ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MYLOTARG 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine gemtuzumab
ozogamicin 5 mg.

Dupa reconstituire (vezi pct. 6.6), solutia concentratd contine gemtuzumab ozogamicin 1 mg/ml.
Gemtuzumab ozogamicin este un conjugat anticorp-medicament (CAM) compus dintr-un anticorp
monoclonal directionat impotriva CD33 (hP67.6, anticorp umanizat recombinant de tip
imunoglobulind [Ig] G4, kappa produs de culturi celulare de mamifere in celule NSO) care este legat

covalent de agentul citotoxic N-acetil gama calicheamicina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Aglomerat sau pulbere de culoare alba pana la alb-galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MYLOTARG este indicat 1n asociere cu daunorubicind (DNR) si citarabina (AraC) pentru tratamentul
pacientilor cu varsta de 15 ani si peste, cu leucemie mieloida acutd (LMA), cu, CD33 pozitiv,
de novo, netratata anterior, cu exceptia leucemiei promielocitare acute (LPA) (vezi pct. 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

MYLOTARG trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice si intr-un mediu in care sunt disponibile imediat echipamente complete
de resuscitare.

MYLOTARG trebuie utilizat numai la pacientii eligibili pentru chimioterapie intensiva de inductie.

Se recomanda premedicatia cu un corticosteroid, antihistaminic si acetaminofen (sau paracetamol) cu
o ord Tnainte de administrarea dozei, pentru a ajuta la ameliorarea simptomelor legate de perfuzie (vezi
pct. 4.4).

Trebuie luate masuri corespunzatoare care sa ajute la prevenirea dezvoltarii hiperuricemiei legate de
liza tumorala, cum sunt hidratarea, administrarea de antihiperuricemic sau alte medicamente pentru
tratamentul hiperuricemiei (vezi pct. 4.4).



Doze
Inductie

Doza recomandatd de MYLOTARG este de 3 mg/m? per doza (pana la un maxim de un flacon de

5 mg), administrata sub forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore, 1n Zilele 1, 4 si 7, in asociere cu
DNR 60 mg/m?/zi, administratd sub forma de perfuzie pe o perioadd de 30 de minute, in Ziua 1 pana
in Ziua 3 si AraC 200 mg/m?/zi, administrata prin perfuzie continud, in Ziua 1 pana in Ziua 7.

Daca este necesara o a doua inductie, MYLOTARG nu trebuie administrat in timpul celei de-a doua
terapii de inductie. Exclusiv DNR si AraC trebuie administrate in timpul celui de-al doilea ciclu de
inductie, in urmatoarele doze recomandate: DNR 35 mg/m?/zi in Zilele 1 si 2, iar AraC 1 g/m? la
interval de 12 ore, in Ziua 1 pana in Ziua 3.

Consolidare

Pentru pacientii care prezintd remisie completd (RC) ca urmare a inductiei, definitd ca mai putin de 5%
blasti intr-o maduva normocelulara si un numar absolut de neutrofile (NAN) de mai mult de 1,0 x 10°
celule/l, cu un numar de trombocite de 100 x 10°/1 sau mai mult in sdngele periferic, in absenta
transfuziei se recomanda pana la 2 cicluri de consolidare cu DNR administratd intravenos (60 mg/m?
pentru 1 zi [primul ciclu] sau 2 zile [al doilea ciclu]) in asociere cu AraC administratd intravenos

(1 g/m? la interval de 12 ore, doza fiind administrata sub forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore, in
Ziua 1 pand in Ziua 4) si cu MYLOTARG administrat intravenos (3 mg/m? per doza, administrare sub
forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore, pana la o dozd maxima de un flacon de 5 mg in Ziua 1).

Tabelul 1. Schemele terapeutice pentru MYLOTARG in asociere cu chimioterapie

Ciclul de

MYLOTARG daunorubicina citarabina
tratament

3 mg/m? per doza (pana la

- ; 60 mg/m?/zi in Ziua 1 200 mg/m?/zi in Ziua 1
Inductie un maxim de un flacon de PO A A
5 mg) in Zilele 1, 4 5i 7 pand in Ziua 3 pana in Ziua 7
A doua inductie MYI.“QTARAG n trebuie . 2 n 1 g/m?%1a interval de 12
- ° administrat in timpul celei | 35 mg/m*/zi in Ziua 1 - A A e
(daca este .. PO ore in Ziua 1 pana in Ziua
necesar) fle—a dgua terapii de pana in Ziua 2 3
inductie.
Ciclul d 3 mg/m? per doza (pana la 1 g/m?/la interval de 12
corclslz)li deare jab | Un maxim de un flacon de | 60 mg/m?/zi in Ziua 1 ore in Ziua 1 pana in
5 mg) in Ziuva 1 Ziua 4

1 g/m?*/la interval de 12
ore in Ziua 1 pana in
Ziua 4

3 mg/m? per doza (pana la
un maxim de un flacon de
5mg) in Ziuva 1

Ciclul de
consolidare 2*°

60 mg/m?/zi in Ziua 1
pana in Ziua 2

& Vezi Tabelul 3 si Tabelul 4 pentru informatii despre modificarea dozei.
b Pentru pacienti care prezinti o remisie completd (RC) dupi inductie.

Modificari ale dozei si schemel

Modificarea schemei pentru hiperleucocitoza

La pacientii cu LMA cu hiperleucocitoza (numar de leucocite > 30000/mm®) se recomanda
citoreductia, fie prin leucafereza, administrare orald de hidroxiuree, fie cu AraC cu sau fara
hidroxiuree, pentru a reduce numarul de globule albe in sangele periferic (NL), cu 48 de ore 1nainte de
administrarea MYLOTARG.



Dacé AraC este utilizatd pentru leucoreductie, In asociere sau nu cu hidroxiuree, la pacienti cu LMA
de novo cu hiperleucocitoza, netratata anterior, carora li se administreazd MYLOTARG in terapie
asociatd se recomanda urmatoarea schema modificata (Tabelul 2):

Tabelul 2. Modificarea schemei pentru tratamentul hiperleucocitozei cu citarabina

Ciclul de MYLOTARG daunorubicini citarabini hidroxiuree
tratament
2 = A w .
3 mg/m per doza (pana o 200 mg/m?/zi in Ziua .1 .(.conform
Inductic® la un maxim de un ' 60 mg/m /Z'l in Ziua Ziua 1 pani in Ziua practicii
’ flacon de 5 mg) in Zilele | 3 pana in Ziua 5 7 medicale
3,619 standard)

Vezi Tabelul 1 pentru recomandari de scheme terapeutice pentru ciclul de consolidare.
& Vezi Tabelul 3 si Tabelul 4 pentru informatii suplimentare despre modificarea dozei.

Modificarea dozei pentru reactii adverse

Modificarea dozei de MYLOTARG este recomandatd pe baza sigurantei si tolerantei individuale (vezi
pct. 4.4). Abordarea terapeuticd a unor reactii adverse poate necesita intreruperea administrarii dozelor
sau oprirea permanenta a terapiei cu MYLOTARG (vezi pct. 4.4 51 4.8).

Tabelele 3 si 4 prezintd recomandarile privind modificarea dozei pentru toxicitatile hematologice si,
respectiv, non-hematologice.

Tabelul 3. Modificiri ale dozei pentru toxicitati hematologice
Toxicititi hematologice Modificari ale dozei
Trombocitopenie persistenta e Se aména inceperea ciclului de consolidare.
(Trombocite < 100000/mm? la data
planificata de inceput pentru ciclul | e  Daci numirul de trombocite revine la > 100000/mm?® in
de consolidare) interval de 14 zile dupd data planificatd de Inceput a
ciclului de consolidare: se incepe terapia de consolidare
(vezi descrierea din Tabelul 1).

e Daca numarul de trombocite ajunge la < 100000/mm? si
> 50000/mm? in interval de 14 zile dupd data planificata
de inceput a ciclului de consolidare: MYLOTARG nu
trebuie reintrodus, iar terapia de consolidare trebuie sa
includa numai DNR si AraC.

e Dacd numarul de trombocite rdmane < 50000/mm? pentru
mai mult de 14 zile, terapia de consolidare trebuie
reevaluata si trebuie efectuat un AMO pentru a reevalua
starea pacientului.

Neutropenie persistenta e Dacd numarul de neutrofile nu revine la valori de peste
500/mm? in interval de 14 zile dupa data planificatd de
incepere a ciclului de consolidare (14 zile dupa
recuperarea hematologica dupa ciclul anterior) se
intrerupe administrarea MYLOTARG (nu se
administreaza MYLOTARG 1n ciclurile de consolidare).

Abrevieri: LMA=leucemie mieloida acuta; AraC=citarabind; AMO=aspirat din maduva osoasa;
DNR=daunorubicina.




Tabelul 4. Modificari ale dozei pentru toxicititi non-hematologice

Toxicitati non-hematologice | Modificari ale dozei

BVO/SSO Se Intrerupe administrarea MYLOTARG (vezi pct. 4.4).

Bilirubinemie totald > 2 x LSN | Se amana administrarea MYLOTARG péana la revenirea valorilor
si valori serice ale AST si/sau | bilirubinemiei totale la <2 x LSN si a valorilor serice ale AST si
ALT >2,5x LSN ALT la<2,5 x LSN, evaluarile fiind efectuate nainte de
administrarea fiecarei doze.

Se va lua in considerare omiterea dozei planificate daca se intarzie
mai mult de 2 zile Intre perfuziile secventiale.

Reactii legate de perfuzie Se intrerupe perfuzia si se instituie tratamentul medical
corespunzator, pe baza severitatii simptomelor. Pacientii trebuie
monitorizati pand ce semnele si simptomele se remit complet si
perfuzia poate fi reluata.

Se va avea 1n vedere oprirea permanenta a tratamentului in caz de
reactii legate de perfuzie severe sau care pot pune viata in pericol
(vezi pct. 4.4).

Alte toxicitati non- Se améana tratamentul cu MYLOTARG panai la recuperare,
hematologice severe sau care toxicitatea avand o severitate de cel mult usoara.
pot pune viata in pericol Se va lua in considerare omiterea dozei planificate daca se intarzie

mai mult de 2 zile Intre perfuziile secventiale.

Abrevieri: ALT=alanin aminotransferazad; AST=aspartat aminotransferaza; SSO=sindrom sinusoidal obstructiv;
LSN=limita superioara a valorilor normale; BVO=boala veno-ocluziva.

Grupe speciale de pacienti

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientad hepatica definitd prin bilirubinemie
totald < 2 x limita superioard a valorilor normale (LSN) si valori serice ale aspartat aminotransferazei
(AST)/alanin aminotransferazei (ALT) < 2,5 x LSN. Se amana administrarea MYLOTARG pana la
revenirea valorilor bilirubinemiei totale la <2 x LSN si a valorilor serice ale AST si ALT la

< 2,5 x LSN, evaluarile fiind efectuate inainte de administrarea fiecarei doze (vezi Tabelul 4, pct. 4.4
$15.2).

Utilizarea la pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata.
MYLOTARG nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severd. MYLOTARG nu are
clearance renal, iar farmacocinetica sa la pacientii cu insuficientd renald severa nu este cunoscuta (vezi
pct. 5.2).

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 de ani) (vezi pct. 5.2).
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea MYLOTARG la pacientii cu varsta sub 15 ani nu au fost incé stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Mod de administrare

MYLOTARG se administreaza pe cale intravenoasa si trebuie reconstituit si diluat inainte de
administrare (vezi pct. 6.6). Atunci cand este reconstituit la o concentratie de 1 mg/ml, continutul care
poate fi extras dintr-un flacon este de 4,5 mg (4,5 ml). Solutia reconstituita si diluata trebuie
administratd pe cale intravenoasa, prin perfuzie, pe o perioada de 2 ore, sub monitorizare clinica




riguroasa, incluzand monitorizarea pulsului, tensiunii arteriale si temperaturii. MYLOTARG nu
trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau 1n bolus intravenos (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului nainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hepatotoxicitate, inclusiv boald hepatica veno-ocluziva/sindrom sinusoidal obstructiv (BVO/SSO)

La pacientii tratati cu MYLOTARG a fost raportatd hepatotoxicitate, inclusiv insuficienta hepatica
care poate pune viata in pericol, uneori letald si BVO/SSO (vezi pct. 4.8).

