahrnuje nasledujici hlaSené PT: tachykardie, sinusova tachykardie, zvySena srde¢ni frekvence

a supraventrikularni tachykardie®.

Krvaceni zahrnuje krvaceni do centralniho nervového systému (5,1 %), krvaceni v horni ¢asti zaZivaciho traktu

(21,3 %), krvaceni v dolni ¢asti zazivaciho traktu (15,2 %), podkozni krvaceni (28,5 %), jiné krvaceni (32,9 %)

a epistaxi (28,5 %).

Hypotenze zahrnuje nasledujici hlasené PT: hypotenze a snizeny krevni tlak.

™ Hypertenze zahrnuje nasledujici hlaSené PT: hypertenze a zvySeny krevni tlak.

Dyspnoe zahrnuje nasledujici hlasené PT: dyspnoe a namahova dusnost.

Bolest bticha zahrnuje nasledujici hlasené PT: bolest biicha, bolest dolni poloviny bficha, bolest horni poloviny

bricha, biisni diskomfort a citlivost bficha.

P Stomatitida zahrnuje nasledujici hlaSené PT: zanét sliznice, orofaryngealni bolest, stomatitida, vied ust, bolest tst,
puchyie ustni sliznice, aftozni stomatitida, vied jazyka, glosodynie, erytém Ustni sliznice, glositida” a orofaryngealni

> @ = 0o o o o
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puchyie?.

4 ZvySené aminotransferazy zahrnuji nasledujici hlasené PT: zvySené aminotransferazy, hepatocelularni poskozeni,
zvySena alaninaminotransferaza, zvySena aspartataminotransferaza a zvysené jaterni enzymy.

" Hyperbilirubinemie zahrnuje nasledujici hlaSené PT: zvySeny sérovy bilirubin a hyperbilirubinemie.

$ Venookluzivni choroba jaterni zahrnuje nasledujici hlasené PT: venookluzivni choroba a venookluzivni choroba
jater™.

Y Abnormalni jaterni funkce zahrnuje nasledujici hlaSené PT: abnormalni funk¢ni jaterni test a abnormalni jaterni
funkce.

U Vyréazka zahrnuje nasledujici hlaSené PT: vyrazka, dermatitida®, alergicka dermatitida®, buldzni dermatitida,
kontaktni dermatitida, exfoliativni dermatitida®, polékovy kozni vysev, svédéni alergického piivodu” a erytemat6zni
vyrazka®, makulézni vyrazka®, makulopapuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka, vezikuldzni vyrazka®,

vV Erytém zahrnuje nasledujici hlaSené PT: erytém v misté katétru, erytém a erytém v misté infuze®.

W Pyrexie zahrnuje nasledujici hlasené PT: pyrexie, zvySend télesna teplota a hypertermie.

* Edém zahrnuje nasledujici hlasené PT: edém, edém oblicCeje, periferni edém, otok obliceje, generalizovany edém
a periorbitalni edém.

¥ Unava zahrnuje nasledujici hlasené PT: inava, astenie, letargie a malatnost.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Hepatotoxicita, véetné jaterni VOD/SOS

Ve studii kombinované terapie byly shromazd’ovany tdaje o VOD a jaternich laboratornich
abnormalitach. Blizsi charakteristika nezadoucich hepatotoxickych ucinkid pochazi ze studit
monoterapie.

Ve studii kombinované terapie (n = 131) byly piihody VOD hlaseny u 6 (4,6 %) pacientd béhem 1écby
nebo po ni a 2 (1,5 %) z téchto piihod byly fatalni (viz tabulka 5). Pét (3,8 %) z téchto ptihod VOD
nastalo do 28 dni od jakékoli davky gemtuzumabu ozogamicinu. Jedna ptihoda VOD se objevila za
déle nez 28 dni od posledni davky gemtuzumabu ozogamicinu a 1 z téchto ptihod se objevila nékolik
dni od zah4jeni ptipravného rezimu HSCT. Median doby od posledni davky gemtuzumabu
ozogamicinu do nastupu VOD byl 9 dni (rozsah: 2-298 dni). Vyskyt VOD byl také hlasen u 2 pacientt
dostavajicich pripravek MYLOTARG jako naslednou terapii po relapsu AML po chemoterapii

v kontrolnim rameni studie kombinované terapie. U obou téchto pacientti se VOD vyskytla za vice nez
28 dni po posledni ddvce gemtuzumabu ozogamicinu. U jednoho z téchto pacientti se VOD vyskytla
za 25 dni po nasledné HSCT.

Ve studii monoterapie B1761031 nebyly u Zddného pacienta hldseny zddné ptihody VOD. Nicméné
u 1 (2,0 %) pacienta doslo k fatalnimu syndromu kapilarniho tniku, jehoz ptiznaky odpovidaly VOD
(ascites a hyperbilirubinemie). Pfihody hepatotoxicity stupné 3 zahrnovaly zvySenou
gamaglutamyltransferazu (4,0 %), zvySenou alaninaminotransferazu (2,0 %), zvySenou
aspartataminotransferazu (2,0 %), hypalbuminemii (2,0 %) a zvySené aminotransferazy (2,0 %).

U zadného z pacientl se nevyskytla hepatotoxicita stupné 4 nebo 5.

Na zéklad¢ analyzy potencialnich rizikovych faktort byla u dospélych pacientt 1écenych
nefrakcionovanymi davkami pfipravku MYLOTARG v monoterapii, ktefi pred expozici
gemtuzumabem ozogamicinem podstoupili HSCT, 2,6krat vyssi pravdépodobnost (95% interval
spolehlivosti [IS]: 1,448-4,769) rozvoje VOD v porovnani s pacienty bez HSCT pted 1écbou
gemtuzumabem ozogamicinem; u pacientll, ktefi po 1écbé gemtuzumabem ozogamicinem podstoupili
HSCT, byla 2,9krat vyssi pravdépodobnost (95% IS: 1,502-5,636) rozvoje VOD v porovnani

s pacienty bez HSCT po 1é€bé gemtuzumabem ozogamicinem; a u pacientd, kteti meli na pocatku
1écby stredné t€zkou / t€Zkou poruchu funkce jater, byla 8,7krat vyssi pravdépodobnost (95% IS:
1,879-39,862) rozvoje VOD v porovnani s pacienty bez stiedné tézké / tézké poruchy funkce jater na
pocatku 1é¢by.

U pacientu je tieba monitorovat znamky hepatotoxicity podle doporuceni v bod¢ 4.4. V ramci 1é¢by

znamek a pfiznakl hepatotoxicity miiZze byt nutné prerusit nebo trvale ukoncit podavani pripravku
MYLOTARG (viz bod 4.2).
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Myelosuprese

Ve studii kombinované terapie u pacientd s dfive nelééenou de novo AML dostavajicich
frakcionované davky gemtuzumabu ozogamicinu v kombinaci s chemoterapii byly pozorovany
poklesy stupné 3/4 v poctech leukocytd u 131 (100 %) pacientil, v poctech neutrofilt u 124 (96,1 %)
pacienti a v poctech trombocyti u 131 (100 %) pacientd.

Béhem indukéni faze dosahlo 109 (83,2 %) pacientit obnovy poctu trombocyti na hodnotu

50 000/mm? a 99 (75,6 %) pacientt na hodnotu 100 000/mm?. Median doby do obnovy poctu
trombocytli na hodnotu 50 000/mm? byl 34 dni a na hodnotu 100 000/mm? 35 dni. Béhem
konsolida¢ni fize 1 dosahlo 92 (94,8 %) pacientii obnovy poétu trombocytii na hodnotu 50 000/mm?
a 71 (73,2 %) pacientti na hodnotu 100 000/mm?. Median doby do obnovy poé¢tu trombocytii na
hodnotu 50 000/mm? byl 32 dni a na hodnotu 100 000/mm? 35 dni. B&hem konsolida¢ni faze 2
dosahlo 80 (97,6 %) pacientii obnovy poétu trombocytii na hodnotu 50 000/mm? a 70 (85,4 %)
pacientll na hodnotu 100 000/mm?*. Median doby do obnovy poétu trombocytii na hodnotu

50 000/mm? byl 36,5 dne a na hodnotu 100 000/mm?* 43 dni.

U 22 (20,4 %) pacientl nastala trombocytopenie s pocty trombocyti < 50 000/mm? pietrvavajici
45 dni po zah4jeni terapie u pacientil reagujicich na lécbu (CR a neuplna obnova poctu trombocyti
[CRp]). Pocet pacientl s perzistujici trombocytopenii zistal v jednotlivych fazich 1é¢by podobny
(8 [7,4 %] pacientd v induk¢éni fazi, 8 [8,5 %] pacientll v konsolida¢ni fazi 1 a 10 [13,2 %] pacienti
v konsolidac¢ni fazi 2).

Béhem indukéni faze dosahlo 121 (92,4 %) pacientll zdokumentované obnovy poc¢tu neutrofild na
hodnotu ANC 500/mm?> a 118 (90,1 %) pacientti na hodnotu 1 000/mm?. Median doby do obnovy
po&tu neutrofilii na hodnotu ANC 500/mm?® a na hodnotu 1 000/mm? byl 25 dni. B&hem konsolida¢ni
faze 1 terapie dosahlo 94 (96,9 %) pacientll obnovy poétu neutrofilti na hodnotu 500/mm?* a 91 (94 %)
pacientti dosahlo obnovy po¢tu na hodnotu 1 000/mm?. Median doby do obnovy poétu neutrofilii na
hodnotu ANC 500/mm?® byl 21 dni a na hodnotu 1 000/mm?® 25 dni. Béhem konsolida¢ni faze 2 terapie
dosahlo 80 (97,6 %) pacientii obnovy poétu neutrofilii na hodnotu 500/mm? a 79 (96,3 %) pacientii
dosahlo obnovy poétu na hodnotu 1 000/mm?. Medién doby do obnovy po¢tu neutrofiléi na hodnotu
ANC 500/mm?® byl 22 dni a na hodnotu 1 000/mm?® 27 dni.

Ve studii kombinované terapie u pacientl s de novo AML lécenych frakcionovanymi davkami
gemtuzumabu ozogamicinu v kombinaci s chemoterapii (n = 131) se u 102 (77,9 %) pacientd vyskytly
zavazné infekce (stupeii > 3) bez ohledu na kauzalitu. V souvislosti s 1é¢bou bylo u 1 (0,8 %) pacienta
hlaseno umrti nasledkem septického Soku. Fatalni zavazna infekce byla hlaSena u 2 (1,53 %) pacientli
v rameni s piipravkem MYLOTARG a u 4 (2,92 %) pacientil v kontrolnim rameni.

Ve studii kombinované terapie (n = 131) byly u 118 (90,1 %) pacientti hlaSeny vSechny stupné
krvacivych ptihod a u 27 (20,6 %) pacienti byly hlaSeny krvacivé piihody stupné 3/4. NejcastéjSimi
krvacivymi ptihodami stupné 3 byly hematemeze (3,1 %), hemoptyza (3,1 %) a hematurie (2,3 %).
U 4 (3,1 %) pacientti byly hlaSeny krvacivé ptihody stupné€ 4 (gastrointestinalni krvaceni, krvaceni
a plicni alveolarni krvaceni [2 pacienti]). U 3 (2,3 %) pacientl byly hlaseny fatalni krvacivé ptihody
(mozkovy hematom, intrakranialni hematom a subduralni hematom).

Ve studii monoterapie B1761031 (n = 50) byly u 10 (20 %) pacientl hlaseny infekce stupné 3/4.
Nejcastéji (> 5,0 %) hlasenymi infekcemi stupné 3/4 byly sepse a pneumonie, obé hlasené u 3 (6 %)
pacientti. U 6 (12,0 %) pacientti doslo k infekci stupné 5 (sepse u 4 [8,0 %], atypicka pneumonie

a pneumonie zpisobena virem COVID-19 shodné u 1 [2,0 %] pacienta). Krvacivé ptihody jakéhokoli
stupné byly hlaseny u 16 (32,0 %) pacientt. Ke krvacivym piihodam stupné 3/4 doslo u 2 (4,0 %)
pacienti (zaludecni krvaceni stupné€ 3 a traumatické intrakranialni krvéaceni stupné 4 shodné

u 1 pacienta). Nebyly hlaseny zadné fatalni krvacivé piihody.

Lécba pacienttl se zavaznou infekci, krvacenim nebo jinymi nasledky myelosuprese, véetn¢ zavazné

neutropenie nebo perzistujici trombocytopenie, mize vyzadovat odlozeni davky nebo trvalé ukonceni
lécby ptipravkem MYLOTARG (viz body 4.2 a 4.4).
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Imunogenita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteinii ma i tento pfipravek imunogenni potencial.

Ptitomnost protilékovych protilatek (ADA, anti-drug antibody) proti ptipravku MYLOTARG byla
vyhodnocovana pomoci metody elektrochemiluminiscence (ECL). U pacientd, kteti méli pozitivni
nalez ADA, byly dale na bunécné Grovni vySetfeny neutralizacni protilatky (NAb) proti piipravku
MYLOTARG.

Ve studii monoterapie B1761031 u 50 1é¢enych dospé€lych pacientu s relabujici nebo refrakterni
CD33-pozitivni AML byl vyskyt ADA 12,0 % (6/50) a NAb 2,0 % (1/50). Ptitomnost ADA neméla
zadny statisticky vyznamny ani klinicky relevantni vliv na PK celkové protilatky hP67.6 nebo
konjugovaného kalicheamicinu. U zadného z pacientti nedoslo k anafylaxi, hypersenzitivité nebo
jinym klinickym nasledkiim v souvislosti s ADA. Nic nenasvédcuje, Ze by ptitomnost ADA jakkoli
pfimo naruSovala bezpecnost tohoto pfipravku.

Ve studii MyeChild 01 u 54 1é€enych pediatrickych pacientli ve v€ku > 12 mésicl s nove
diagnostikovanou AML, ktera byla zaméfena na hledani davky, byl celkovy vyskyt ADA napfic
kohortami 2 % (1/49). Pro ADA-pozitivni pacienty nebyly hlaseny zadné reakce spojené s infuzi jako
nezadouci udalosti zvlastniho vyznamu.

Detekce ADA siln¢ zavisi na citlivosti a specificité testu. Naméfena pozitivita na protilatky mize byt
ovlivnéna nékolik faktory, véetné pouzité metody, koncentraci cirkulujiciho gemtuzumabu
ozogamicinu, manipulace se vzorkem, doby odbéru vzorku, konkomitantné uzivanych lékt

a ptvodniho onemocnéni. Proto mize byt porovnani vyskytu protilatek proti gemtuzumabu
ozogamicinu s vyskytem protilatek proti jinym pfipravkim zavadéjici.

Pediatricka populace

Drive nelécena AML

Bezpecnost a ucinnost ptipravku MYLOTARG u déti a dospivajicich do 15 let s diive nelécenou AML
nebyla stanovena (viz bod 4.2).

V dokonc¢ené randomizované studii faze 3 AAMLO0531 s pediatrickymi pacienty (viz bod 5.1)
zkoumajici gemtuzumab ozogamicin v kombinaci s intenzivni terapii prvni linie u 1 063 novée
diagnostikovanych déti (93,7 % pacientti ve véku < 18 let) a mladych dospélych (6,3 % pacientil) ve
véku 0 az 29 let s de novo AML se bezpecnostni profil podobal profilu pozorovanému v jinych
studiich gemtuzumabu ozogamicinu v kombinaci s intenzivni chemoterapii u dospélych pacientli s de
novo AML. Optimalni davku gemtuzumabu ozogamicinu vsak pro pediatrické pacienty nebylo mozné
stanovit, jelikoz béhem druhého intenzifika¢niho obdobi studie AAMLO0531 po druhé davce
gemtuzumabu ozogamicinu mélo vEtsi procento pacientil v rameni s gemtuzumabem ozogamicinem
prodlouZenou dobu obnovy poctu neutrofilti (> 59 dni) v porovnani se srovnavacim ramenem (21,0 %
vs. 11,5 %) a vice pacientli béhem remise zemielo (5,5 % vs. 2,8 %).

V pediatrické studii MyeChild 01 (viz bod 5.1) s gemtuzumabem ozogamicinem v kombinaci

s indukéni terapii (cytarabin plus mitoxantron nebo lipozomalni daunorubicin) u 54 déti ve véku >

12 mésict s nove diagnostikovanou AML, ve které byla hledana optimalni davka, byl bezpec¢nostni
profil podobny profilu pozorovanému v jinych studiich s gemtuzumabem ozogamicinem v kombinaci
s intenzivni chemoterapii u dosp€lych a pediatrickych pacientd s de novo AML. Mira vyskytu infekce
vSech stupiiti byla 57,4 %. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi G€inky > stupné 3 pro vSechny kohorty
byly febrilni neutropenie (92,6 %), trombocytopenie (90,7 %), neutropenie (87,0 %) a anemie

(83,3 %). Nejcastéji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi u€inky pro vSechny kohorty byly febrilni
neutropenie (29,6 %) a infekce (14,8 %). Zavazna febrilni neutropenie se vyskytla u 13,3 % pacienti
v kohorté 1, 15,0 % pacientl v kohorte 2 a 57,9 % pacientti v kohorté 3. Do 45. dne po 1. nebo 2. fazi
se u 27,8 % pacientii neobnovil po&et neutrofiléi na 1 000/mm?® au 11,1 % pacientdi se neobnovil pocet

15



trombocytil nezavislych na transfuzi na 80 000/mm?® v disledku dokumentované aplazie/hypoplazie
kostni dfené. VOD se objevila béhem obdobi po transplantaci u 13 % pacientt. Fatalni VOD byla
pozorovana u 1,9 % pacientu.

Relabujici nebo refrakterni AML

Bezpecnost a ucinnost pripravku MYLOTARG u pediatrickych pacienti s relabujici nebo refrakterni
AML nebyla stanovena (viz body 4.1 a 4.2).

Vysledky bezpecnosti pozorované v systematickém piehledu literatury zaméteném na studie
vyhodnocujici ptipravek MYLOTARG u pediatrickych pacienti (viz bod 5.1) jsou uvedeny
v tabulce 7.

Tabulka 7. Vysledky bezpe¢nosti ze systematického prehledu literatury tykajiciho se
pediatrickych pacienti s relabujici nebo refrakterni AML lé¢enych pripravkem

MYLOTARG
Monoterapie Kombinace?
Frakcionovany® Nefrakcionovany® Frakcionovany® Nefrakcionovany®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Pocet | nna Cetno | Poget | nna Cetno | Podet | nna Cetno | Poget | nna Cetnost
studii | studii st®(%) | studii | studii st (%) | studii | studii st (%) | studii | studii (%)
(rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah)

VOD 1 6 0 10 5,30 6,8 2 3,17 0 5 5,84 4,4
X(S)grpo Nehlageno 4,14 19,1 2 3,8 0 2 12,28 14,7
Umrtid 1 [ 6 [0 4 6,29 10,8 Nehl4geno 3 5,45 6.5
Infekce 5 studii; n na studii (rozsah) 12-30; 28,4 % 4 studie; n na studii (rozsah) 12-84; 42,2 %
Myelosu | Téméf u vSech pacientli (> 90 %) se béhem studie vyskytla myelosuprese.
prese®

a: Jestlize byl pfipravek MYLOTARG podéavan v kombinaci, byl cytarabin sou¢asti dané hodnocené kombinace v 8 z 9 studii.

b: Frakcionované davky piipravku MYLOTARG odkazuji na davku 3 mg/m? v 1., 4. a 7. den. Nefrakcionované davky piipravku
MYLOTARG odkazuji na 2 davky b&hem cyklu (rozsah celkové davky 1,8 mg/m? — 9 mg/m?), a to s odstupem nejméné 14 dni.

c: Cetnost v ramci jednotlivych studii byla stanovena za pouZiti metody vazeného inverzniho rozptylu s fixnimi uginky. Podily byly
transformovany za pouziti dvojité transformace funkce arcsin podle Freemana-Tukeyho, a to pied slou¢enim studii, a stanovena
¢etnost po slouceni studii byla zpétn¢ transformovana za pouziti harmonického priméru velikosti vzorku ve studiich.