Pe baza unei analize a factorilor de risc potentiali, pacientii adulti carora li s-a administrat
MYLOTARG in monoterapie, fie nainte fie dupa un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)
si pacientii cu insuficientd hepaticad moderatd sau severa prezinta un risc crescut de a dezvolta BVO
(vezi pct. 4.8).

Din cauza riscului de BVO/SSO, semnele si simptomele de BVO/SSO trebuie monitorizate riguros;
acestea pot include cresteri ale valorilor serice ale ALT, AST, bilirubinei totale si fosfatazei alcaline,
care trebuie monitorizate inainte de administrarea fiecarei doze de MYLOTARG, hepatomegalie (care
poate fi dureroasa), crestere rapida in greutate si ascitd. Dacé se monitorizeaza doar bilirubinemia
totald este posibil sa nu se identifice toti pacientii cu risc de BVO/SSO. La pacientii cu valori
anormale ale testelor hepatice se recomanda monitorizarea mai frecventa a testelor hepatice si a
semnelor si simptomelor clinice de hepatotoxicitate. Pentru pacientii care urmeaza o procedura de
TCSH se recomanda monitorizarea riguroasa a testelor hepatice in timpul perioadei de dupa TCSH, in
mod corespunzator. Nu a fost descoperitd o relatie definitiva Intre BVO si timpul pana la TCSH, in
legdtura cu administrarea de doze mai mari de MYLOTARG in monoterapie; totusi, studiul ALFA-
0701 a recomandat un interval de 2 luni intre ultima dozd de MYLOTARG si TCSH.

Abordarea terapeutica a semnelor sau simptomelor de toxicitate hepatica poate necesita intreruperi ale
administrarii dozelor sau oprirea terapiei cu MYLOTARG (vezi pet. 4.2). La pacientii cu BVO/SSO
trebuie intreruptd administrarea MYLOTARG, iar pacientii trebuie tratati in conformitate cu practica
medicala standard.

Reactii legate de perfuzie (inclusiv anafilaxie)

In cadrul studiilor clinice au fost raportate reactii legate de perfuzie, inclusiv anafilaxie (vezi pct. 4.8).
Dupa punerea pe piatd au existat raportari de reactii legate de perfuzie letale. Semnele si simptomele
reactiilor legate de perfuzie pot include febra si frisoane si, mai putin frecvent, hipotensiune arteriala,
tahicardie si simptome respiratorii, care pot sd apard in decursul primelor 24 de ore dupa administrare.
Perfuzarea MYLOTARG trebuie efectuatd sub supraveghere clinica riguroasa, incluzand
monitorizarea pulsului, tensiunii arteriale si temperaturii. Se recomanda premedicatia cu un
corticosteroid, antihistaminic si acetaminofen (sau paracetamol), cu 1 ord nainte de administrarea
MYLOTARG (vezi pct. 4.2). Perfuzia trebuie intrerupta imediat la pacientii la care apar reactii
adverse severe, in special dispnee, bronhospasm sau hipotensiune arteriald semnificativa clinic.
Pacientii trebuie monitorizati pana cind semnele si simptomele se remit complet. Intreruperea
tratamentului trebuie luata in considerare in mod serios la pacientii care dezvoltd semne sau simptome



de anafilaxie, inclusiv simptome respiratorii severe sau hipotensiune arteriala semnificativa clinic
(vezi pct. 4.2).

Mielosupresie

in studiile clinice au fost raportate neutropenie, trombocitopenie, anemie, leucopenie, neutropenie
febrild, limfopenie si pancitopenie, unele dintre acestea putand pune viata in pericol sau fiind letale
(vezi pct. 4.8). Complicatiile asociate cu neutropenia si trombocitopenia pot include infectii si
respectiv sdngerare/reactii hemoragice. Au fost raportate infectii si sangerare/reactii hemoragice, unele
dintre acestea putand pune viata in pericol sau fiind letale.

Hemoleucograma completa trebuie monitorizata nainte de administrarea fiecarei doze de
MYLOTARG. in timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
infectii, singerare/hemoragie sau alte efecte ale mielosupresiei. Este indicata supravegherea clinica de
rutind, precum si a testelor de laborator, in timpul si dupa tratament.

Abordarea terapeutica a pacientilor cu infectii severe, sangerare/hemoragie sau alte efecte ale
mielosupresiei, inclusiv neutropenie severa sau trombocitopenie persistentd poate necesita o amanare a

administrarii dozei sau oprirea permanenta a terapiei cu MYLOTARG (vezi pct. 4.2).

Sindromul de liza tumoralad (SLT)

In cadrul studiilor clinice a fost raportat SLT (vezi pct. 4.8). Dupa punerea pe piati au fost raportate
situatii letale de SLT complicat cu insuficientd renala acutd. Pentru diminuarea riscului de inducere a
SLT, la pacientii cu LMA cu hiperleucocitoza trebuie avuta in vedere leucoreductia cu hidroxiuree sau
leucafereza pentru a reduce numarul leucocitelor din singele periferic sub 30000/mm?, inainte de
administrarea MYLOTARG (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de SLT si tratati In conformitate cu practica
medicala standard. Trebuie luate masuri corespunzatoare care sa ajute la prevenirea dezvoltarii
hiperuricemiei legate de liza tumorala, cum sunt hidratarea, administrarea de antihiperuricemice (de
exemplu alopurinol) sau alte medicamente pentru tratamentul hiperuricemiei (de exemplu
rasburicaza).

LMA cu citogeneticd cu risc advers

Eficacitatea MYLOTARG a fost demonstrata la pacientii cu LAM cu citogenetica cu risc favorabil si
intermediar, cu incertitudine privind marimea efectului la pacientii cu citogenetica cu risc advers (vezi
pct. 5.1). La pacientii care au fost tratati cu MYLOTARG in asociere cu daunorubicina si citarabina
pentru LMA de novo nou diagnosticata, atunci cand rezultatele la testarea citogenetica devin
disponibile, trebuie avut in vedere daca beneficiul potential al continudrii tratamentului cu
MYLOTARG depéseste riscurile pentru pacient (vezi pct. 5.1).

Contraceptie

Femeile aflate la varsta fertild sau partenerii femeilor aflate la varsta fertild trebuie sfatuiti sa utilizeze
2 metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu MYLOTARG, timp de cel putin 7 luni
(femeile) sau 4 luni (barbatii) dupa administrarea ultimei doze (vezi pct. 4.6).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament poate fi preparat in continuare pentru administrare cu solutii care contin sodiu (vezi
pct. 4.2 si pet. 6.6) si acest aspect trebuie avut in vedere in relatie cu cantitatea totala de sodiu din toate
sursele care va fi administrata pacientului.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii cu MYLOTARG despre interactiunea cu alte medicamente. Vezi pct. 5.2
pentru datele disponibile de la studiile in vitro.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptie la barbati si femeli

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sfatuite sa evite sa ramana gravide in timpul utilizarii
MYLOTARG.

Femeile aflate la varsta fertild sau partenerii femeilor aflate la varsta fertild trebuie sfatuiti sa utilizeze
2 metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu MYLOTARG, timp de cel putin 7 luni
(femeile) sau 4 luni (barbatii) dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea gemtuzumab ozogamicin la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

MYLOTARG nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiul potential pentru mama
depaseste riscul potential pentru fat. Pacientele gravide sau pacientele care rdiméan gravide in timp ce
utilizeaza gemtuzumab ozogamicin sau pacientii de sex masculin tratati care sunt parteneri ai unor
femei gravide trebuie sa fie informati despre riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu exista informatii cu privire la prezenta gemtuzumab ozogamicin sau a metabolitilor sii in laptele
matern, despre efectele asupra copilului alaptat sau despre efectele asupra producerii de lapte. Din
cauza potentialului pentru reactii adverse asupra copiilor aldptati, femeile nu trebuie sé alapteze in
timpul tratamentului cu MYLOTARG si timp de cel putin 1 lund dupa administrarea ultimei doze
(vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu existd informatii despre fertilitate la pacienti. Pe baza constatarilor non-clinice, fertilitatea
masculind si feminina poate fi periclitatd de tratamentul cu gemtuzumab ozogamicin (vezi pct. 5.3).
Atat barbatii, cat si femeile trebuie s solicite recomandari Tnainte de tratament despre pastrarea
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MYLOTARG are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie sa fie avertizati ca in timpul tratamentului cu MYLOTARG pot prezenta oboseala,
ameteald sau cefalee (vezi pct. 4.8). Prin urmare, trebuie adoptata o atitudine precauta atunci cand se
conduc vehicule si se folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta al MYLOTARG se bazeaza pe datele de la pacientii cu leucemie mieloida
acuta din studiul cu terapie asociatd ALFA-0701, din studii cu monoterapie si din experienta dupa
punerea pe piata. In cadrul studiului cu terapie asociatd, datele de sigurantd constand in reactiile



adverse aparute la tratament (RAAT), selectate, care au fost considerate cele mai importante pentru
intelegerea profilului de sigurantd al MYLOTARG au constat in hemoragii de toate gradele, BVO de
toate gradele si infectii severe. S-a stabilit ca toate aceste RAAT au fost reactii adverse la medicament.
Din cauza acestei colectari limitate de date, datele de laborator din studiul cu terapie asociata sunt
incluse in Tabelul 5. Informatiile despre reactiile adverse la medicament din studiile cu monoterapie si
din experienta dupa punerea pe piata sunt prezentate in Tabelul 6 cu scopul de a oferi o caracterizare
completa a reactiilor adverse.

In cadrul studiului cu terapie asociati ALFA-0701, reactiile adverse grave, clinic relevante au fost
hepatotoxicitate, inclusiv BVO/SSO (3,8%), hemoragie (9,9%), infectie severa (41,2%) si sindromul
de liza tumorali (1,5%). In cadrul studiilor cu monoterapie, reactiile adverse clinic relevante au inclus,
de asemenea, reactii legate de perfuzie (2,5%), trombocitopenie (21,7%) si neutropenie (34,3%).

In studiul cu terapie asociati, cele mai frecvente reactii adverse (> 30%) au fost hemoragia si infectia.
In cadrul studiilor cu monoterapie, cele mai frecvente reactii adverse (> 30%) au inclus febra cu valori
mari, greatd, infectie, frisoane, hemoragie, varsaturi, trombocitopenie, fatigabilitate, cefalee, stomatita,
diaree, durere abdominala si neutropenie.

Cele mai frecvente (> 1%) reactii adverse care au determinat oprirea permanenta a tratamentului in
studiul cu terapie asociata au fost trombocitopenia, BVO, hemoragia si infectia. Cele mai frecvente

(> 1%) reactii adverse care au determinat oprirea permanenta a tratamentului in studiul cu monoterapie
au fost infectia, hemoragia, insuficienta multipla de organ si BVO.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) si de
categoria de frecventa, definita utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5. Reactii adverse selectate** la pacientii carora li s-a administrat MYLOTARG in
studiul cu terapie asociata (ALFA-0701)

Clasificarea pe aparate, sisteme si MYLOTARG + daunorubicina daunorubicina
organe + citarabina (N=131) + citarabina (N=137)
Frecventa Toate gradele Gradul 3/4 Toate gradele Gradul 3/4
Termen preferat Y% % Y% Y%
Infectii si infestari
Foarte frecvente
Infectie™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Tulburari vasculare
Foarte frecvente
Hemoragie™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Tulburéri hepatobiliare
Frecvente
Boali hepatici veno-ocluzivi* 4.6 2.3 1,5 1,5
Investigatii diagnostice®**
Foarte frecvente
Valori scazute ale 100 86,2 100 89,7
hemoglobinei
Numar scdzut de trombocite 100 100 100 100
Numar scdzut de globule albe 100 100 99,3 99,3
Numar scazut (valoare 98,5 90,7 97,8 89,6
absolutd) de limfocite
Numar scazut de neutrofile 97,7 96,1 98,5 97,0
Hiperglicemie 92,0 19,2 91,1 17,8




Clasificarea pe aparate, sisteme si MYLOTARG + daunorubicina daunorubicina

organe + citarabina (N=131) + citarabina (N=137)
Frecventa Toate gradele Gradul 3/4 Toate gradele Gradul 3/4
Termen preferat % % Y% %
Valori serice crescute ale 89,2 14,0 73,9 9,0
aspartat aminotransferazei
(AST)
Timp de protrombind crescut 84,8 33 89,1 0
Timp de tromboplastina partial 80,0 6,4 57,5 5,5
activata prelungit
Concentratie plasmatica 79,7 13,3 68,9 5,3
crescuta a fosfatazei alcaline
Valori serice crescute ale 78,3 10,9 81,3 15,7
alanin aminotransferazei
(ALT)
Bilirubinemie crescuta 51,6 7,1 50,8 3,8
Hiperuricemie 32,5 2,6 28,5 0

Abrevieri: N=numar de pacienti; TP= termen preferat.