d: Do 30 dni od posledni davky piipravku MYLOTARG.

e: Pokud bylo analyzovéano, median doby do tipravy (definované jako 20 x 10%1 nebo 50 x 10%1 pro trombocyty a 0,5 x 101 pro
neutrofily) byl v rozsahu 4248 dni pro trombocyty a 30-37 dni pro neutrofily.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Z klinické praxe nebyly hlaSeny zadné ptipady predavkovani ptipravkem MYLOTARG. U dospélych
pacientll nebyly testovany jednorazové davky vyssi nez 9 mg/m?. Lécba predavkovani ptipravkem
MYLOTARG ma zahrnovat obecna podptirna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo, ATC kod: LO1FX02
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Mechanismus u¢inku

Gemtuzumab ozogamicin je ADC cileny proti CD33. Gemtuzumab je humanizovana protilatka
imunoglobulinu tfidy G subtypu 4 (IgG4), ktera specificky rozpoznava lidsky antigen CD33.
Obsazena protilatka se vaze specificky na antigen CD33, coz je adhezivni protein dependentni na
kyselin¢ sialové a nachdzejici se na povrchu myeloidnich leukemickych blastl a nezralych zdravych
bun¢k myelomonocytarni linie, ale nikoli na povrchu zdravych hematopoetickych kmenovych bungk.
Mala molekula N-acetyl-gama-kalicheamicin je cytotoxicky semisynteticky ptirodni produkt.
N-acetyl-gama-kalicheamicin je na protilatku kovalentné navazan prostrednictvim AcBut linkeru (4-
(4-acetylfenoxy)butanova kyselina). Neklinické udaje naznacuji, Ze protinadorova aktivita
gemtuzumabu ozogamicinu vychazi z vazby ADC na nadorové bunky exprimujici CD33, nasledné
internalizace komplexu ADC—CD33 a uvolnéni N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazidu
uvniti bungk prostiednictvim hydrolytického $tépeni linkeru. Aktivace N-acetyl-gama-kalicheamicin-
dimethylhydrazidu indukuje dvoutetézcové zlomy DNA, coz nasledné vyvolava zastavu bunééného
cyklu a apoptickou buné¢nou smrt.

Predpoklada se, ze k zajiSténi maximalniho pokryti leukemickych blastickych bun¢k kalicheamicinem
je zapotiebi saturovat vysoké procento CD33-antigennich mist. Nékolik studii zabyvajicich se jedinou
latkou méfilo saturaci CD33 po davce pripravku MYLOTARG u pacientt s relabujici a refrakterni
AML. V ramci vSech téchto studii byla po davce ptipravku MYLOTARG pfi vSech hladinach davky
od 2 mg/m? vySe pozorovana témef maximalni saturace perifernich CD33, coz naznacuje, ze nizka
davka GO postaci k vyvazani vSech dostupnych CD33 mist.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Studie ALFA-0701 u drive nelécenych pacientii s de novo AML

Uginnost a bezpeé¢nost piipravku MYLOTARG byla hodnocena v multicentrické randomizované
oteviené studii faze 3 srovnavajici pridani pfipravku MYLOTARG do standardniho
chemoterapeutického indukéniho rezimu daunorubicinu a cytarabinu (DA) a pouziti samotného DA.
Vhodni pacienti byli ve véku od 50 do 70 let a méli diive neléCenou de novo AML (studie ALFA-
0701). Pacienti s akutni promyelocytarni leukemii (APL, AML3) byli ze studie vylouceni.

Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez piihody (EFS, event-free survival). Mezi sekundérni
cilové parametry patfil vyskyt CR a CRp, preziti bez relapsu (RFS, relapse-free survival), celkové
preziti (OS, overall survival) a bezpec¢nost kombinace DA s ptipravkem MYLOTARG nebo bez ng;.

Celkem bylo v této studii randomizovéano 271 pacientd, z toho 135 bylo zatfazeno do indukéni 1é€by
s 3+7 DA a frakcionovanymi 3 mg/m? x 3 davkami piipravku MYLOTARG a 136 do 1é¢by s pouze
3+7 DA (viz bod 4.2). Povolena byla i druha faze indukéni terapie s DA, ale bez piipravku
MYLOTARG bez ohledu na rameno. Pacienti v kterémkoli rameni, ktefi nevstoupili do druhé faze
indukéni terapie a nedosahli po indukci CR, méli moznost zachranné terapie slozené z idarubicinu,
AraC a G-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocyti).

Pacienti s CR nebo CRp dostali konsolidacni terapii se 2 fazemi 1écby zahrnujicimi DNR a AraC

s ptipravkem MYLOTARG nebo bez néj (v zavislosti na pocateni randomizaci). Pacienti, u kterych
nastala remise, mohli také podstoupit alogenni transplantaci. Doporu¢eny interval mezi posledni
davkou ptipravku MYLOTARG a transplantaci byl nejméné 2 mésice.

Celkové byl median véku pacientti 62 let (v rozsahu 50 az 70 let) a vétSina pacientl (87,8 %) méla na
zacatku 1écby stav ECOG PS 0 az 1. Vychozi charakteristiky byly mezi 1é€ebnymi rameny rozlozeny
rovnoméeme s vyjimkou pohlavi. Do ramene s ptipravkem MYLOTARG bylo pfifazeno vyssi procento
muzu (54,8 %) nez do ramene pouze s DA (44,1 %). Celkem 59,0 % pacientll mélo nemoc se
zdokumentovanym piiznivym/stiednim rizikem podle klasifikace rizik dle NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) a 65,3 % podle ELN (European LeukaemiaNet) 2010. U 194/271
(71,6 %) pacienti byla pratokovou cytometrii zjisténa exprese CD33 na AML blastech harmonizovana
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z vysledkti mistnich laboratofi. U n€kolika pacientt (13,7 %) byla exprese CD33 nizkd (mén¢ nez

30 % blasti).

Studie dosahla svého primarniho cile, totiz prokazat, ze pridanim ptipravku MYLOTARG ve
frakcionovanych davkach (3 mg/m? x 3 davky) ke standardni indukéni chemoterapii u pacient s diive
nelécenou de novo AML se dosahlo statisticky i klinicky vyznamného zlepSeni EFS. Median EFS byl
17,3 mesice (95% IS: 13,4-30,0) v rameni s piipravkem MYLOTARG vs. 9,5 mésice (95% IS: 8,1-
12,0) v rameni pouze s DA; relativni riziko (HR) 0,562 (95% IS: 0,415-0,762); 2stranna hodnota

p =0,0002 v log-rank testu. Udaje o u¢innosti ze studie ALFA-0701 jsou shrnuty v tabulce 8

a Kaplan-Meierova kiivka pro EFS je zobrazena na obrazku 1.

Tabulka 8. Vysledky u¢innosti ze studie ALFA-0701 (populace mITT)

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin cytarabin
Pieziti bez prihody (podle zkouSejiciho) n=135 n =136
Pocet piihod, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Median EFS v mésicich [95% IS]* 17,3 [13,4-30,0 9,5 [8,1-12,0]

2letd pravdépodobnost EFS [95% IS]°

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

3letd pravdépodobnost EFS [95% IS]°

]
42,1 [32,9-51,0]
39,8 [30,2-49.3]

13,6 [5,824.8]

Pomér rizik [95% IS]¢

0,562 [0,415-0,762]

p-hodnota? 0,0002
Pieziti bez relapsu (podle zkousejiciho) n=110 n =100
Podet piihod, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

Median RFS v mésicich [95% IS]?

28,0 [16,3-NE]

11,410,0-14,4]

Pomér rizik [95% IS]¢

0,526 [0,362-0,764]

p-hodnota? 0,0006
Celkové preZiti n=135 n=136
Podet timrti, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Median OS v mésicich [95% IS]*

27,5 [21,4-45.6]

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

Pomér rizik [95% IS]°

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

p-hodnota? 0,1646
Vyskyt odpovédi (podle n=135 n=136
zkousejiciho)
Celkova odpovéd, % [95% IS]° 81,5 [73,89-87,64] 73,5 [65,28-80,72]
CR 70,4 69,9
CRp 11,1 37
Pomef rizik [95% IS] 7,95 [-3,79-19,85]
p-hodnota$ 0,1457

Na zaklad¢ vychozi definice EFS: data pfihod (selhani indukce, relaps, umrti) stanovena zkousejicim.

Do populace mITT spadali vSichni pacienti, ktefi byli randomizovani, vyjma pacientt, kteti stahli sviij souhlas s ucasti
pred zahajenim 1écby a byli analyzovani podle toho, do kterého ramene byli ptivodné randomizovani.

Zkratky: CR = kompletni remise; CRp = kompletni remise s neuplnou obnovou poctu trombocytd; EFS = pteziti bez
ptihody; IS = interval spolehlivosti; mITT = modifikovana Intent-to-Treat; n = pocet; NE = nelze urcit; OS = celkové

pteziti; RFS = pteziti bez relapsu.
a

log.
b

Median odhadnuty Kaplan-Meierovou metodou; IS zalozeny na metod¢ Brookmeyer-Crowleyho s transformaci log-

Odhadnuto z Kaplan-Meierovy kiivky. Pravdépodobnost (%) vypoétena metodou ,,product-limit“; IS vypocteny

z transformace log-log pravdépodobnosti pteziti za vyuziti normalové aproximace a Greenwoodovy rovnice.

2stranna p-hodnota z log-rank testu.
Odpovéd’ definovana jako CR + CRp.

@ o~ 6 A o

Na zakladé Fisherova exaktniho testu.

Zalozeno na modelu pomérnych rizik dle Coxe vs. daunorubicin + cytarabin.

Celkovy rozdil odpovédi; IS zalozeny na metod¢ Santnera a Snella.
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Obriazek 1. Kaplan-Meierova kiivka preZiti bez prihody na zdkladé hodnoceni zkou§ejiciho ve

studii ALFA-0701 (populace mITT)

10 =

09

08

0,7

Pravdépodobnost pieZiti

06 4
05 |
04 |
03
02 |
01 |

00 |

GO + daunorubicin + cytarabin
Daunorubicin + cvtarabin

Pocet s rizikem

Poznamky: krouzky oznacuji cenzorovana pozorovani
D+ C znamena daunorubicin + cvtarabin

GO+D+C 185 168 98 BA T+ B7 47 8B
D+C 186 00 ®3 &9 6L 8@ R B

Doba preziti (mésic)

a2 25 18
10 B &

Zkratky: C = cytarabin; D = daunorubicin; GO = gemtuzumab ozogamicin; mITT = modifikovana Intent-to-

Treat.