“Inclusiv sfarsit letal.

**In cadrul acestui studiu cu LMA nou diagnosticati au fost colectate numai date de siguranti selectate.

***Frecventa se bazeaza pe valorile de laborator (Grad conform INC CTCAE v4.03).

2 Infectie include sepsis si bacteriemie (53,4%), infectie fungica (15,3%), infectie de tract respirator inferior (5,3%),
infectie bacteriana (9,2%), infectie gastro-intestinala (8,4%), infectie cutanata (2,3%) si alte infectii (28,4%).

b Hemoragie include hemoragie la nivelul sistemului nervos central (3,1%), hemoragie digestiva superioard (33,6%),
hemoragie digestiva inferioara (17,6%), hemoragie subcutanata (60,3%), alte hemoragii (64,9%) si epistaxis (62,6%).

° Boala hepatici veno-ocluziva include urmitorii TP raportati: Boald veno-ocluzivi si boal hepaticd veno-ocluziva®.

Tabelul 6. Reactii adverse la pacientii cirora li s-a administrat MYLOTARG in studii cu
monoterapie””” si dupii punerea pe piati

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Toate gradele Gradul 3/4
Frecventdi % %
Termen preferat
Infectii si infestari
Foarte frecvente
Infectie™ 68,2 32,8
Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte frecvente
Neutropenie febrila 19,1 11,6
Trombocitopenie® 48,4 48,0
Neutropenie® 30,3 29,2
Anemie? 27,1 24,2
Leucopenie® 26,7 26,7
Frecvente
Pancitopenie® 5,0 43
Limfopenie® 3,6 32
Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente
Reactie legata de perfuzieh 7,6 3,6
Tulburiri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente
Hiperglicemie' 11,2 6,9
Scadere a apetitului alimentar 27,1 6,1
Frecvente
Sindromul de lizd tumorald™* 2,5 1,8
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente
Cefalee 38,3 12,3
Tulburari cardiace
Foarte frecvente
Tahicardie’ 13,0 4,3
Tulburéri vasculare
Foarte frecvente
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Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Toate gradele Gradul 3/4
Frecventdi % %
Termen preferat
Hemoragie™* 67,1 23.8
Hipotensiune arteriala! 20,2 14,8
Hipertensiune arteriala™ 17,3 10,5
Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale
Foarte frecvente
Dispnee™ 27,4 12,6
Cu frecventd necunoscutd
Pneumonie interstitiala”
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente
Varsaturi 60,6 33,6
Diaree 33,9 14,8
Durere abdominala® 33,2 7,2
Greata 71,1 39,3
StomatitaP 36,1 12,3
Constipatie 25,3 5,0
Frecvente
Ascita 2,9 0,4
Dispepsie 8,7 1,1
Esofagita 1,8 0,7
Cu frecventa necunoscutd
Colita neutropenici”
Tulburari hepatobiliare
Foarte frecvente
Valori serice crescute ale 24,5 18,8
transaminazelor?
Hiperbilirubinemie" 13,0 10,5
Frecvente
Boala hepaticd veno-ocluziva™ 2.9 1,1
Hepatomegalie 2,5 0,7
Icter 2,2 1,1
Disfunctie hepatica * 2,5 1,4
Valori serice crescute ale gama 1,8 0,7
glutamil transferazei
Mai putin frecvente
Insuficientd hepatica™ 0,4 0,4
Sindrom Budd-Chiari” 0,4 0,4
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie" 19,9 5,8
Frecvente
Eritem” 9,4 2,2
Prurit 5,4 04
Tulburari renale si ale ciilor urinare
Cu frecventa necunoscutd
Cistitd hemoragica”
Tulburiri generale si la nivelul locului de
administrare
Foarte frecvente
Febra cu valori mari® 82,7 52,3
Edem* 21,3 3,2
FatigabilitateY 41,2 11,2
Frisoane 67,9 17,3
Frecvente
Insuficientd multipld de organe” 2,2 0,7

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente
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Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Toate gradele Gradul 3/4

Frecventdi % %
Termen preferat
Valori serice crescute ale lactat 16,6 7,2
dehidrogenazei

Frecvente
Concentratii plasmatice crescute ale 8,7 6,1
fosfatazei alcaline

“Inclusiv sfarsit letal.

“Inclusiv reactii adverse letale dupa punerea pe piata.

"*MYLOTARG pentru tratamentul LMA recidivate (9 mg/m?).

#Cazuri singulare.

Abreviere: TP=termen preferat.

2 Infectie include sepsis si bacteriemie (25,6%), infectie fungica (10,5%), infectie de tract respirator inferior (13,0%),
infectie de tract respirator superior (4,3%), infectie bacteriana (3,6%), infectie virala (24,2%), infectie gastro-intestinala
(3,3%), infectie cutanata (7,9%) si alte infectii (19,5%). De asemenea, dupa punerea pe piatd au fost raportate
(categoria de frecventd necunoscutd) infectii pulmonare fungice, inclusiv micoza pulmonara si pneumonie cu
Pneumocystis jirovecii® si infectii bacteriene, inclusiv infectie cu Stenotrophomonas.

b Trombocitopenie include urmatorii TP raportati: numir de plachete scdzut si trombocitopenie”.

¢ Neutropenie include urmatorii TP raportati: neutropenie, granulocitopenie si numar de neutrofile scazut.

4 Anemie include urmitorii TP raportati: anemie si valori scizute ale hemoglobinei.

¢ Leucopenie include urmatorii TP raportati: leucopenie si numar de globule albe scazut.

fPancitopenie include urmatorii TP raportati: pancitopenie si insuficientd a maduvei osoase.

¢ Limfopenie include urmatorii TP raportati: limfopenie si numar de limfocite scazut.

h- Reactii legate de perfuzie includ urmitorii TP raportati: reactii legate de perfuzie, urticarie, hipersensibilitate,
bronhospasm, hipersensibilitate la medicament si urticarie la locul de injectare”.

i Hiperglicemie include urmatorii TP raportati: hiperglicemie si valori crescute ale concentratiei plasmatice de glucoza *.

iTahicardie include urmatorii TP raportati: tahicardie, tahicardie sinusald, frecventa cardiaca crescutd” si tahicardie
supraventriculara®,

k Hemoragii includ hemoragie la nivelul sistemului nervos central (5,1%), hemoragie digestiva superioard (21,3%),
hemoragie digestiva inferioara (15,2%), hemoragie subcutanatd (28,5%), alte hemoragii (32,9%) si epistaxis (28,5%).

I Hipotensiune arteriald include urmatorii TP raportati: hipotensiune arterial si scidere a tensiunii arteriale.

™ Hipertensiune arteriala include urmatorii TP raportati: hipertensiune arteriala si crestere a tensiunii arteriale.

™ Dispnee include urmatorii TP raportati: dispnee si dispnee de efort.

° Durere abdominala include urmatorii TP raportati: durere abdominala, durere abdominala inferioara, durere abdominala
superioara, disconfort abdominal si sensibilitate abdominala.

P- Stomatita include urmatorii TP raportati: inflamatie a mucoasei, durere orofaringiana, stomatita, ulceratii bucale, durere
la nivelul cavitatii bucale, aparitie de vezicule pe mucoasa bucald, stomatita aftoasa, ulceratii la nivelul limbii,
glosodinie, eritem al mucoasei bucale, glosita” si aparitie de vezicule la nivelul orofaringelui.

4 Valorile serice crescute ale transaminazelor includ urmatorii TP raportati: crestere a valorilor serice ale
transaminazelor, leziune hepatocelulara, valori serice crescute ale alanin aminotransferazei, valori serice crescute ale
aspartat aminotransferazei si valori serice crescute ale enzimelor hepatice.

"Hiperbilirubinemie include urmatorii TP raportati: crestere a valorilor bilirubinemiei si hiperbilirubinemie.

s Boala hepatica veno-ocluziva include urmatorii TP raportati: boald veno-ocluziva si boald hepatica veno-ocluziva™,

tDisfunctia hepaticd include urmatorii TP raportati: valori anormale ale testelor functiei hepatice si disfunctie hepatica.

“ Eruptie cutanatd tranzitorie include urmatorii TP raportati: eruptie cutanatd tranzitorie, dermatitd”, dermatitd alergicd”,
dermatitd buloasd, dermatitd de contact, dermatita exfoliativd®, eruptie indusd de medicament, prurit alergic?, eruptie
cutanati tranzitorie eritematoasi®, eruptie cutanati tranzitorie maculard®, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulard,
eruptie cutanata tranzitorie papulard, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasi, eruptie cutanata tranzitorie veziculara®,

V- Eritem include urmaitorii TP raportati: eritem la locul cateterului, eritem si eritem la locul de perfuzare®.

V-Febra cu valori mari include urmatorii TP raportati: febra cu valori mari, crestere a temperaturii corporale si
hipertermie.

* Edem include urmatorii TP raportati: edem, edem facial, edem periferic, umflare la nivelul fetei, edem generalizat si
edem periorbital.

¥- Fatigabilitate include urmatorii TP raportati: fatigabilitate, astenie, letargie si maleza.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hepatotoxicitate, inclusiv BVO/SSO hepatic
In studiul cu terapie asociati, au fost inregistrate BVO si valori anormale ale testelor hepatice de
laborator. Caracterizarea suplimentara a reactiilor adverse de hepatotoxicitate este furnizata de studiile

cu monoterapie.

In studiul cu terapie asociata (N=131), BVO a fost raportati la 6 (4,6%) pacienti in timpul sau dupa
tratament; 2 (1,5%) din aceste reactii au fost letale (vezi Tabelul 5). Cinci (3,8%) dintre aceste reactii
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de BVO au avut loc in interval de 28 de zile de la administrarea oricarei doze de gemtuzumab
ozogamicin. Un eveniment de BVO a avut loc la mai mult de 28 de zile de la administrarea ultimei
doze de gemtuzumab ozogamicin; iar 1 dintre aceste evenimente a avut loc la cateva zile dupa ce se
incepuse o schema terapeuticd de conditionare pentru TCSH. Valoarea mediana a timpului de la
administrarea ultimei doze de gemtuzumab ozogamicin pana la declansarea BVO a fost de 9 zile
(variatii: 2-298 de zile). BVO a fost raportatd, de asemenea, la 2 pacienti la care s-a administrat
MYLOTARG ca terapie ulterioara, ca urmare a recidivei LMA dupa tratamentul chimioterapic in
bratul de control al studiului cu terapie asociatd. Amandoi pacientii au prezentat BVO la mai mult de
28 de zile dupa administrarea ultimei doze de gemtuzumab ozogamicin. Unul dintre acesti pacienti a
prezentat BVO la 25 de zile dupa TCSH ulterioara.

Pe baza unei analize a factorilor de risc potentiali, pacientii adulti carora li s-a administrat
MYLOTARG in monoterapie, pacienti cirora li s-a administrat TCSH anterior expunerii la
gemtuzumab ozogamicin au avut o probabilitate de 2,6 ori mai mare (IT 95%: 1,448 - 4,769) si
dezvolte BVO, in comparatie cu pacientii fara TCSH anterior tratamentului cu gemtuzumab
ozogamicin; pacientii cérora li s-a administrat TCSH dupa tratamentul cu gemtuzumab ozogamicin au
avut o probabilitate de 2,9 ori mai mare (I 95%: 1,502 - 5,636) sa dezvolte BVO, in comparatie cu
pacientii farda TCSH dupa tratamentul cu gemtuzumab ozogamicin, iar pacientii care au avut
insuficienta hepaticd moderatd/severa la momentul initial au avut o probabilitate de 8,7 ori mai mare
(11 95%: 1,879 - 39,862) si dezvolte BVO, in comparatie cu pacientii fara insuficienta hepatica
moderatd/severa la momentul initial.

Pacientii trebuie monitorizati pentru toxicitate hepatica, asa cum se recomanda la pct. 4.4. Abordarea
terapeutica a semnelor sau simptomelor de toxicitate hepatica poate necesita intreruperi ale
administrarii dozelor sau oprirea terapiei cu MYLOTARG (vezi pct. 4.2).

Mielosupresie

In studiul cu terapie asociati, la pacientii cu LMA de novo netratata anterior, tratati cu doze fractionate
de gemtuzumab ozogamicin in asociere cu chimioterapie au fost observate scaderi de Gradul 3/4 ale
numarului leucocitelor, neutrofilelor si trombocitelor 1a 131 (100%), 124 (96,1%) si, respectiv, 131
(100%) pacienti.

In timpul fazei de inductie, 109 (83,2%) si 99 (75,6%) pacienti au prezentat o revenire a numarului
trombocitelor pana la valori de 50000/mm?® si, respectiv, 100000/mm?. Valorile mediane ale timpului
pana la revenirea numarului trombocitelor pana la valori de 50000/mm?* si 100000/mm? au fost de 34
si, respectiv, 35 zile. In timpul fazei 1 de consolidare, 92 (94,8%) si 71 (73,2%) pacienti au prezentat o
revenire a numarului trombocitelor pana la valori de 50000/mm? si, respectiv, 100000/mm?. Valorile
mediane ale timpului pana la revenirea numarului trombocitelor pana la valori de 50000/mm? si
100000/mm?® au fost de 32 si, respectiv, 35 zile. In timpul fazei 2 de consolidare, 80 (97,6%) si 70
(85,4%) pacienti au prezentat o revenire a numdarului trombocitelor pana la valori de 50000/mm? si,
respectiv, 100000/mm?. Valorile mediane ale timpului pana la revenirea numarului trombocitelor pana
la valori de 50000/mm?* si 100000/mm? au fost de 36,5 si, respectiv, 43 zile.

Trombocitopenia cu numar de trombocite < 50000/mm?, persistand 45 de zile dupa inceperea
tratamentului la pacientii care au raspuns (RC si recuperare incompletd a trombocitelor [RCi]), s-a
inregistrat la 22 (20,4%) pacienti. Numarul de pacienti cu trombocitopenie persistentd a ramas similar
pe parcursul ciclurilor de tratament (8 [7,4%] pacienti in faza de inductie si 8 [8,5%] pacienti in faza 1
de consolidare si 10 [13.2%] pacienti in faza 2 de consolidare).

In timpul fazei de inductie, 121 (92,4%) si 118 (90,1%) pacienti au prezentat o revenire documentati a
numarului neutrofilelor pana la NAN de 500/mm? si, respectiv, 1000/mm?®. Valoarea mediana a
timpului pana la revenirea numarului neutrofilelor pana la NAN de 500/mm?® si 1000/mm?® a fost de 25
zile. In faza 1 de consolidare a terapiei, 94 (96,9%) pacienti au prezentat revenire a numarului
neutrofilelor pana la valori de 500/mm? si 91 (94%) pacienti au prezentat revenire a numarului pana la
valori de 1000/mm?®. Valorile mediane ale timpului pana la revenirea numarului neutrofilelor pana la
NAN de 500/mm?® si 1000/mm? au fost de 21 si, respectiv, 25 zile. In faza 2 de consolidare a terapiei,
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80 (97,6%) pacienti au prezentat revenire a numarului neutrofilelor pana la valori de 500/mm? si

79 (96,3%) pacienti au prezentat revenire a numarului neutrofilelor pana la valori de 1000/mm’.
Valorile mediane ale timpului pana la revenirea numarului neutrofilelor pAna la NAN de 500/mm?® si
1000/mm?® au fost de 22 si, respectiv, 27 zile.

In studiul cu terapie asociat, la pacienti cu LAM de novo, tratati cu doze fractionate de gemtuzumab
ozogamicin in asociere cu chimioterapie (N=131), 102 (77,9%) pacienti au prezentat infectii severe
(Gradul > 3) de orice cauza. Decesul legat de tratament, indus de soc septic, a fost raportat la

1 (0,8%) pacient. Au fost raportate infectii severe, letale la 2 (1,53%) pacienti din bratul de tratament
cu MYLOTARG si 1a 4 (2,92%) pacienti din bratul de control.

In studiul cu terapie asociata (N=131) au fost raportate singerari/reactii hemoragice de toate gradele la
118 (90,1%) si de Gradul 3/4 la 27 (20,6%) pacienti. Cele mai frecvente sangerari/reactii hemoragice
de Gradul 3 au fost hematemeza (3,1%), hemoptizie (3,1%) si hematurie (2,3%). Au fost raportate
sangerari/reactii hemoragice de Gradul 4 la 4 (3,1%) pacienti (hemoragie gastro-intestinala, hemoragie
si hemoragie pulmonara alveolara [2 pacienti]). Au fost raportate sdngerari/reactii hemoragice letale la
3 (2,3%) pacienti (hematom cerebral, hematom intracranian si hematom subdural).

Abordarea terapeutica a pacientilor cu infectii severe, sangerare/hemoragie sau alte efecte ale
mielosupresiei, inclusiv neutropenia severa sau trombocitopenia persistentd, poate necesita 0 amanare
a administrarii dozei sau oprirea permanenta a terapiei cu MYLOTARG (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Imunogenitate
La fel ca 1n cazul tuturor proteinelor cu indicatii terapeutice, exista potential de imunogenitate.

In studiile clinice cu MYLOTARG efectuate la pacienti cu LMA recidivati sau refractara,
imunogenitatea MYLOTARG a fost evaluata utilizand 2 teste imuno-enzimatice (ELISA).

Pacientii din studiile de faza 2 nu au dezvoltat anticorpi antimedicament (AAM) si numai 2 pacienti
dintr-un studiu de faza 1 au dezvoltat anticorpi impotriva complexului de legare al calicheamicinei,
dintre care 1 a avut concentratii plasmatice scizute de hP67.6. In general, incidenta dezvoltarii de
AAM dupa tratamentul cu MYLOTARG a fost < 1% pe parcursul celor 4 studii clinice cu date despre
AAM. Nu pot fi trase concluzii definitive intre prezenta anticorpilor si impactul potential asupra
eficacitatii si sigurantei din cauza numadrului limitat de pacienti cu titru pozitiv AAM.

Detectarea AAM este foarte dependenta de sensibilitatea si specificitatea testului. Incidenta pozitivarii
titrului anticorpilor intr-un test poate fi influentata de cativa factori, inclusiv metodologia testului,
concentratiile de gemtuzumab ozogamicin circulant, manipularea probei, momentul recoltarii probei,
tratamente concomitente si boala preexistentd. Din aceste motive, comparatia incidentei prezentei
anticorpilor la gemtuzumab ozogamicin cu incidenta prezentei anticorpilor la alte medicamente poate
fi ingelatoare.

Copii si adolescenti

LMA netratata anterior

Siguranta si eficacitatea MYLOTARG la copii si adolescenti cu LMA netratata anterior, cu varsta sub
15 ani nu au fost inca stabilite (vezi pct. 4.2).

In cadrul studiului pediatric randomizat de faza 3, finalizat, AAMLO531 (vezi pct. 5.1) efectuat cu
gemtuzumab ozogamicin 1n asociere cu tratament intensiv de linia intdi la 1063 de copii nou
diagnosticati (93,7% dintre pacienti <18 ani) si la adulti tineri (6,3% dintre pacienti) cu LMA de novo
cu vérsta intre 0 si 29 de ani, profilul de siguranta a fost similar cu cel observat in alte studii cu
gemtuzumab ozogamicin n asociere cu chimioterapie intensiva la pacienti adulti cu LMA de novo. Cu
toate acestea, doza optima de gemtuzumab ozogamicin recomandata pentru copii si adolescenti nu a
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fost stabilitd, deoarece in studiul AAMLO0531, in timpul celei de-a doua perioade de intensificare dupa
cea de-a doua dozd de gemtuzumab ozogamicin, un procent mai mare de pacienti din bratul de
tratament cu gemtuzumab ozogamicin a prezentat un timp prelungit de revenire a numarului
neutrofilelor (> 59 de zile), comparativ cu bratul de comparatie (21,0% fatd de 11,5%) si mai multi
pacienti au decedat In timpul remisiei (5,5% fata de 2,8%).

LMA recidivata sau refractara

Siguranta si eficacitatea MYLOTARG la copii si adolescenti cu LMA recidivatd sau refractard nu au
fost stabilite (vezi pct. 4.1 si 4.2).

Rezultatele de siguranta observate in cadrul unei revizuiri sistematice a literaturii privind studiile care
evalueazd MYLOTARG la pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 5.1) sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7. Rezultatele de siguranta din cadrul unei revizuiri sistematice a literaturii privind

pacientii copii si adolescenti cu LMA recidivata sau refractara carora li s-a
administrat MYLOTARG

Monoterapie Asociere?
MYLOTARG in doze MYLOTARG in doze MYLOTARG in doze MYLOTARG in doze
fractionate® nefractionate® fractionate® nefractionate®

Numar | N per Rata® | Numar | N per Rata | Numar | N per Rata | Numar | N per Rata

de studiu (%) de studiu (%) | de studiu (%) | de studiu (%)

studii | (interval) studii | (interval) studii | (interval) studii | (interval)
BVO 1 6 0 10 5,30 68 |2 3,17 0 5 5,84 44
BVO dupi Neraportat 5 4,14 19,1 | 2 3,8 0 2 12,28 14,7
TCSH
Deces? 1 [ 6 [0 4 6,29 10,8 Neraportat 3 5,45 6,5
Infectii 5 studii; N per studiu (interval) 12 — 30; 28,4% 4 studii; N per studiu (interval) 12 — 84; 42,2%
Mielosupresie® | Aproape toti pacientii (> 90%) au prezentat mielosupresie in cadrul tuturor studiilor

a: Cand MYLOTARG a fost administrat in asociere, citarabina a facut parte din asocierea studiata in 8 din cele 9 studii.

b: Dozele fractionate se referd la o dozi de MYLOTARG de 3 mg/m? in zilele 1, 4, 7. Dozele nefractionate se referd la MYLOTARG
(doza totald in intervalul 1,8 mg/m? — 9 mg/m?) administrat de 2 ori in cadrul unui ciclu la intervale de cel putin 14 zile.

c: Ratele din cadrul tuturor studiilor au fost estimate utilizind ponderarea prin variatie inversa cu efecte fixe. Proportiile au fost
transformate utilizand transformarea Freeman-Tukey cu arcsinus dublu inainte de combinarea studiilor, iar rata combinata estimata
a fost reconvertita utilizand media armonica a dimensiunilor esantioanelor de studiu.

d: in termen de 30 de zile de la ultima dozi de MYLOTARG.

e: In situatiile in care a fost analizati, recuperarea mediana (definita ca 20 x 10%1 sau 50 x 10%1 pentru trombocite si 0,5 x 10%1 pentru
neutrofile) in intervalul de 42 — 48 de zile pentru trombocite si 30 — 37 de zile pentru neutrofile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9

Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj cu MYLOTARG in experienta clinicd. Nu au fost testate
doze unice mai mari de 9 mg/m? la adulti. Tratamentul supradozajului cu MYLOTARG trebuie sa

cuprinda masuri generale de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1

Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1XC05
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Mecanism de actiune

Gemtuzumab ozogamicin este un CAM directionat impotriva CD33. Gemtuzumab este un anticorp
umanizat, de tip imunoglobulina de clasa G subtipul 4 (IgG4) ce recunoaste in mod specific CD33
uman. Partea de anticorp se leaga in mod specific de antigenul CD33, o proteind de adeziune
dependentd de acidul sialic, care se gaseste pe suprafata blastilor mieloizi leucemici si a celulelor
normale imature din linia mielomonocitara, dar nu pe cea a celulelor stem hematopoietice normale.
Molecula mica, N-acetil gama calicheamicina, este o substantd citotoxica naturald de semisinteza.
N-acetil gama calicheamicina este legata covalent de anticorp prin intermediul unui agent de legare
AcBut (acid 4-(4-acetil fenoxi) butanoic). Datele non-clinice sugereaza ca activitatea antineoplazica a
gemtuzumab ozogamicin se datoreaza legarii CAM de celulele canceroase care exprimd CD33, urmata
de internalizarea complexului CAM-CD33 si de eliberarea intracelulara a N-acetil gama calicheamicin
dimetilhidrazidei prin intermediul scindarii hidrolitice a agentului de legare. Activarea

N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazidei induce ruperi ale ADN-ului dublu catenar, inducand
ulterior opriri ale ciclului celular si moartea celulard prin apoptoza.