Pouziti u AML s nepriznivym rizikem dle cytogenetiky

Analyzou podskupin ve studii ALFA-0701 se zjistilo, ze pridani ptipravku MYLOTARG do
standardni kombinované chemoterapie nezlepsilo EFS v podskupin€ pacientt s nepfiznivym rizikem
dle cytogenetiky (HR 1,11; 95% IS: 0,63; 1,95). EFS a OS analyzované podle cytogenetické
klasifikace rizika a cytogenetické/molekularni klasifikace rizika jsou uvedeny v tabulce 9 a tabulce 10

nize.

Tabulka 9. Preziti bez prihody hodnocené zkousSejicim dle klasifikace rizika u AML ze studie

ALFA-0701 (mITT populace)

Median EFS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]°

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

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetika (priznivé/stiredni riziko), n 94 95
Pocet ptihod, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)

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

Median EFS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]®

p-hodnota®

4,5[1,1;7,4]

1.111 [0.633;
1.949]
0.7151

0,676]
p-hodnota® < 0,0001
Cytogenetika (nepfiznivé riziko), n 27 30
Pocet ptihod, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)

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

daunorubicin +

daunorubicin + cytarabin
cytarabin
ELN (priznivé/stiedni riziko), n 86 91
Pocet ptihod, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

Median EFS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]°

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

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

0,724]
p-hodnota® 0,0003
ELN (nepfiznivé riziko), n 37 36
Pocet piihod, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)

Median EFS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]®

p-hodnota®

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

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

Studie ALFA-0701 nebyla navrzena k prospektivni analyze benefitu 1é¢ivého ptipravku MYLOTARG
v podskupinach; analyzy jsou prezentovany pouze k popisnym tcelim.
Na zaklad¢ primarni definice EFS: data pfihod (selhani indukéni 16€by, relaps nebo timrti) uréena hodnocenim

zkousejiciho.

mITT populace zahrnovala v§echny randomizované pacienty, pokud nevzali zpét informovany souhlas pied zahajenim
terapie a byli analyzovani dle inicialniho ramene randomizace.

Zkratky: AML =akutni myeloidni leukémie; EFS=pfeziti bez ptihody; ELN=European LeukaemiaNet; [S=interval

spolehlivosti; mITT=modifikovana populace se zamérem 1é€it ; n=pocet; NE=nehodnotitelné.

& Median hodnoceny dle Kaplan-Meierovy metody; IS na Zaklade Brookmeyera a Crowleyho metody s slog-log

transformaci.

¢ 2stranna p-hodnota z log-rank testu.
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Tabulka 10. Celkové preziti dle klasifikace rizika u AML ze studie ALFA-0701 (mITT populace)

Median OS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]°

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

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetika (piiznivé/stiedni ), n 94 95
Pocet imrti, n (%) 51(54,3) 57 (60,0)

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

Median OS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]°

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

1,091]
p-hodnota® 0,1288
Cytogenetika (nepfiznivé riziko), n 27 30
Pocet timrti, n (%) 24 (88.9) 24 (80,0)

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

Median OS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]°

45,6 [25,5; NE]
0.730 [0,489;

2,748]
p-hodnota® 0,1267
ELN (pfiznivé/stiedni riziko), n 86 91
Pocet timrti, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

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

Median OS v mésicich [95% IS]?
Pomér rizik [95% IS]°

p-hodnota®

13,2 [7,0; 18.5]
1.124 [0,677;
1,867]
0,6487

1,089]
p-hodnota® 0,1216
ELN (nepriznivé riziko), n 37 36
Pocet imrti, n (%) 31(83,8) 29 (80,6)

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

Studie ALFA-0701 nebyla navrzena k prospektivni analyze benefitu 1é¢ivého pfipravku MYLOTARG v
podskupinach; analyzy jsou prezentovany pouze k popisnym uc¢elim.

mITT populace zahrnovala v§echny randomizované pacienty, pokud nevzali zpét informovany souhlas pied zahajenim
terapie a byli analyzovani dle inicialniho ramene randomizace.

Zkratky: AML =akutni myeloidni leukémie; EFS=pfteziti bez ptihody; ELN=European LeukaemiaNet; [S=interval
spolehlivosti; mITT=modifikovana populace se zamérem 1é¢it; n=pocet; NE=nehodnotitelné.

a. Median hodnoceny dle Kaplan-Meierovy metody; IS na zakladé Brookmeyera a Crowleyho metody s log-log
transformaci.

b. Na zaklad¢ Coxova modelu proporcionalnich rizik versus daunorubicin-+cytarabin.

c. 2stranna p-hodnota z log-rank testu.

Pediatricka populace

Drive nelécena AML
COG AAMLO0531

V randomizované studii (COG AAMLO0531) hodnotici standardni chemoterapii samotnou nebo

v kombinaci s ptipravkem MYLOTARG u 1 063 nové diagnostikovanych déti s AML (93,7 %
pacientu < 18 let) a mladych dospélych (6,3 % pacienttr); primérny vk byl 8,9 let (rozsah: 0-29 let),
byli pacienti s de novo AML néhodné¢ pfifazeni bud’ do skupiny se samotnou standardni 5fazovou
chemoterapii, nebo do skupiny se stejnou chemoterapii doplnénou o 2 davky piipravku MYLOTARG
(3 mg/m?/davka) podané jednou v induk¢ni fazi 1 a jednou v intenzifika¢ni fazi 2. Ze studie vyplyva,
ze pridani pripravku MYLOTARG k intenzivni chemoterapii prokazateln¢ zlepsuje EFS (3 roky:
50,6 % vs. 44,0 %; HR 0,838; 95% IS: 0,706—0,995; p = 0,0431) u de novo AML diky snizeni rizika
relapsu. Také byl pozorovan statisticky nevyznamny trend prodluzovani OS v rameni s pfipravkem
MYLOTARG (3 roky: 72,4 % vs. 67,6 %; HR 0,904; 95% IS: 0,721-1,133; p = 0,3799). U pacienti
s AML s nizkym rizikem vSak byla rovnéz byla pozorovana zvySena toxicita (mortalita na poremisni
toxicitu), jez byla dana do spojitosti s déle trvajici neutropenii vzniklou po podani gemtuzumabu
ozogamicinu v intenzifikacni fazi 2 (viz body 4.2 a 4.8). Béhem remise zemielo celkem 29 (5,5 %)
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pacientd v rameni s ptipravkem MYLOTARG a 15 (2,8 %) pacientl ve srovnavacim rameni. Proto
nebylo mozné stanovit optimalni ddvku gemtuzumabu ozogamicinu pro pediatrické pacienty a nelze
ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani (viz bod 4.2).

MyeChild 01

Hlavni cast pediatrické studie MyeChild 01, ktera byla zaméfena na hledani optimalni davky,
zkoumala pocet davek pripravku MYLOTARG 3 mg/ m? (az do maximalné& 3 davek; maximalni
jednorazova davka ptipravku je 5 mg, coz odpovida Smg injekéni lahvicce), které 1ze bezpecné
kombinovat s cytarabinem plus mitoxantronem nebo lipozomalnim daunorubicinem v indukéni terapii.
Hlavni kritéria zatazeni zahrnovala pacienty ve véku > 12 mésict a < 18 let pfi vstupu do klinického
hodnoceni a diagnézu AML / vysoce rizikového MDS (> 10 % blastti v kostni dfeni) / izolovaného
myeloidniho sarkomu bez ptedchozi terapie. Byly sestaveny 3 kohorty, které se lisily poctem infuzi
pripravku MYLOTARG béhem indukéni faze: Kohorta 1 (n = 15): Pacienti dostali jednu davku
piipravku MYLOTARG (3 mg/m?) 4. den 1. faze induk&ni chemoterapie. Kohorta 2 (n = 20): Pacienti
dostali jednu davku ptipravku MYLOTARG (3 mg/m?) 4. a 7. den 1. faze indukéni chemoterapie.
Kohorta 3 (n = 19): Pacienti dostali jednu davku ptipravku MYLOTARG (3 mg/m?) 4., 7. a 10. den

1. faze indukéni chemoterapie. Mezi 55 zafazenymi pacienty bylo 30 (54,5 %) pacientii ve véku 2 roky
az < 12 let, 32 (58,2 %) pacientl byli muzi a median véku vSech pacient byl 7,0 (rozmezi: 1, 17) let.
Ackoli u¢innost byla sekundarnim cilovym parametrem, nejlepsi celkové odpovédi (CR + CRi)

u lé¢enych pacientii (n = 54) bylo dosazeno u 49 (90,7 %; 95% CI: 79,7 %, 96,9 %) pacientt (kohorta
1 - 80,0 %, kohorta 2 - 95,0 %, kohorta 3- 94,7 %). MRD negativita byla hlaSena u 35 (71,4 %)
pacientu po 2. fazi 1é¢by (kohorta 1 - 58,3 %, kohorta 2 - 78,9 %, kohorta 3 - 72,2 %). Studie
MyeChild 01 pokracuje. Optimalni ddvka gemtuzumabu ozogamicinu pro pediatrické pacienty nebyla
dosud stanovena (viz bod 4.2).

Relabujici nebo refrakterni AML

Byl proveden systematicky ptehled literatury zameéfeny na studie vyhodnocujici piipravek
MYLOTARG u pediatrickych pacienti s relabujici nebo refrakterni AML, ktery zahrnoval

454 pacientu 1é¢enych piipravkem MYLOTARG bud’ v monoterapii (jednorazové nebo frakcionované
davky), nebo v kombinované terapii, a to z celkem 16 publikaci a studie v ramci programu rozsifen¢ho
pfistupu (tzv. expanded access study) provadéné v USA (viz bod 4.8). Median velikosti studie byl

15 pacientti s rozsahem 5—105 pacienttil. Celkovy rozsah minimalniho a maximalniho véku byl od 0 do
22,3 let s celkovym medianem véku 8,7 let v dobé 1écby.