Se presupune ca este necesara saturarea unui procent crescut de locuri antigenice CD33 pentru o
distribuire maxima de calicheamicina catre celulele blastice leucemice. Cateva studii in monoterapie
au masurat saturarea CD33 dupa administrarea dozei de MYLOTARG la pacientii cu LMA recidivata
sau refractara. Pe parcursul tuturor studiilor a fost observata o saturare periferica a CD33 aproape
maximala dupa administrarea dozei de MYLOTARG, la toate valorile de doza de 2 mg/m? si peste,
sugerand cd o doza redusa de gemtuzumab ozogamicin este suficienta pentru a lega toate locurile
CD33 disponibile.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul ALFA-0701 la pacienti cu LAM de novo netratati anterior

Eficacitatea si siguranta MYLOTARG au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat,
deschis, de faza 3, care a comparat addugarea MYLOTARG la un regim standard de chimioterapie de
inductie cu daunorubicina si citarabind (DA), fatd de DA in monoterapie. Pacientii eligibili au avut
varsta cuprinsa intre 50 si 70 de ani, si erau diagnosticati cu LMA de novo netratata anterior (studiul
ALFA-0701). Pacientii cu leucemie promielocitara acutd (LPA, LMA3) si pacientii cu LMA care
provine din sindrom mielodisplazic (SMD) sau LMA secundara au fost exclusi din studiu.

Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea fara evenimente (SFE). Criteriile finale
secundare de evaluare au inclus RC si RCi, supravietuirea fara recidiva (SFR), supravietuirea globala
(SG) si siguranta asocierii DA cu sau fira MYLOTARG.

In total, in acest studiu au fost randomizati 271 pacienti, 135 pacienti fiind randomizati pentru a li se
administra tratamentul de inductie de 3+7 DA plus doze fractionate d&¢ MYLOTARG de 3 mg/m? x 3
si 136 pacienti pentru 3+7 DA (vezi pct. 4.2). A fost permis un al doilea ciclu de terapie de inductie cu
DA, dar farda MYLOTARG, indiferent de bratul de randomizare. La pacientii din fiecare brat, carora
nu li s-a administrat al doilea ciclu de terapie de inductie si care nu au atins RC dupa inductie, s-a
permis administrarea unui ciclu de salvare cuprinzand idarubicind, AraC si factorul de stimulare a
coloniilor granulocitare (G-CSF).

Pacientilor cu RC sau RCi li s-a administrat tratament de consolidare cu 2 cicluri de tratament
incluzand DNR si AraC, cu sau fira MYLOTARG, in conformitate cu randomizarea lor initiala.
Pacientii care au prezentat remisie au fost de asemenea eligibili pentru transplant alogenic. A fost
recomandat un interval de cel putin 2 luni intre ultima dozd de MYLOTARG si transplant.

In general, varsta mediana a pacientilor a fost de 62 de ani (interval: 50 pani la 70 de ani) si cei mai
multi pacienti (87,8%) aveau un status de performantd al Grupului Estic de Cooperare Oncologica (SP
ECOG) de 0 péna la 1 la momentul initial. Caracteristicile de la momentul initial au fost echilibrate
intre bratele de tratament, cu exceptia sexului, deoarece a fost inrolat un numér mai mare de barbati in

16



bratul de tratament cu MYLOTARG (54,8%), comparativ cu bratul de tratament cu DA (44,1%). In
general, 59,0% si, respectiv, 65,3% dintre pacienti au avut risc dovedit favorabil/intermediar pe baza
clasificarilor de risc ale National Comprehensive Cancer Network (NCCN) si European LeukaemiaNet
(ELN) 2010. Expresia CD33 la nivelul blastilor LMA evaluata prin citometria de flux armonizata din
rezultatele de laborator locale a fost stabilitd in total la 194/271 (71,6%) pacienti. Un numar mic de
pacienti (13,7%) au avut o expresie scazutd a CD33 (la nivelul a mai putin de 30% dintre blasti).

Studiul a atins criteriul principal de evaluare, acela de a demonstra ca MYLOTARG, adadugat in doze
fractionate (3 mg/m? x 3) la chimioterapia standard de inductie la pacientii cu LMA de novo netratata
anterior a dus la o imbunatitire a SFE semnificativa statistic si clinic. SFE mediana a fost de 17,3 luni
(Ii 95%: 13,4 - 30,0) in bratul de tratament cu MYLOTARG, fata de 9,5 luni (Ii 95%: 8,1 -12,0)in
bratul de tratament cu DA rata de risc (RR) 0,562 (I 95%: 0,415 - 0,762); valoarea p
bilaterala=0,0002 prin testul log-rank. Datele de eficacitate din studiul ALFA-0701 sunt rezumate in
Tabelul 8, iar diagrama Kaplan-Meier pentru SFE este prezentata in Figura 1.

Tabelul 8. Rezultate de eficacitate din studiul ALFA-0701 (grupa de pacienti cu intentie de

tratament modificata)

MYLOTARG +
daunorubicina + daunorubicina +
citarabina citarabina
Supravietuire fira evenimente (stabilita
de citre investigator) N=135 N=136
Numar de evenimente, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
SFE mediani in luni [IT 95%]* 17,3 [13,4 - 30,0] 9,5[8,1 - 12,0]

Probabilitatea de SFE la 2 ani [If

42,1 32,9 - 51,0]

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

95%]1°
Probabilitatea de SFE la 3 ani [I1 39,8 [30,2 - 49,3] 13,6 [5,8 - 24,8]
95%]1°
Rata de risc [II 95%]° 0,562 [0,415 - 0,762]
Valoarea p? 0,0002
Supravietuire fara recidiva (stabilita de
ciitre investigator) N=110 N=100
Numar de evenimente, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

SFR mediani in luni [IT 95%]*

28,0 [16,3 - NE]

11,4110,0 - 14.,4]

Rata de risc [IT 95%]°

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

Valoarea p* 0,0006
Supravietuirea generala N=135 N=136
Numar de decese, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

SG mediana in luni [If 95%]°

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

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

Rata de risc [IT 95%]°

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

Valoarea p?

0,1646

Rata de raspuns (stabilita de céitre
investigator)

N=135

N=136

Raspunsul general % [IT 95%]°

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

73,5 [65.,28 - 80,72]

RC 70,4 69,9
RCi 11,1 3,7
Diferenta de risc [T 95%]" 7,95 [-3,79 - 19,85]

Valoarea p® 0,1457

Pe baza definitiei primare a SFE: datele evenimentelor (esecul inductiei, recidiva sau deces) stabilite prin evaluarea

investigatorului.

Populatia ITm a inclus toti pacientii care au fost randomizati, cu exceptia cazului de retragere a consimtamantului

inainte de inceperea tratamentului si au fost analizati in conformitate cu bratul de randomizare initial.

Abrevieri: RC=remisie completi; RCi=remisie completi cu revenire incompletd a numérului trombocitelor; Ii=interval
de incredere; SFE=supravietuire fara evenimente; ITm=intentie de tratament modificatd; n=numar; N=numar; NE=
neestimabil; SG=supravietuire globald; SFR=supravietuire fara recidiva.

2 Mediani estimatd prin metoda Kaplan-Meier; If bazat pe metoda Brookmeyer-Crowley cu transformare log-log.

b Estimata din curba Kaplan-Meier. Probabilitatea (%) calculati prin metoda produs-limits; If calculat din
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transformarea log-log a probabilitatii de supravietuire utilizand o aproximare normala si formula Greenwood.

Valoarea p bilaterald din testul log-rank.
Réspuns definit ca RC+RCi.

® ™o a0

Pe baza testului exact al lui Fisher.

Pe baza modelului riscurilor proportionale Cox fatd de daunorubicina + citarabina.

Diferenta de rispuns global; IT pe baza metodei Santner si Snell.

Figura 1. Diagrama Kaplan-Meier a supravietuirii fara evenimente, prin evaluarea
investigatorului, din studiul ALFA-0701 (populatia I'Tm)

Note: Cercurile indicd observatii cenzurate
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Abrevieri: C=citarabind; D=daunorubicina; GO=gemtuzumab ozogamicin; ITm=intentie de tratament

modificata.

Utilizarea in LAM cu citogenetica cu risc advers

In analizele pe subgrup din studiul ALFA-0701, adaugarea MYLOTARG la chimioterapia asociata
standard nu a imbunatétit SFE in subgrupul de pacienti care aveau citogenetica cu risc advers (RR

1,11; 11 95%: 0,63 - 1,95). SFE si SG analizate prin clasificarea riscului citogenetic si prin clasificarea

riscului citogenetic/molecular sunt prezentate mai jos, in Tabelul 9 si Tabelul 10.

Tabelul 9. Supravietuirea fira evenimente, prin evaluarea investigatorului, pe baza
clasificarilor de risc LMA din studiul ALFA-0701 (populatia I'Tm)

MYLOTARG + daunorubicina +
daunorubicina + citarabina
citarabina
Citogenetica (favorabild/intermediara), N 94 95
Numar de evenimente, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)
SFE mediana in luni [IT 95%]° 22,5[15,5 - NE] 11,6 [8,3 - 13,7]
Rata de risc [IT 95%]° 0,460 [0,313 -
0,676]
Valoarea p° <0,0001
Citogenetica (nefavorabild), N 27 30
Numar de evenimente, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
SFE mediana in luni [IT 95%]* 4,5[1,1-7,4] 2,8[1,6 -8,7]
Rata de risc [IT 95%]° 1,111 [0,633 -
1,949]
Valoarea p° 0,7151
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MYLOTARG +

daunorubicina +

daunorubicina + citarabina
citarabina
ELN (favorabil/intermediar), N 86 91
Numar de evenimente, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

SFE mediana in luni [II 95%]*
Rata de risc [I 95%]°

22.5[15,5 - NE]
0,485 [0,325 -

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

0,724]
Valoarea p° 0,0003
ELN (nefavorabil/advers), N 37 36
Numar de evenimente, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)

SFE mediana in luni [IT 95%]°
Rata de risc [I1 95%]°

Valoarea p°

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

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

Studiul ALFA-0701 nu a fost conceput pentru a evalua prospectiv beneficiul MYLOTARG in subgrupuri; analizele sunt
prezentate numai in scopuri descriptive.

Pe baza definitiei primare a SFE: datele evenimentelor (esecul inductiei, recidiva sau deces) stabilite prin evaluarea
investigatorului.

Populatia ITm a inclus toti pacientii care au fost randomizati, cu exceptia cazului de retragere a consimtamantului inainte
de inceperea tratamentului si au fost analizati in conformitate cu bratul de randomizare initial.

Abrevieri: LMA=leucemie mieloida acutd; Ii=interval de incredere; SFE=supravietuire fird evenimente; ELN=European
LeukaemiaNet; [ITm=intentie de tratament modificatd; n=numar; N=numar; NE= neestimabil.

a. Mediani estimatd prin metoda Kaplan-Meier; If bazat pe metoda Brookmeyer-Crowley cu transformare log-log.
b. Pe baza modelului riscurilor proportionale Cox fatd de daunorubicina + citarabina.
c. Valoarea p bilaterala din testul log-rank.

Tabelul 10. Supravietuirea generala pe baza clasificarilor de risc LMA din studiul ALFA-

0701 (populatia I'Tm)

MYLOTARG + daunorubicina +
daunorubicina + citarabina
citarabina
Citogenetica (favorabild/intermediara), N 94 95
Numar de decese, n (%) 51 (54,3) 57 (60,0)

SG mediana in luni [IT 95%]°
Rata de risc [II 95%]°

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

26,0 [18.,9 - 39,7]

1,091]
Valoarea p° 0,1288
Citogenetica (nefavorabild), N 27 30
Numar de decese, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

SG mediana in luni [11 95%]
Rata de risc [II 95%]°

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

13,5[9,4 - 27.3]

2,748]
Valoarea p° 0,1267
ELN (favorabil/intermediar), N 86 91
Numar de decese, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

SG mediana in luni [IT 95%]°
Rata de risc [II 95%]°

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

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

1,089]
Valoarea p° 0,1216
ELN (nefavorabil/advers), N 37 36
Numar de decese, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)

SG mediand in luni [If 95%]*
Rata de risc [II 95%]°

Valoarea p°

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

13,5 10,8 - 19,8]
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Studiul ALFA-0701 nu a fost conceput pentru a evalua prospectiv beneficiul MYLOTARG 1in subgrupuri; analizele sunt
prezentate numai in scopuri descriptive.

Populatia ITm a inclus toti pacientii care au fost randomizati, cu exceptia cazului de retragere a consimtdmantului inainte
de inceperea tratamentului si au fost analizati in conformitate cu bratul de randomizare initial.

Abrevieri: LMA=leucemie mieloida acutd; li=interval de incredere; ELN=European LeukaemiaNet; ITm=intentie de
tratament modificatd; n=numar; N=numar; NE= neestimabil, SG=supravietuirea generala

d. Mediani estimati prin metoda Kaplan-Meier; If bazat pe metoda Brookmeyer-Crowley cu transformare log-log.
e. Pe baza modelului riscurilor proportionale Cox fatd de daunorubicind + citarabina.
f. Valoarea p bilaterala din testul log-rank.

Conpii si adolescenti

LMA netratata anterior

Intr-un studiu randomizat (COG AAMLO0531) care a evaluat chimioterapia standard singura sau in
asociere cu MYLOTARG la 1063 de copii si adolescenti nou diagnosticati cu LMA (93,7% din
pacienti cu varsta < 18 ani) si adulti tineri (6,3% din pacienti); varsta medie a fost de 8,9 ani (interval:
0-29 ani), pacientii cu LMA de novo au fost repartizati aleatoriu pentru a li se administra fie
chimioterapie standard 5 cicluri, fie aceeasi chimioterapie cu 2 doze de MYLOTARG (3 mg/m? per
doza) administrate o data in ciclul de inductie 1 si o data in ciclul de intensificare 2. Studiul a aratat ca
adaugarea MYLOTARG la chimioterapia intensiva a imbunatatit SFE (3 ani: 50,6% fata de 44,0%;
RR 0,838; IT 95%: 0,706 - 0,995; p=0,0431) in LMA de novo datorita unui risc redus de recidiva, cu o
tendinta catre o SG mai indelungata in bratul de tratament cu MYLOTARG, care nu a fost
semnificativa statistic (3 ani: 72,4% fata de 67,6%; RR 0,904; 11 95%: 0,721 - 1,133; p=0,3799).
Totusi, s-a constatat si faptul ca toxicitatea crescutd (mortalitate toxica post-remisie) a fost observata la
pacientii cu LMA cu risc scazut, aceasta fiind atribuitd neutropeniei prelungite care a avut loc dupa
administrarea gemtuzumab ozogamicin in timpul ciclului de intensificare 2 (vezi pct. 4.2 si 4.8). In
total, 29 (5,5%) de pacienti din bratul de tratament cu MYLOTARG si 15 (2,8%) pacienti din bratul de
tratament cu comparatorul au decedat in timpul remisiei. Ca urmare, nu a fost stabilitd doza optima de
gemtuzumab ozogamicin pentru copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

LMA recidivata sau refractara

A fost desfasurata o revizuire sistematica a literaturii privind studiile, pentru a evalua MYLOTARG la
pacientii copii si adolescenti cu LMA recidivata sau refractard, ce a inclus 454 de pacienti carora li s-a
administrat MYLOTARG fie in monoterapie (doze unice sau fractionate), fie in asociere, din 16
lucrari publicate si studiul pentru acces extins din SUA (vezi pct. 4.8). Dimensiunea medie de studiu a
fost de 15 pacienti, cu un interval intre 5 — 105 pacienti. Intervalele globale minime si maxime de
varste au fost cuprinse Intre 0 ani si 22,3 ani, cu 0 mediana a varstei de 8,7 ani in momentul
tratamentului.

Majoritatea studiilor au avut loc in contextul tratamentului de ultima instanta (70,6%). MYLOTARG a
fost administrat ca monoterapie in procent de 47,1%, ca parte dintr-un tratament in asociere in procent
de 23,5% si In ambele contexte in procent de 29,4% din studii. Doza totald de MYLOTARG a fost
cuprinsa intre 1,8 mg/m? si 9 mg/m?. Cand MYLOTARG a fost administrat in asociere, a fost utilizatd
o schema terapeutica pe baza de citarabini in 8 din cele 9 studii. In 23,5% din studii, cei mai multi
dintre pacienti au primit doze fractionate de MYLOTARG (3 mg/m? in Zilele 1, 4, 7), iar in 35,3% din
studii au fost administrate doze mai mari de 3 mg/m>. MYLOTARG a fost administrat ca tratament de
inductie in majoritatea studiilor (82,4%).

Cu MYLOTARG ca monoterapie, rata de raspuns (RC/RCi/RCh; media ponderata pentru toate
studiile) a fost 33,3% cu dozarea fractionati (1 studiu) si 24,3% cu dozarea nefractionata (9 studii). In
contextul 1n asociere, rata de raspuns a fost 49,0% cu MYLOTARG nefractionat (3 studii) si 38,8% cu
MYLOTARG fractionat (2 studii).

Informatiile referitoare la siguranta privind mielosupresia, infectiile, BVO generala si BVO dupa
TCSH si deces, evenimente adverse cunoscute ale MYLOTARG (vezi pct. 4.8 si Tabelul 7), au fost

obtinute din literatura.
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Printre limitérile acestei analize se numara dimensiunea redusa a unor studii, eterogenitatea studiilor si
lipsa datelor de control din acest context.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Gemtuzumab o0zogamicin este un conjugat anticorp-medicament (CAM) compus din anticorp
monoclonal directionat impotriva CD33 (hP67.6) care este legat covalent de agentul citotoxic N-acetil-
gama calicheamicind. Farmacocinetica (FC) gemtuzumab ozogamicin este descrisd prin masurarea
caracteristicilor FC ale anticorpului (hP67.6) precum si a derivatilor totali si neconjugati ai
calicheamicinei. Dat fiind ca partea hP67.6 duce la selectivitatea tintei moleculei intacte si ca dozele
de gemtuzumab ozogamicin sunt raportate in termeni de miligrame de proteind (hP67.6), rezultatele
concentratiilor de hP67.6 sunt raportate ca masuratori primare de FC. Dupa ce gemtuzumab
ozogamicin se leagd de tinta este internalizat si N-acetil calicheamicina este eliberata prin scindare
hidrolitica. Determinarea parametrilor FC pentru calicheamicina neconjugata a fost limitata din cauza
valorilor reduse ale concentratiilor plasmatice.

Nu au fost colectate date clinice de FC in cazul utilizarii schemei terapeutice cu doze fractionate;
totusi, FC a fost simulata utilizind modelul FC populational. Desi doza totala a schemei terapeutice cu
doze fractionate are o valoare de jumatate din cea a schemei terapeutice originale (9 mg/m? fatd de

18 mg/m?), ASC totald anticipatd a hP67.6 pe durata tratamentului este de 25% si Ciax €ste 24% din
valorile inregistrate in cazul utilizarii schemei terapeutice originale cu doza de 9 mg/m?, deoarece FC
este neliniard. Atunci cand se administreazd gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m? in Zilele 1, 4 si 7, Cuax
a hP67.6 la finalul perfuzarii, este anticipata sa fie de 0,38 mg/l ca urmare a primei doze si crescuti la
0,63 mg/l dupa a treia doza.

Distributie

In vitro, legarea N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazidei de proteinele plasmatice umane este de
aproximativ 97%. In vitro, N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida este un substrat pentru
glicoproteina P (P-gp). La pacienti, s-a constatat cd volumul total de distributie al anticorpului hP67.6
(suma dintre V1 [10 1] si V2 [15 1]) este de aproximativ 25 1.

Metabolizare

Calea metabolica principald pentru gemtuzumab ozogamicin este de asteptat sa fie eliberarea
hidrolitica a N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazidei. Studiile in vitro au demonstrat ca
N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida este metabolizata extensiv, in primul rand prin
intermediul reducerii non-enzimatice a jumatatii disulfidice. Este de asteptat ca activitatea
(citotoxicitatea) metabolitilor rezultati sa fie semnificativ atenuata. La pacienti, concentratiile
plasmatice ale calicheamicinei neconjugate au fost in mod tipic scazute, cu 0 Cmax medie anticipata de
1,5 ng/ml dupd administrarea celei de-a treia doze.

Interactiuni cu alte medicamente

Efecte ale altor medicamente asupra gemtuzumab ozogamicin

In vitro, N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida este metabolizatd in primul rand prin
intermediul reducerii non-enzimatice. Prin urmare, este putin probabil ca administrarea concomitenta
de gemtuzumab ozogamicin cu inhibitori sau inductori ai citocromului P450 (CYP) sau cu enzimele
uridin difosfat glucuronoziltransferazelor (UGT) care metabolizeaza medicamente sd modifice
expunerea la N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida.

Pe baza analizelor populationale de farmacocinetica (FC), nu se anticipeaza ca administrarea de

gemtuzumab ozogamicin in asociere cu hidroxiuree, DNR si AraC si provoace modificari
semnificative clinic ale parametrilor FC ai hP67.6 sau calicheamicinei neconjugate.
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Efectele gemtuzumab ozogamicin asupra altor medicamente

Efecte asupra substraturilor CYP

In vitro, N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida si gemtuzumab ozogamicin au avut potential
scazut de a inhiba activititile CYP1A2, CYP2AG (testate utilizand numai gemtuzumab ozogamicin),
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4/5 la concentratiile relevante clinic. /n
vitro, N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida si gemtuzumab ozogamicin au avut un potential
scazut de a induce activitatile CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4 la concentratiile relevante clinic.

Efecte asupra substraturilor UGT

In vitro, N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida a avut potential scdzut de a inhiba activitatile
UGTI1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B7 la concentratiile relevante clinic.

Efecte asupra substraturilor transportorilor de medicamente

In vitro, N-acetil gama calicheamicin dimetilhidrazida a avut potential scazut de a inhiba activitatile
P-gp, ale proteinei de rezistenta in cancerul mamar (BCRP), ale pompei de export a sarurilor biliare
(PESB), ale proteinei asociate cu rezistenta multimedicamentoasa (MRP) 2, ale proteinei de extruzie a
toxinelor si a mai multor medicamente (MATE)1 si MATE2K, ale transportorului anionic organic
(TAO)I1 si TAO3, ale transportorului cationic organic (TCO)1 si TCO2, ale polipeptidului transportor
al anionilor organici (PTAO)1B1 si PTAO1B3 la concentratiile relevante clinic.

Efecte asupra agentilor chimioterapici administrati concomitent

Pe baza analizelor populationale de farmacocinetica (FC), nu se anticipeaza ca administrarea de
gemtuzumab ozogamicin 1n asociere cu DNR si AraC sa provoace modificari semnificative clinic ale
parametrilor FC ai acestor substante.

Eliminare

Pe baza analizelor populationale de FC, valoarea anticipatd a clearance-ului (Cl) hP67.6 din plasma a
fost de 3 1/ora imediat dupa prima doza si apoi de 0,3 l/ord. Timpul de Injumatatire plasmatica terminal
(t») pentru hP67.6 a fost anticipat a fi de aproximativ 160 ore pentru un pacient tipic, la valoarea de

doza recomandata (3 mg/m?) pentru MYLOTARG.

Farmacocinetica la grupe speciale de subiecti sau pacienti

Vdrsta, rasa si sex

Pe baza unei analize populationale de FC, varsta, rasa si sexul nu au modificat semnificativ dispunerea
gemtuzumab ozogamicin.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii FC formale cu gemtuzumab ozogamicin la pacientii cu insuficienta
hepatica.