Vétsina studii byla v podminkach tzv. compassionate use (podani v ramei zvlastni 1é€by z humannich
divodi) (70,6 %). Pripravek MYLOTARG byl podavan v monoterapii v 47,1 %, jako soucast
kombinace v 23,5 % a v obou téchto piipadech ve 29,4 % studii. Celkova davka ptipravku
MYLOTARG se pohybovala v rozmezi od 1,8 mg/m?* do 9 mg/m?. Jestlize byl ptipravek
MYLOTARG podéavan v kombinaci, byl pouzit rezim zaloZeny na cytarabinu v 8 z 9 studii. Ve 23,5 %
studii byly vétsin& pacienti podavany frakcionované davky (3 mg/ m? v 1., 4. a 7. den) ptipravku
MYLOTARG, zatimco ve 35,3 % studii byly podavany davky vyssi nez 3 mg/m?. Ve vétsing studii
(82,4 %) byl piipravek MYLOTARG podavan jako induk¢ni 1écba.

U monoterapie ptipravkem MYLOTARG byl vyskyt odpovédi (CR/CRp/CRi; vazeny pramér v ramci
vSech studii) 33,3 % v ptipadé frakcionovanych davek (1 studie) a 24,3 % v ptipadé
nefrakcionovanych davek (9 studii). U kombinované terapie byl vyskyt odpovédi 49,0 % v piipadé
nefrakcionovanych davek pripravku MYLOTARG (3 studie) a 38,8 % v piipad¢ frakcionovanych
davek ptipravku MYLOTARG (2 studie).

Bezpecnostni informace o myelosupresi, infekcich, celkovém vyskytu VOD a vyskytu VOD po HSCT
a umrti, coz jsou znamé nezadouci piihody spojené s ptipravkem MYLOTARG (viz bod 4.8 a
tabulka 7), byly ziskany z literatury.

Omezeni této analyzy zahrmuji malou velikost vzorku v nékterych studiich, heterogenitu studii a
nedostatek kontrolnich udajt za téchto podminek.
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Elektrofyziologie srdce

Ve studii monoterapie B1761031 byl hodnocen vliv piipravku MYLOTARG na korigovany interval
QT u 50 dospelych pacientt s relabujici nebo refrakterni CD33 pozitivni AML. Pfi terapeutickych
plazmatickych koncentracich byla nejvétsi primérnad zména QTcF oproti vychozi hodnoté 5,10 ms
(90% IS: 2,15; 8,06 ms). U zadného pacienta nebylo zjisténo maximalni zvyseni QTcF oproti vychozi
hodnoté > 60 ms a zadny pacient nemél QTcF > 480 ms. Doslo k jedné ptihodé fibrilace sini

(stupeii 3) a supraventrikularni tachykardie (stupen 3) u jednoho a t¢hoz pacienta. Nebyly hlaseny
zadné nezadouci ptihody na srde¢ni pfevodni systém stupné 4 nebo 5.

Na zéklad¢ koncentracni analyzy QTc intervalu byl ocekavany median zmény QTcF oproti vychozi
hodnot¢ u celkové protilatky hP67.6 pti primérné pozorované plazmatické koncentraci Cmax 0,842 ms
(95% IS: -1,93; 3,51 ms). U nekonjugovaného kalicheamicinu byl o¢ekavany median zmény QTcF
oproti vychozi hodnot€ pii ptiblizn¢ pozorované plazmatické koncentraci Ciax po podani ptipravku
MYLOTARG v doporuceném rezimu davkovani 0,602 ms (95% IS: -2,17; 2,72 ms).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Gemtuzumab ozogamicin je konjugéat protilatka—1é¢ivo (ADC) sloZzeny z monoklonalni protilatky
cilené proti CD33 (hP67.6) kovalentné vazané na cytotoxickou latku N-acetyl-gama-kalicheamicin.
Farmakokinetika (PK) gemtuzumabu ozogamicinu se popisuje méfenim PK charakteristik protilatky
(hP67.6) a konjugovanych a nekonjugovanych derivati kalicheamicinu.

Klinické tidaje o PK byly shroméazdény po podéni ptipravku MYLOTARG v monoterapeutickém
rezimu davkovani (3 mg/m?az do jedné Smg injekéni lahvicky 1., 4. a 7. den) u dospélych pacientt
s relabujici/refrakterni AML. Expozice méfené geometrickym primérem AUC336a Cmax PO
opakovaném podavani byly u konjugovaného kalicheamicinu 461 500 pg-h/ml a 11 740 pg/ml a u
celkové protilatky hP67.6 26 820 ng-h/ml a 585,6 ng/ml. Udaje o PK nekonjugovaného
kalicheamicinu nejsou uvedeny kvili problémam s nestabilitou v plazmé.

Distribuce

In vitro se piiblizn¢ 97 % N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazidu navaze na lidské bilkoviny
v plazmé. N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazid je in vitro substratem P-glykoproteinu (P-
gp). U pacientt byl celkovy objem distribuce protilatky hP67.6 (soucet Vi [13,01] a V2 [6,91 1])
priblizné 20 1.

Biotransformace

Ocekava se, Ze primarni metabolicka draha gemtuzumabu ozogamicinu bude hydrolytické uvolnéni N-
acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazidu. Ze studii in vitro vyplyva, ze N-acetyl-gama-
kalicheamicin-dimethylhydrazid je rozsahle metabolizovan, pfedev§im neenzymatickou redukci
disulfidickych skupin. Ocekava se, Ze aktivita (cytotoxicita) vyslednych metabolitii bude vyrazné
zmirnéna.

Lékové interakce

Ucinek jinych 1ékii na gemtuzumab ozogamicin

N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazid je in vitro primarné metabolizovan cestou
neenzymatické redukce. Tudiz je nepravdépodobné, Ze by soub&zné podavani gemtuzumabu
ozogamicinu s inhibitory nebo induktory enzymi metabolizujicich Iéky, cytochromu P450 (CYP)
nebo uridin difosfat glukuronosyltransferazy (UGT) zménilo expozici N-acetyl-gama-kalicheamicin-
dimethylhydrazidu.
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Na zékladné popula¢nich farmakokinetickych analyz se u kombinace gemtuzumabu ozogamicinu
s hydroxykarbamidem, DNR a AraC neptfedpokladaji klinicky vyznamné zmény v PK hP67.6 nebo
nekonjugovaného kalicheamicinu.

Ucinek gemtuzumabu ozogamicinu na jiné léky

Ucinek na substraty CYP

N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazid a gemtuzumab ozogamicin mély in vitro slaby
potencial inhibovat aktivitu CYP1A2, CYP2AG (testovano pouze s gemtuzumabem ozogamicinem),
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5 pii klinicky vyznamnych
koncentracich. /n vitro mél N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazid slaby potencial indukovat
aktivitu CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 pfi klinicky vyznamnych koncentracich.

Ucinek na substraty UGT

In vitro mé¢l N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazid slaby potencial inhibovat aktivitu
UGTI1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7 pii klinicky vyznamnych koncentracich.

Ucinek na substraty 1ékovych transportérii

In vitro mé¢l N-acetyl-gama-kalicheamicin-dimethylhydrazid slaby potencial inhibovat aktivitu P-gp,
proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), exportni pumpy pro zlucové kyseliny (BSEP), proteinu
multilékové rezistence (MRP)2, proteinu multilékové a toxinové extruze (MATE)1 a MATE2K,
transportéru organickych aniontti (OAT1 a OAT3), transportéru organickych kationtd (OCT1 a OCT2)
a polypeptidového transportéru organickych aniont (OATP1B1 a OATP1B3) pii klinicky
vyznamnych koncentracich.

Ucinek na soubézné poddavana chemoterapeutika

Na zakladné popula¢nich farmakokinetickych analyz se u kombinace gemtuzumabu ozogamicinu
s DNR a AraC neptedpokladaji klinicky vyznamné zmény v PK téchto latek.

Eliminace

PK gemtuzumabu ozogamicinu byla dobie charakterizovana pomoci 2kompartmentového modelu

s komponentami linearni i casové dependentni clearance. U 50 pacienti s relabujici nebo refrakterni
AML po monoterapeutickém rezimu davkovani piipravku MYLOTARG (3 mg/m? az do jedné 5mg
injekeni lahvicky 1., 4. a 7. den) byla clearance celkové hP67.6 protilatky 0,288 I/h a terminalni
polocas (t) eliminace byl odhadnut na 96,6 h.

Farmakokinetika u specifickych skupin subjekti nebo pacientu

Vek, rasa a pohlavi

Podle populacni PK analyzy nemély vek, rasa a pohlavi vyznamny vliv na dispozici gemtuzumabu
0zogamicinu.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni studie PK gemtuzumabu
0zogamicinu.
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Na zékladé¢ populacni PK analyzy se nepfedpoklada, ze by clearance gemtuzumabu ozogamicinu
(protilatky hP67.6 a nekonjugovaného kalicheamicinu) byla ovlivnéna lehkou poruchou funkce jater,
definovanou podle skupiny NCI ODWG (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working
Group). Do analyzy bylo zahrnuto 405 pacienti v nasledujicich kategoriich poruchy funkce dle NCI
ODWG: lehka (B1, n= 58, a B2, n = 19), stiedn¢ tézka (C, n = 6) a normalni funkce jater (n = 322),
(viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni PK studie gemtuzumabu
0zogamicinu.

V populaéni PK analyze zahrnujici 406 pacientl byla clearance gemtuzumabu ozogamicinu u pacientl
s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Cl.] 60—89 ml/min; n = 149) nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (Cle: 30-59 ml/min; n = 47) obdobna jako u pacientl s normalni funkci
ledvin (Cler > 90 ml/min; n = 209). PK gemtuzumabu ozogamicinu nebyla hodnocena u pacientii

s téZkou poruchou funkce ledvin.

Pediatricka populace

Klinické PK udaje byly shroméazdény po rezimu davkovani (3 mg/m? az jedna 5mg injek¢ni lahvicka
4.,7. a 10. den) ptipravku MYLOTARG v indukéni terapii u pediatrickych pacientt ve véku >

12 mésici s nove diagnostikovanou AML. Expozice méfené geometrickym primérem AUCuy @ Crax
po tieti davce byly u konjugovaného kalicheamicinu 777 300 pg-h/ml a 24 340 pg/ml a u celkové
protilatky hP67.6 46 500 ng-h/ml a 1 336 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

K hlavnim toxicitdm dochazi v jatrech, kostni dfeni a lymfatickych organech, hematologickych
parametrech (snizena erytrocytarni masa a nizsi pocty WBC, zejména lymfocytl), ledvinach, oku a
sami&ich a samé&ich pohlavnich organech. Uginky na jatra, ledviny a saméi pohlavni organy u potkanti
a na lymfatickou tkai u opic (u potkanti pfiblizn¢ 18nédsobek a u opic 36nasobek klinické expozice

u &lovéka po tieti davee 3 mg/m? u ¢lovéka na zédkladé AUC ) byly ireverzibilni. Uginky na sami¢i
reproduk¢ni organy a oko opic nebyly priznivé po 12tydenni studii (pramérné 193krat (reprodukéni
organy) a 322krat (oko), humanni klinicka expozice po tfeti humanni davee 3 mg/m? na zakladé
AUC ). Relevance u zvifat zjisténych ireverzibilnich uéinki pro ¢lovéka je nejista. Uginky na
nervovy systém nebyly u zvitat po podani pfipravku MYLOTARG pozorovany. Zmény v nervovém
systému byly zjiStény u potkand s jinymi konjugéty protilatka—kalicheamicin.

Genotoxicita

Gemtuzumab ozogamicin ma klastogenni ucinky. Toto zjiSténi je konzistentni se znamou indukci
zlom DNA vyvolanou kalicheamicinem a jinymi protinadorovymi antibiotiky obsahujicimi enediyn.
N-acetyl-gama-kalicheamicin DMH (uvolnény cytotoxin) ma mutagenni a klastogenni u¢inky.

Kancerogenita

Formalni studie kancerogenity s gemtuzumabem ozogamicinem nebyly provedeny. Ve studiich
toxicity se u potkanti rozvinuly preneoplastické 1éze (minimalni azZ mirna hyperplazie ovalnych bunék)
v jatrech pii pfiblizné 54nasobku klinické expozice u ¢lovéka po tieti ddvee 3 mg/m? u ¢lovéka na
zakladé AUC,¢s. U opic nebyly pozorovany zadné preneoplastické ani neoplastické 1éze az do
piiblizné 115nasobku klinické expozice u Elovéka po tieti davee 3 mg/m? u ¢lovéka na zakladé
AUC;¢s. Relevance téchto nalezl zjisténych u zvifat je pro ¢lovéka nejista.
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Reprodukeéni toxicita

Ve studii samici fertility na samicich potkana byly pozorovany mirné snizené pocty zlutych télisek
a zvySend embryoletalita za pfitomnosti maternalni toxicity (pfiblizné 9,7nasobek klinické expozice
u ¢lovéka po tieti davee 3 mg/m? u lovéka na zakladé AUC ). Byly pozorovany u¢inky na samici
pohlavni organy opic ve 12tydenni studii (atrofie ovarii, vejcovodii, délohy a délozniho hrdla;
primérné 193n4sobek klinické expozice u ¢lovéka po tieti davee 3 mg/m?).

Ve studii sam¢i fertility u€¢inky na saméi reprodukci zahrnovaly nizsi pocet spermatogonii

a spermatocyti, pokles testikularnich spermatid a epididymalnich spermii, vakuolaci jadra spermatid
a/nebo vzhled obfich bun€k. Mezi dalsi nalezy patfily uc¢inky na varlata, nadvarlata a mlé¢nou zlazu

a rovnéz na fertilitu. Po opétovném pateni potkanich samct po 9tydennim obdobi bez davky byly
ucinky na spermie a fertilitu znatelnéjsi, ale také byla pozorovana ¢astecna obnova poctu
spermatogonii a spermatocytil ve varlatech. U¢inky na pohlavni organy potkanich samcti byly &astené
reverzibilni nebo ireverzibilni (viz bod 4.6). Uginek na saméi reprodukéni organy (varlata, nadvarlata,
semenné vacky) u opic byly pozorovany pii ptiblizné 66nasobku klinické expozice u ¢lovéka po tieti
davce 3 mg/m? u ¢lovéka.

Ve studii embryofetalni toxicity byla pozorovana snizena hmotnost téla plodu, vyssi vyskyt tzv. ,,wavy
ribs“ (zména tvaru Zeber) u plodu a nizsi vyskyt skeletalni osifikace u plodu. Zvysena embryonalni
letalita a fetalni morfologické anomalie zahrnovaly malformace prstii, absenci aortalniho oblouku,
anomalie v dlouhych kostech prednich koncetin, zménu tvaru lopatky, absenci obratlového stiedu

a fuzované segmenty hrudni kosti. ZvySena embryonalni letalita byla pozorovana i v pfitomnosti

svvr

expozice u lovéka po tieti ddvee 3 mg/m? u ¢loveka na zakladé AUC s (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dextran 40

Sacharosa

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

5 let

Rekonstituovany a nafedény roztok

Rekonstituované a nafedéné roztoky piipravku MYLOTARG chraite pted svétlem. Roztoky je nutné
ihned pouzit. Rekonstituovany nebo natfedény roztok chraiite pfed mrazem.

Pokud neni mozné ptipravek ihned pouzit:

e Po rekonstituci Ize ptivodni injek¢ni lahvi¢ku uchovavat v chladniéee (2 °C — 8 °C) po dobu az
16 hodin nebo pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu az 3 hodin.
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e Nafedény roztok lze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu az 18 hodin a pii pokojové
teploté (do 30 °C) po dobu az 6 hodin. Do povolené doby pti pokojové teploté (do 30 °C) se
pocita i Cas pottebny k piipravé nafedéneho roztoku, ptipadné ekvilibraci a podani pacientovi.
Maximalni doba od ptipravy natfedéného roztoku do podani nema ptekrocit 24 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v ptivodni krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarové hnéda injekeni lahvicka ze skla tfidy 1 s butylovou pryZovou zéatkou a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vickem obsahujici 5 mg gemtuzumabu ozogamicinu.
V kazdé krabicce je 1 injekcni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pti rekonstituci a fedéni pouzivejte vhodnou aseptickou techniku. Pripravek MYLOTARG je citlivy na
svétlo a v priubéhu rekonstituce, fedéni a podavani musi byt chrdnén pted ultrafialovym svétlem.

Rekonstituce

e Vypoctéte potiebnou davku (mg) ptipravku MYLOTARG.

e Pied rekonstituci nechte injekéni lahvi¢ky dosahnout pokojové teploty (do 30 °C) po dobu
ptiblizné 5 minut. Jednorazovy roztok 1 mg/ml gemtuzumabu ozogamicinu ziskate rekonstituci
jedné Smg injekéni lahvicky v 5 ml vody pro injekei.

e Rozpusténi mizete urychlit jemnym krouZenim injekéni lahvickou. Roztokem netiepejte.

e Zkontrolujte, zda rekonstituovany roztok nezménil barvu a neobsahuje pevné ¢astice.
Rekonstituovany roztok mtze obsahovat malé bilé az témér bilé, neprihledné az prusvitné
a beztvaré az vlaknité Castice.

o Piipravek MYLOTARG neobsahuje zadné bakteriostatické konzervacéni latky.

o Pokud nelze rekonstituovany roztok pouzit ihned, mizete jej v puvodni injek¢ni lahvicce ulozit do
chladnicky (2 °C — 8 °C) na dobu az 16 hodin nebo pti pokojové teploté (do 30 °C) na dobu az
3 hodin. Chrante pied svétlem a mrazem.

Redéni

e Vypoctéte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku, ktery je potieba pro davku odpovidajici
plose povrchu téla pacienta. Pomoci injekéni stiikacky natahnéte tento objem z injekéni lahvicky.
Injekeni lahvicka pripravku MYLOTARG obsahuje 5 mg 1é€ivého piipravku bez pieplnéni. Po
nafedéni na koncentraci 1mg/ml dle doporucéeni, extrahovatelny obsah injek¢ni lahvicky je 4,5 mg
(4,5 ml). Chrante pied svétlem. Veskery nepouzity rekonstituovany roztok, ktery zdstal v injekéni
lahvicce, zlikvidujte.

e Davky musi byt natedény na koncentraci pro infuzi mezi 0,075 mg/ml a 0,234 mg/ml dle
nasledujicich instrukei:

o Davky mensi nez 3,9 mg musi byt pfipraveny injek¢ni stiikackou. Pridejte
rekonstituovany roztok ptipravku MYLOTARG do stiikacky s injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby byla zajisténa finalni
koncentrace v rozmezi od 0,075 mg/ml do 0,234 mg/ml. Chrante pied svétlem.

o Davky vyssi nebo rovné 3,9 mg se fedi v injekéni stiikacce nebo v intravendznim
vaku v takovém objemu injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
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(0,9 %), aby byla zajisténa finalni koncentrace v rozmezi od 0,075 mg/ml do 0,234
mg/ml. Chrafite pfed svétlem.

e Nafedény roztok promichejte jemnym pievracenim infuzni nadoby. Roztokem netfepejte.

e Po nafedéni injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) se infuze
roztoku piipravku MYLOTARG musi ihned podat. Pokud neni mozné ptipravek ihned pouzit, lze
nafedény roztok uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu az 18 hodin a pii pokojové teploté
(do 30 °C) po dobu az 6 hodin. Do povolené doby pii pokojové teploté (do 30 °C) se pocita i Cas
potiebny k pfipraveé natedéného roztoku, ptipadné ekvilibraci a podani pacientovi. Maximalni
doba od ptipravy nafedéného roztoku do podani nema piekrocit 24 hodin. Chrante pied svétlem a
mrazem.

e Doporucuje se, aby infuzni set byl vyroben z polyvinylchloridu (PVC) s DEHP, ethylen-
vinylacetatu (EVA) nebo polyolefinu (polypropylen a/nebo polyethylen).