Pe baza unei analize populationale de FC, nu este de asteptat ca clearance-ul gemtuzumab ozogamicin
(anticorpul hP67.6 si calicheamicina neconjugatd) sa fie influentat de statusul clinic de insuficienta
hepatica usoard, asa cum este definit de catre Grupul de lucru privind disfunctia de organ al Institutului
National de Cancer (NCI ODWG). Analiza a inclus 405 pacienti in urmétoarele categorii NCI ODWG
ale starii de disfunctie: insuficientd hepatica usoara (B1, n=58 si B2, n=19), insuficientd hepatica
moderata (C, n=06) si functie hepaticd normald (n=322) (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii FC formale cu gemtuzumab ozogamicin la pacientii cu insuficienta renala.
Pe baza unei analize populationale de FC la 406 pacienti, clearance-ul gemtuzumab ozogamicin la
pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei [Cle] 60-89 ml/min; n=149) sau
insuficienta renald moderata (Cle: 30-59 ml/min; n=47) a fost similar cu cel al pacientilor cu functie
renald normala (Cle,> 90 ml/min; n=209). FC pentru gemtuzumab ozogamicin nu a fost studiata la
pacientii cu insuficientd renala severa.

Copii si adolescenti

Rezultatele modelarii populationale au aratat un comportament FC al gemtuzumab ozogamicin
(anticorpul hP67.6 si calicheamicina neconjugatd) similar intre pacientii adulti si copii si adolescenti
cu LMA, dupa utilizarea schemei terapeutice cu doza de 9 mg/m>.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

Principalele toxicitati s-au inregistrat la nivelul ficatului, maduvei osoase si organelor limfoide,
parametrilor hematologici (masa eritrocitara scazuta si numar de leucocite scazut, in principal
limfocite), rinichilor, ochilor si organelor de reproducere masculine si feminine. Efectele asupra
ficatului, rinichilor si organelor de reproducere masculine la sobolani si asupra tesuturilor limfoide la
maimute (valori de expunere de aproximativ de 18 ori mai mari pentru sobolani si de 36 de ori mai
mari pentru maimute, comparativ cu expunerea clinica la om dupd administrarea celei de a treia doze
de 3 mg/m?, pe baza ASCies) nu au fost reversibile. In studiul cu durata de 12 saptimani efectuat la
maimute, s-au Inregistrat efecte adverse asupra organelor de reproducere feminine si asupra ochilor
(valori de expunere de aproximativ 193 mai mari si, respectiv, de 322 ori mai mari, comparativ cu
expunerea clinica la om dupa administrarea celei de a treia doze de 3 mg/m?, pe baza ASCies).
Relevanta la om a constatarilor ireversibile la animale este incerta. Nu au fost observate efecte asupra
sistemului nervos la animale dupa administrarea de MYLOTARG. Au fost identificate modificari la
nivelul sistemului nervos la sobolani in cazul utilizarii de alte conjugate anticorp-calicheamicina.

Genotoxicitate

S-a constatat cd gemtuzumab ozogamicin este clastogen. Aceastd constatare este Tn concordanta cu
inducerea cunoscutd de cétre calicheamicina si alte antibiotice antitumorale enedinice a ruperii ADN-
ului. S-a constatat cd N-acetil gama calicheamicin DMH (citotoxina eliberatd) este mutagena si
clastogena.

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii formale de carcinogenitate cu gemtuzumab ozogamicin. In cadrul studiilor
de toxicitate, sobolanii au dezvoltat leziuni preneoplazice (hiperplazia minima pana la ugoara a
celulelor ovale) la nivelul ficatului, la valori de expunere de aproximativ 54 ori mai mari, comparativ
cu expunerea clinicd la om dupd administrarea celei de a treia doze de 3 mg/m?, pe baza ASCies. La
maimute nu s-au observat leziuni preneoplazice sau neoplazice la valori de expunere de pana la 115
ori mai mari, comparativ cu expunerea clinica la om dupad administrarea celei de a treia doze de

3 mg/m?, pe baza ASCies. Relevanta la om a acestor constatari la animale este incerta.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In cadrul unui studiu despre fertilitate, la femelele de sobolan au fost observate un numar scazut de
corpi luteali si o letalitate embrionara crescutd in prezenta toxicitatii materne (la valori de expunere de
aproximativ 9,7 ori mai mari, comparativ cu expunerea clinica la om dupa administrarea celei de a
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treia doze de 3 mg/m?, pe baza ASC¢s). Efectele asupra organelor de reproducere la maimutele femele
au fost observate 1n studiul cu durata de 12 saptdmani (atrofie a ovarului, oviductelor, uterului si
colului uterin; la valori de expunere de aproximativ 193 ori mai mari, comparativ cu expunerea clinica
la om dupa administrarea celei de a treia doze de 3 mg/m?).

In cadrul unui studiu despre fertilitatea masculina, efectele asupra functiei de reproducere masculini
au inclus numar redus de spermatogonii si spermatocite, numar redus de spermatide testiculare si ale
volumului spermei epididimale, vacuolare a nucleului spermatidelor si/sau aparitie de celule gigante.
Constatarile suplimentare au inclus efecte asupra testiculelor, epididimului si glandei mamare, precum
si asupra fertilitatii. Atunci cand sobolanii masculi au fost imperecheati din nou dupé o perioada de
non-administrare a dozelor de 9 séptamani, efectele asupra spermei si fertilitatii au fost mai grave, Insa
a existat o recuperare partiald a numarului scdzut de spermatogonii si spermatocite in testicule.
Efectele asupra organelor de reproducere masculine la sobolani au fost partial reversibile sau
ireversibile (vezi pct. 4.6). Efectele asupra functiei de reproducere masculina (testicule, epididim,
vezicule seminale) la maimute au fost observate la valori de expunere de aproximativ 66 ori mai mari,
comparativ cu expunerea clinicd la om dupa administrarea celei de a treia doze de 3 mg/m?.

In cadrul unui studiu despre toxicitatea embrio-fetald au fost observate greutate corporali fetala
scazuta, incidenta crescuta a coastelor fetale curbate si incidenta scazuta a osificarii scheletice fetale.
Letalitatea embrionara crescuta si anomaliile morfologice fetale au inclus malformatii digitale, absenta
arcului aortic, anomalii ale oaselor lungi ale membrelor superioare, scapuld deformata, absenta unui
centru vertebral si stern fuzionat. Letalitatea embrionara crescuta a fost, de asemenea, observata in
prezenta toxicitdtii materne. Cea mai mica doza cu efecte embrio-fetale s-a corelat cu valori de
expunere de 9,7 ori mai mari, comparativ cu expunerea clinica la om dupd administrarea celei de a
treia doze de 3 mg/m?, pe baza ASCies (vezi pet. 4.6).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dextran 40

Zahar

Clorura de sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Hidrogenofosfat disodic anhidru

6.2 Incompatibilititi

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

5 ani

Solutia reconstituita si diluata

A se proteja de lumina solutiile reconstituite si diluate de MYLOTARG. Solutiile trebuie utilizate
imediat. A nu se congela solutia reconstituitd sau diluata.

Dacé medicamentul nu poate fi utilizat imediat:
e Dupd reconstituire, flaconul original poate fi pastrat la frigider (2°C—8°C) timp de pana la 16 ore
sau timp de pana la 3 ore la temperatura camerei (sub 30°C).
o Solutia diluata poate fi pastrata la frigider (2°C—8°C) timp de pana la 18 ore si timp de pana la
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6 ore la temperatura camerei (sub 30°C). Perioada permisa la temperatura camerei (sub 30°C)
include timpul necesar pentru pregatirea solutiei diluate, echilibrare, daca este necesara si
administrarea la pacient. Perioada maxima de la pregatirea solutiei diluate pana la administrare
nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip 1 de culoare bruna, cu dop din cauciuc butilic si sigiliu indoit cu capac
detasabil, care contine 5 mg gemtuzumab ozogamicin.
Fiecare cutie contine 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se utiliza tehnica aseptica corespunzatoare pentru procedurile de reconstituire si diluare.
MYLOTARG este sensibil la lumina si trebuie protejat de lumina ultravioleta in timpul reconstituirii,
diluarii si administrarii.

Reconstituire

e Se calculeaza doza (mg) de MYLOTARG necesara.

e Inainte de reconstituire, se asteapta aproximativ 5 minute pentru ca flaconul si ajungi la
temperatura camerei (sub 30°C). Se reconstituie fiecare flacon a 5 mg cu 5 ml de apa pentru
preparate injectabile, pentru a obtine o solutie de gemtuzumab ozogamicin de 1 mg/ml, de unica
folosinta.

o Se roteste incet flaconul, pentru a ajuta dizolvarea. A nu se agita.

e Se inspecteaza solutia reconstituitd pentru observarea particulelor si a modificarilor de culoare.
Solutia reconstituitd poate contine mici particule de culoare alba pana la alb-gélbuie, opace pana la
translucide si amorfe pana la aspect fibros.

e MYLOTARG nu contine conservanti bacteriostatici.

Daca solutia reconstituitd nu poate fi utilizata imediat, poate fi pastrata in flaconul original la
frigider (2°C—8°C) timp de pana la 16 ore sau timp de pana la 3 ore la temperatura camerei (sub
30°C). A se proteja de lumina si a nu se congela.

Diluare

e  Se calculeazd volumul din solutia reconstituitd necesar pentru a obtine doza corespunzétoare in
conformitate cu suprafata corporala a pacientului. Se extrage aceasta cantitate din flacon utilizand
o seringd. Flacoanele de MYLOTARG contin 5 mg de medicament, fara supraumplere. Atunci
cand este reconstituit la o concentratie de 1 mg/ml conform instructiunilor, continutul care poate
fi extras din flacon este de 4,5 mg (4,5 ml). A se proteja de lumina. A se elimina orice cantitate de
solutie reconstituitd neutilizatd ramasa in flacon.

e Dozele trebuie amestecate pana la o concentratie intre 0,075 mg/ml si 0,234 mg/ml, in
conformitate cu urmatoarele instructiuni:

o Dozele mai mici de 3,9 mg trebuie sa fie pregétite pentru administrare cu seringa. Se
adauga solutia reconstituitd de MYLOTARG intr-o seringé cu solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile pana la o concentratie finala intre
0,075 mg/ml si 0,234 mg/ml. A se proteja de lumina.

o Dozele mai mari sau egale cu 3,9 mg trebuie sa fie diluate Intr-o seringa sau intr-un
recipient de perfuzare, Intr-un volum corespunzator de solutie de clorura de sodiu
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9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, pentru a asigura o concentratie finala
intre 0,075 mg/ml si 0,234 mg/ml. A se proteja de lumina.
Se rastoarna usor recipientul de perfuzare, pentru a amesteca solutia diluatd. A nu se agita.
Dupa diluarea cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile, solutia
MYLOTARG trebuie perfuzatd imediat. Dacd medicamentul nu poate fi utilizat imediat, solutia
diluata poate fi pastrata la frigider (2°C—8°C) timp de pana la 18 ore si timp de pana la 6 ore la
temperatura camerei (sub 30°C). Perioada permisa la temperatura camerei (sub 30°C) include
timpul necesar pentru pregétirea solutiei diluate, echilibrare, daca este necesara si administrarea la
pacient. Perioada maxima de la pregitirea solutiei diluate pana la administrare nu trebuie sa
depaseasca 24 de ore. A se proteja de lumina si a nu se congela.
Se recomanda ca recipientul de perfuzare sa fie fabricat din policlorura de vinil (PVC) cu DEHP,
etilen vinil acetat (EVA) sau poliolefina (polipropilena si/sau polietilend).

Administrare

Este necesara filtrarea solutiei diluate. Pentru perfuzarea MYLOTARG trebuie utilizat in linia de
perfuzare un filtru de polietersulfond (PES) de 0,2 microni, cu legare scazuta la proteine.