Podani

e  Naredény roztok se musi filtrovat. Pti infuzi piipravku MYLOTARG je nutné pouzit in-line filtr
s nizkou vazbou proteind a primérem port 0,2 mikronu z polyethersulfonu (PES).

e  Piipodavani davek pomoci sttikacky pouzivejte infuzni sety s malym primérem (,,microbore*)
s in-line filtrem s nizkou vazbou proteind a primérem port 0,2 mikronu z polyethersulfonu
(PES).

e  B¢hem infuze je nutné chranit intravenozni vaky nebo stfikacky pred svétlem (véetné
ultrafialového svétla) pomoci ochranného pouzdra. Infuzni set neni tieba chrénit pred svétlem.

e  Naredény roztok podavejte infuzi po dobu 2 hodin. Infuze musi byt dokoncena pted uplynutim
povolenych 6 hodin uchovavani natedéného roztoku pti pokojové teploté (do 30 °C).

e  Doporucuji se infuzni sety vyrobené z PVC (obsahujici nebo neobsahujici DEHP), polyurethanu
nebo polyethylenu.

Pripravek MYLOTARG se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi ptipravky ani se s nimi nesmi podavat
v jedné infuzi.

Viz také bod 6.3 s informacemi o fedéni, uchovavani a infuzi.

Likvidace

Je tfeba dodrzovat postupy pro likvidaci toxického odpadu predepsané pro protinadorové 1éCivé
ptipravky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/18/1277/001
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. dubna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. listopadu 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI TOHOTO LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York 10965

USA

Nazev a adresa vyrobce zodpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930, Zaventem

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej [écivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky na predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MYLOTARG 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
gemtuzumab ozogamicin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 mg gemtuzumabu ozogamicinu.
Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 1 mg/ml gemtuzumabu ozogamicinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dextran 40, sacharosa, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a natedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovévejte v ptivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1277/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

MYLOTARG 5 mg prasek pro koncentrat
gemtuzumab ozogamicin
1.v. infuze po rekonstituci a naredéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

S mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

MYLOTARG 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
gemtuzumab ozogamicin

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému lékati nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek MYLOTARG a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek MYLOTARG podan
Jak se ptipravek MYLOTARG podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek MYLOTARG uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek MYLOTARG a k ¢emu se pouZiva

Piipravek MYLOTARG obsahuje 1é¢ivou latku gemtuzumab ozogamicin, protinddorovy 1ék

tvofeny monoklonalni protilatkou navazanou na latku, ktera je urcena k zabijeni nadorovych bunék.
Tato latka se do nadorovych bunék dostava pomoci monoklonalni protilatky. Monoklonalni protilatka
je bilkovina rozpoznavajici ur¢ité nadorové buiiky.

Pripravek MYLOTARG se pouziva k 1é¢b¢ urcitého typu rakoviny krve zvané akutni myeloidni
leukemie (AML), pii kterém kostni dfen vytvaii abnormalni bilé krvinky. Pfipravek MYLOTARG je
urcen k 16cbé AML u pacientil od 15 let, ktefi dosud nepodstoupili jiny zpisob 1é€by. Piipravek
MYLOTARG neni uréen k 16¢b¢ pacientt s typem rakoviny, ktera se nazyva akutni promyelocytarni
leukémie (APL).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek MYLOTARG podan

Piipravek MYLOTARG Vam nesmi byt podan:
o jestlize jste alergicky(4) na gemtuzumab ozogamicin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
P11 prvni davce tohoto pfipravku a béhem celé 1é¢by sdélte svému 1ékati nebo zdravotni sestie,
jestlize:

o mate nebo jste nékdy mél(a) potize s jatry: pripravek MYLOTARG muize béhem 1é¢by nebo
po ni zptisobit potencidlné Zivot ohrozujici onemocnéni zvané venookluzivni choroba jater, pfi
niz dochdzi k poskozeni krevnich cév v jatrech a jejich zablokovani krevnimi sraZzeninami, coz
mize vést k zadrzovani tekutin, rychlému nartstu télesné hmotnosti, zvétSeni jater (coz mize
byt bolestivé) a ascitu (nadmérné hromadéni tekutiny v bfisni duting);

o alergické reakce: pii dychani vydavate vysoky hvizdavy zvuk (sipot), mate ztizené dychani,
dus$nost nebo kasel s hlenem nebo bez néj, koptivku, svédéni, otoky nebo horecku a zimnici
(znamky reakce spojené s infuzi) béhem infuze nebo kratce po infuzi pfipravku MYLOTARG;

¢ infekce: mate nebo se domnivate, ze mate infekci, objevi se zimnice nebo ties, je Vam horko
nebo mate horecku. Nékteré infekce mohou byt zavazné a mohou byt zivot ohrozujici;
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o krvaceni: mate neobvyklé krvaceni, krvaceni z dasni, snadno se Vam tvofi modfiny nebo ¢asto
krvacite z nosu;

e anémie: mate bolesti hlavy, unavu, zavraté nebo jste bledy(a);

e reakce spojena s infuzi: béhem infuze piipravku MYLOTARG nebo kratce poté mate tyto
priznaky: zavrat€, méné Casté moceni, zmatenost, zvraceni, pocit na zvraceni, otoky, dusnost
nebo poruchy srdecniho rytmu (toto mohou byt znamky potencialné zivot ohrozujiciho stavu
zvaného syndrom nadorového rozpadu).

Déti a dospivajici
Pripravek MYLOTARG se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich do 15 let, protoze u této populace
jsou k dispozici pouze omezené udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek MYLOTARG

Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob&
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Stejné postupujte v ptipadé¢ 1¢ki dostupnych bez lékarského
predpisu a rostlinnych ptipravku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude tento ptipravek podan.

Musite piedejit otéhotnéni ¢i poéeti potomka z diivodu moznych nezadoucich G¢inki na dité. Zeny
musi béhem 1é¢by a nejméné 7 mésicl po posledni davce pouzivat 2 metody Géinné antikoncepce.
Muzi musi béhem 1é¢by a nejméné 4 meésice po posledni davce pouzivat 2 metody ucinné
antikoncepce. Neprodlené kontaktujte svého I1ékate, jestlize béhem pouZzivani tohoto piipravku
otehotnite nebo oté¢hotni Vase partnerka.

Pted lécbou se porad’te o0 moznostech zachovani plodnosti.

Jestlize potiebujete 1écbu piipravkem MYLOTARG, nesmite béhem 1é¢by a nejméne 1 mésic po jejim
ukonceni kojit. Porad’te se se svym Iékatem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
JestliZe pocit'ujete neobvyklou tinavu, zavraté nebo bolest hlavy (coz jsou velmi Casté nezadouci
ucinky ptipravku MYLOTARG), nemél(a) byste fidit dopravni prostiedky ani obsluhovat stroje.

Piipravek MYLOTARG obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je v
podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek MYLOTARG podava

e [ ¢kat nebo zdravotni sestra Vam bude ptipravek MYLOTARG podévat kapackou do zily
(intraveno6zni infuzi) pomalu po dobu 2 hodin.

e Vas Iékar ur¢i spravnou davku.

o Jestlize se u Vas objevi urcité nezadouci uc¢inky, mize Vam lékar nebo zdravotni sestra zménit
davku nebo prerusit ¢i zcela ukoncéit 1é¢bu pripravkem MYLOTARG.

o Na zaklad¢ Vasi odpovédi na 1é¢bu Vam l1ékar mize snizit davku.

e B¢hem lécby Vam bude l1ékat provadét krevni testy, aby mohl kontrolovat nezadouci t€inky
a Vasi odpovéd’ na 1écbu.

e Pfed podanim piipravku MYLOTARG dostanete urcité 1éky, které pomohou zmirnit pfiznaky
beéhem infuze pripravku MYLOTARG nebo kratce po jejim ukonceni, jako jsou horecka
a zimnice (znamé jako reakce na infuzi).
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré z nezadoucich u¢inkti mohou byt zdvazné a mohou se objevit béhem 1é¢by nebo po 16¢be¢
piipravkem MYLOTARG. Pokud se u Vas objevi nékteré z nasledujicich zavaznych nezadoucich
Gginkt, ihned kontaktujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru (viz také bod 2 ,,Cemu musite vénovat
pozornost, nezZ Vam bude piipravek MYLOTARG podan®):

e Problémy s jatry
Ihned kontaktujte svého l¢kate, pokud u Vas dochézi k rychlému nartstu télesné hmotnosti,
pocitujete bolest v pravé horni ¢asti biicha nebo u Vas dochazi k hromadéni tekutiny vedouci
k otoku bficha. Lékat Vam mtiZze provést krevni testy a prozkoumat ptipadné abnormality
v jaternich testech. Muze se jednat o znamky potencialné Zivot ohrozujiciho stavu zvaného
venookluzivni choroba jater.

e Krviceni (znamky nizkého poctu krvinek zvanych krevni desti¢ky)
Ihned kontaktujte svého 1ékare, pokud se Vam snadno tvoii modiiny, ¢asto krvacite z nosu, mate
cernou dehtovitou stolici, vykaslavate krev nebo krvavy hlen, pocitujete zavraté, mdloby nebo
zmatenost.

o Infekce (znamky nizkého poéctu bilych krvinek zvanych neutrofily)
Nékteré infekce mohou byt zdvazné, mohou byt vyvolané viry, bakteriemi nebo jinymi ptivodci
a mohou byt Zivot ohrozujici.

¢ Komplikace znama jako syndrom nadorového rozpadu
Ihned kontaktujte svého l¢kate, pokud pocitite ptiznaky, jako jsou zavraté, méné Casté moceni,
zmatenost, zvraceni, pocit na zvraceni, otok, dusnost nebo poruchy srde¢niho rytmu.

* Reakce spojené s infuzi
Léky tohoto typu (monoklonalni protilatky) mohou vyvolat reakce spojené s infuzi, jako jsou
vyrazka, dusnost, ztizené dychani, tiseil na hrudi, zimnice nebo horecka, bolest zad.

Nezadouci ucinky zahrnuji:

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
o Infekce (véetné zavaznych infekci)
Pokles poctu krevnich desti¢ek (bunky, které napomahaji srazeni krve)
Pokles poctu bilych krvinek, coz miize vést k celkové slabosti a tendenci k rozvoji infekci
Snizeni poc¢tu ervenych krvinek (anemie), coz miize vést k tinaveé a dusnost
Vysoka hladina krevniho cukru
Snizena chut’ k jidlu
Bolest hlavy
Rychly tlukot srdce
Krvéceni
Nizky krevni tlak
Vysoky krevni tlak
Dusnost
Zvraceni
Prjem
Bolest bricha
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Nevolnost (pocit na zvraceni)

Zanét v ustech

Zacpa

Abnormality v jaternich krevnich testech (mohou byt znamkou poskozeni jater)
Kozni vyrazka

Horecka

Edém (nadmérné mnozstvi tekutiny v télnich tkanich vedouci k otokim rukou a chodidel)
Unava

Zimnice

Zmény v hladinach riznych krevnich enzymi (mtiZe se projevit v krevnich testech)
Prodlouzeny ¢as srazeni krve (coz mize vést k delsimu krvaceni)

Vysoka hladina kyseliny mocové v krvi

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

e Znamky reakce spojené s infuzi, jako jsou vyrazka, dusnost, ztizené dychani, tisen na hrudi,
zimnice nebo horecka, bolest zad, ke kterym dojde béhem infuze ptipravku MYLOTARG
nebo po ni
Ptiznaky zvétSenych jater (hepatomegalie), jako je zvétSené biicho
Abnormalni funkce jater
Nadmérné hromadéni tekutin v oblasti bficha
Porucha traveni
Zanét jicnu
Venookluzivni choroba jater, ktera zahrnuje pfiznaky zvétSenych jater, bolest v pravém
podzebii, zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, hromadéni tekutiny v bfise, nartst télesné
hmotnosti, abnormalni jaterni testy
Zloutnuti kiiZe nebo bélma o&i vyvolané problémy s jatry nebo krvi (zloutenka)

Zarudnuti kize
Svédeéni kaze
Organové selhani

Ménée casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
e Selhani jater
e Buddtv-Chiariho syndrom, pii kterém se objevuje bolest bficha v pravém podzebii, a/nebo
nahromadéni tekutiny v bfiSe souvisejici s krevnimi sraZeninami v jatrech. Mezi pfiznaky
mize také patfit nevolnost (pocit na zvraceni) a/nebo zvraceni.

Frekvence neni znama (z dostupnych udajii ji nelze urcit):

o Intersticialni pneumonie (zanét plic zpuisobujici kasel a ztizené dychani)

e Zanét stiev spojeny s nizkym poctem bilych krvinek

e Zanét mocCového méchyte zpisobujici krvaceni z mocového méchyte
Hlaseni nezadoucich ué¢inka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€¢inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek MYLOTARG uchovavat

Pripravek MYLOTARG bude uchovavan pod dohledem zdravotnickych pracovnikii v nemocnici nebo
na klinice.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky
a krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neotevi‘ena injek¢ni lahvicka: Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pred mrazem.
Uchovévejte injekéni lahvicku v ptivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Rekonstituovany a nairedény roztok: Rekonstituované a nafedéné roztoky ptipravku MYLOTARG
chraiite pfed svétlem. Roztoky je nutné ihned pouzit. Rekonstituovany nebo natedény roztok chrarite
pred mrazem.

Pokud jej neni mozné ihned pouzit:

e Po rekonstituci 1ze plivodni injek¢ni lahvicku uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu az
16 hodin nebo pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu az 3 hodin.

e Nafedény roztok lze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu az 18 hodin a pii pokojové
teploté (do 30 °C) po dobu az 6 hodin. Do povolené doby pii pokojové teploté (do 30 °C) se
pocita i Cas potiebny k piipravé nafedéného roztoku, piipadné ekvilibraci a podani. Maximalni
doba od pfipravy nafedéného roztoku do podani nema prekrocit 24 hodin.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si pfed podanim v§imnete, Ze roztok obsahuje ¢astice nebo
zm¢enil barvu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1€kare, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zZivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek MYLOTARG obsahuje
e [écivou latkou je gemtuzumab ozogamicin.
e Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 5 mg gemtuzumabu ozogamicinu.
e Jeden ml koncentrovaného roztoku po rekonstituci obsahuje 1 mg gemtuzumau ozogamicinu.
e Dalsimi slozkami jsou dextran 40, sacharosa, chlorid sodny, monohydrat

dihydrogenfosfore¢nanu sodného a hydrogenfosfore¢nan sodny. Viz bod 2, ,,Pfipravek
MYLOTARG obsahuje sodik.*.

Jak piipravek MYLOTARG vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek MYLOTARG je prések pro koncentrat pro infuzni roztok. Dodéva se jako bily az témét bily
kola¢ nebo prasek.

Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku z jantaroveé hnédého skla s pryzovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s odtrhovacim vickem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10
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1930, Zaventem
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
boarapus

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 ALE.
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 13908 777

Ireland

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

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: + 35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500
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Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

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

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG 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 pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

P1i rekonstituci a fedéni pouzivejte vhodnou aseptickou techniku. Pfipravek MYLOTARG je citlivy na
svétlo a v prub&hu rekonstituce, fedéni a podavani musi byt chranén pted ultrafialovym svétlem.

Rekonstituce

e Vypoctéte potiebnou davku (mg) ptipravku MYLOTARG.

e Pred rekonstituci nechte injek¢ni lahvicky dosahnout pokojové teploty (do 30 °C) po dobu
ptiblizn¢ 5 minut. Jednorazovy roztok 1 mg/ml gemtuzumabu ozogamicinu ziskate rekonstituci
jedné Smg injekeni lahvicky v 5 ml vody pro injekei.

e Rozpusténi mizete urychlit jemnym krouzenim injekcni lahvickou. Roztokem netfepejte.

e Zkontrolujte, zda rekonstituovany roztok nezménil barvu a neobsahuje pevné Castice.
Rekonstituovany roztok mize obsahovat malé bilé az témét bilé, neprihledné az prasvitné
a beztvaré az vlaknité Castice.

e Pripravek MYLOTARG neobsahuje Zadné bakteriostatické konzervaéni latky.

e Pokud nelze rekonstituovany roztok pouzit ihned, muizete jej v ptivodni injekéni lahvicce ulozit
do chladni¢ky (2 °C — 8 °C) na dobu az 16 hodin nebo pii pokojové teploté (do 30 °C) na dobu
az 3 hodin. Chraiite pfe svétlem a mrazem.

Redeéni

e Vypoctete pozadovany objem rekonstituovaného roztoku, ktery je potieba pro davku
odpovidajici plose povrchu téla pacienta. Pomoci injekéni stiikacky natdhnéte tento objem z
injekéni lahvicky. Injekéni lahvicka ptipravku MYLOTARG obsahuje 5 mg 1é€iveho
pripravku bez ptreplnéni. Po nafedéni na koncentraci 1mg/ml dle doporuceni extrahovatelny
obsah injekéni lahvicky je 4,5 mg (4,5 ml). Chrarite pred svétlem. Veskery nepouzity
rekonstituovany roztok, ktery ziistal v injekeni lahvicee, zlikvidujte.

e Davky musi byt nafedény na koncentraci pro infuzi mezi 0,075 mg/ml a 0,234 mg/ml dle
nasledujicich instrukei:
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o Davky mensi nez 3,9 mg musi byt pfipraveny injek¢ni stfikackou. Pfidejte
rekonstituovany roztok lécivého ptipravku MYLOTARG do stiikacky s injekénim
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby byla zajisténa finalni
koncentrace v rozmezi od 0,075 mg/ml do 0,234 mg/ml. Chrante pied svétlem.

o Davky vyssi nebo rovné 3,9 mg se fedi v injekeni stiikacce nebo v intravendéznim
vaku v takovém objemu injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %), aby byla zajisténa finalni koncentrace v rozmezi od 0,075 mg/ml do 0,234
mg/ml. Chrafite pfed svétlem.

o Natedény roztok promichejte jemnym prevracenim infuzni nadoby. Roztokem netiepejte.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) se infuze
roztoku pfipravku MYLOTARG musi ihned podat. Pokud neni mozné ptipravek ihned pouzit,
1ze nafedény roztok uchovavat v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C) po dobu az 18 hodin a pfi pokojové
teploté (do 30 °C) po dobu az 6 hodin. Do povolené doby pii pokojové teploté (do 30 °C) se
pocita i Cas pottebny k piipravé nafedéneho roztoku, ptipadné ekvilibraci a podani pacientovi.
Maximalni doba od ptipravy natfedéného roztoku do podani nema prekrocit 24 hodin. Chraiite
pred svétlem a mrazem.

Doporucuje se, aby infuzni set byl vyroben z polyvinylchloridu (PVC) s DEHP, ethylen-
vinylacetatu (EVA) nebo polyolefinu (polypropylen a/nebo polyethylen).

Podani

Nartedény roztok se musi filtrovat. Pfi infuzi ptipravku MYLOTARG je nutné pouzit in-line
filtr s nizkou vazbou proteinti a primérem port 0,2 mikronu z polyethersulfonu (PES).

Pti podavani davek pomoci stiika¢ky pouzivejte infuzni sety s malym primeérem (,,microbore)
s in-line filtrem s nizkou vazbou proteinti a primérem port 0,2 mikronu z polyethersulfonu
(PES).

Béhem infuze je nutné chrénit intravendzni vaky nebo stiikacky ptfed svétlem (véetné
ultrafialového svétla) pomoci ochranného pouzdra. Infuzni set neni tieba chranit pred svétlem.
Natedény roztok podavejte infuzi po dobu 2 hodin. Infuze musi byt dokoncena pred uplynutim
povolenych 6 hodin uchovavani natfedéného roztoku pii pokojové teploté (do 30 °C).
Doporucuji se infuzni sety vyrobené z PVC (obsahujici nebo neobsahujici DEHP),
polyurethanu nebo polyethylenu.

Piipravek MYLOTARG se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi pfipravky ani se s nimi nesmi podavat
v jedné infuzi.

Likvidace

Je tieba dodrzovat postupy pro likvidaci toxického odpadu piedepsané pro protinadorové 1é¢ivé
ptipravky.
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