Dozele administrate cu seringa implica utilizarea de linii de perfuzare cu géuri mici
(microperfuzie) cu filtru de polietersulfonad (PES) de 0,2 microni, cu legare scazuta la proteine.
In timpul perfuzarii, punga intravenoasa sau seringile trebuie sa fie protejate de lumina, utilizand
o protectie care sa blocheze lumina (inclusiv radiatiile ultraviolete). Linia de perfuzare nu trebuie
sa fie protejatd de lumina.

A se perfuza solutia diluata timp de 2 ore. Perfuzia trebuie finalizata Tnainte de depasirea
intervalului permis de pastrare de 6 ore a solutiei diluate la temperatura camerei (sub 30°C).

Se recomanda liniile de perfuzare fabricate din PVC (continand DEHP sau non-DEHP),
poliuretan sau polietilena.

A nu se amesteca MYLOTARG sau a nu se administra ca perfuzie impreuna cu alte medicamente.

Vezi, de asemenea, pct. 6.3 pentru informatii despre diluare, pastrare si perfuzare.

Eliminare

Trebuie utilizate procedurile de eliminare a reziduurilor toxice recomandate pentru medicamentele
antineoplazice.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1277/001

9.

DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 aprilie 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S$I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC,
401 North Middletown Road,

Pearl River, New York 10965

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere (DAPP) pe piata trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

29



ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MYLOTARG 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
gemtuzumab ozogamicin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine gemtuzumab ozogamicin 5 mg.
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine gemtuzumab ozogamicin 1 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Dextran 40, zahar, clorurd de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat disodic
anhidru.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa, dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1277/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MYLOTARG 5 mg pulbere pentru concentrat
gemtuzumab ozogamicin
Pentru perfuzie i.v., dupa reconstituire si diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

S mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

MYLOTARG 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
gemtuzumab ozogamicin

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este MYLOTARG si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra MYLOTARG
Cum va fi administrat MYLOTARG

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MYLOTARG

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este MYLOTARG si pentru ce se utilizeaza

MYLOTARG contine substanta activd gemtuzumab ozogamicin, un medicament antineoplazic, care
este alcatuit dintr-un anticorp monoclonal legat de o substanta care este destinata sa omoare celulele
canceroase. Aceasta substanta este eliberata catre celulele canceroase de catre anticorpul monoclonal.
Un anticorp monoclonal este o proteina care recunoaste anumite celule canceroase.

MYLOTARG este utilizat pentru a trata un anumit tip de cancer numit leucemie mieloida acuta
(LMA), in care maduva osoasa produce globule albe anormale si le elibereaza in sdinge. MYLOTARG
este indicat pentru tratamentul LMA la pacientii cu varsta de 15 ani si peste care nu au Incercat alte
tratamente. MYLOTARG nu se utilizeaza la pacientii cu un tip de cancer numit leucemie
promielocitara acuta (LPA).

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra MYLOTARG

Nu trebuie sa vi se administreze MYLOTARG daca:
e sunteti alergic la gemtuzumab ozogamicin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Atunci cand vi se administreaza pentru prima data acest medicament si pe parcursul tratamentului,
spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca:

e aveti sau ati avut vreodati probleme cu ficatul: MYLOTARG poate provoca, in timpul sau
dupa tratament, o afectiune care poate pune viata in pericol, numita boala hepatica veno-
ocluziva, in care vasele de sange din ficat sunt deteriorate si blocate de cheaguri de sange, cu
manifestari care pot include retentie de lichide, crestere rapida in greutate, crestere in dimensiuni
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a ficatului (care poate fi dureroasd) si ascitd (acumulare excesiva de lichid in cavitatea
abdominald).

e reactie alergica: aveti un sunet ca o fluieratura in timpul respiratiei (respiratie suieratoare),
dificultate la respiratie, scurtare a respiratiei sau tuse cu sau fird mucus, urticarie, mancarime,
umflare sau resimtiti febra si frisoane (semne ale unei reactii legate de perfuzie) in timpul sau la
scurt timp dupa perfuzia cu MYLOTARG.

o infectii: aveti sau credeti cé aveti o infectie, prezentati frisoane sau tremuraturi sau simtiti ca
v-a crescut temperatura corpului ori aveti febrd. Unele infectii pot fi grave si pot pune viata in
pericol.

e sangerari: aveti sangerari neobisnuite, sdngerari din gingii, va invinetiti cu usurinta sau aveti
sangerari nazale in mod regulat.

e anemie: aveti durere de cap, va simtiti obosit, prezentati ameteala sau sunteti palid.

o reactii legate de perfuzie: prezentati in timpul sau la scurt timp dupa perfuzia cu MYLOTARG
simptome cum sunt ameteala, urinare scazuta, confuzie, varsaturi, greatd, umflare, scurtare a
respiratiei sau tulburari ale ritmului batailor inimii (aceasta poate fi o complicatie care poate
pune viata 1n pericol, numitd sindromul de liza tumorald).

Copii si adolescenti
MYLOTARG nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani, deoarece sunt
disponibile date limitate la aceastd grupa de pacienti.

MYLOTARG impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Aceasta include medicamentele obtinute fara prescriptie si
medicamentele din plante.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte sa vi se administreze acest
medicament.

Trebuie sa evitati sa raméaneti gravida sau sd concepeti un copil in calitate de tatd. Femeile trebuie sa
utilizeze 2 metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 luni dupa ultima
doza a tratamentului. Barbatii trebuie sa utilizeze 2 metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza a tratamentului. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra daca riméaneti gravida sau daca partenera dumneavoastra ramane gravida in
timp ce luati acest medicament.

Inainte de tratament solicitati recomandari cu privire la mentinerea fertilitatii.

Dacé aveti nevoie de tratament cu MYLOTARG trebuie sa opriti aldptarea in timpul tratamentului si
timp de cel putin 1 luna dupa tratament. Adresati-vd medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti neobisnuit de obosit, ametit sau aveti dureri de cap (acestea sunt reactii adverse foarte

frecvente la MYLOTARG) nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

MYLOTARG contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza. Este practic ,,fara sodiu”.

3. Cum va fi administrat MYLOTARG
o Un medic sau o asistentd medicala va va administra MYLOTARG prin picurare in vena

(perfuzie intravenoasa [i.v.]), in mod treptat, timp de 2 ore.
e Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va stabili doza corecta.

37



e Medicul dumneavoastrd va poate modifica doza, poate intrerupe sau opri complet tratamentul cu
MYLOTARG daci aveti anumite reactii adverse.

e Medicul dumneavoastrd va poate scadea doza pe baza raspunsului dumneavoastra la tratament.

e Medicul dumneavoastra va va face analize de sange in timpul tratamentului, pentru a verifica
reactiile adverse si raspunsul la tratament.

e Inainte de a vi se administra MYLOTARG, vi se vor administra unele medicamente care sa ajute
la reducerea simptomelor cum sunt febra si frisoanele, cunoscute ca reactii la perfuzie, in timpul
sau la scurt timp dupa perfuzia cu MYLOTARG.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele dintre reactiile adverse pot sa fie grave si pot apdrea in timpul sau dupa tratamentul cu
MYLOTARG. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare din urmatoarele
reactii adverse grave (vezi si pct. 2 ,,Ce trebuie s stiti Tnainte de a vi se administra MYLOTARG”):

e Probleme cu ficatul
Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati crestere rapida in greutate, simtiti
durere in partea dreaptd superioara a abdomenului, aveti acumulare de lichid care provoaca
umflare abdominald. Medicul dumneavoastra poate s va efectueze analize de sange si sa
gaseasca modificari ale testelor de sange care investigheaza functia ficatului, care pot fi semne
ale unei afectiuni care poate pune viata in pericol, numitd boala hepaticd veno-ocluziva.

e Sangerare (semnele unui numair scizut de celule sangvine cunoscute ca trombocite)
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va invinetiti cu usurinta sau se produc
sangerari nazale Tn mod regulat ori aveti scaune negre, tuse cu sange, sputd cu sange sau
modificari ale starii dumneavoastra mintale.

¢ Infectii (semnele unui numar scazut de globule albe cunoscute ca neutrofile)
Unele infectii pot fi grave si pot fi determinate de virusuri, bacteriisau de alte cauze care pot
pune viata In pericol.

e Complicatie cunoscuta ca sindromul de liza tumorala
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati ameteald, urinare scazuta,
confuzie, varsaturi, greatd, umflare, scurtare a respiratiei sau tulburéri ale ritmului batailor
inimii.

¢ Reactii legate de perfuzie
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii legate de perfuzie cum
sunt eruptie trecitoare pe piele, scurtare a respiratiei, dificultate la respiratie, apasare in piept,
frisoane sau febra, durere de spate.

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o Infectii (inclusiv infectii grave)
e Numir scazut de trombocite in sange (celule care ajuta sangele sa se coaguleze)
e Numar scazut de globule albe 1n sange, care poate duce la slabiciune generalizata si la o tendinta
de a dezvolta infectii
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Numdr scdzut de globule rosii In sange (anemie), care poate duce la oboseala si scurtare a
respiratiei

Concentratie crescutd de zahar 1n sange

Scadere a poftei de mancare

Dureri de cap

Batai rapide ale inimii

Sangerare

Tensiune arteriala mica

Tensiune arteriald mare

Scurtare a respiratiei

Virsaturi

Diaree

Durere la nivelul abdomenului

Senzatie de rau (greata)

Inflamatie la nivelul gurii

Constipatie

Valori anormale ale testelor de singe care investigheaza functia ficatului (care pot fi indicatori ai
afectiunilor ficatului)

Eruptie trecatoare pe piele

Febra

Edem (cantitate In exces de lichid 1n tesuturile organismului, provocand umflare a mainilor si
picioarelor)

Oboseala

Frisoane

Modificari ale concentratiilor diferitelor enzime din snge (pot apérea in analizele

dumneavoastra de sange)

o Timp de coagulare prelungit

Valori crescute ale acidului uric in sange

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

Semne ale unei reactii legate de perfuzie, cum sunt eruptie trecatoare pe piele, scurtare a
respiratiei, dificultate la respiratie, apasare in piept, frisoane sau febra, durere de spate, in timpul
sau la scurt timp dupa perfuzia cu MYLOTARG

Semne de ficat marit (hepatomegalie), cum este marire a abdomenului

Functie anormala a ficatului

Acumulare excesiva de lichid in abdomen/stomac

Indigestie

Inflamatie a esofagului (tubul prin care se inghite)

Boala hepatica veno-ocluziva [BVO] care include semne de ficat marit, durere in partea dreapta
superioara a abdomenului, ingélbenire a pielii si a albului ochilor, acumulare de lichid in
abdomen, crestere in greutate, rezultate anormale ale testelor de singe care investigheaza functia
ficatului

Ingilbenire a pielii sau a albului ochilor provocata de probleme ale ficatului sau sangelui (icter)
Inrosire a pielii

Mancarime la nivelul pielii

Insuficientd de organ

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Insuficienta hepatica

Sindrom Budd-Chiari, care include durere in partea dreaptd superioard a abdomenului, ficat
madrit anormal si/sau acumulare de lichid la nivelul abdomenului asociata cu prezenta de
cheaguri de sange 1n ficat. Simptomele pot include, de asemenea, senzatie de rau (greatd) si/sau
varsaturi.
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Cu frecventd necunoscuta (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e Pneumonie interstitiald (inflamatie a plamanilor care provoaca tuse si dificultate la respiratie)
o Inflamatie a intestinului In asociere cu numar scazut de globule albe in sange
¢ Inflamatie a vezicii urinare care determina sangerare din vezica

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MYLOTARG
MYLOTARG va fi pastrat de cétre profesionistii din domeniul sanatatii la spital sau clinica.
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flaconul nedeschis: A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se pastra flaconul in cutia
originald, pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituita si diluata: Protejati de lumina solutiile reconstituite si diluate de MYLOTARG.
Solutiile trebuie utilizate imediat. Nu congelati solutia reconstituita sau diluata.

Daca nu se utilizeaza imediat:

e Dupd reconstituire, flaconul original poate fi pastrat la frigider (2°C—8°C) timp de pana la 16 ore
sau timp de pana la 3 ore la temperatura camerei (sub 30°C).

o Solutia diluata poate fi pastrata la frigider (2°C—8°C) timp de pana la 18 ore si timp de pana la
6 ore la temperatura camerei (sub 30°C). Perioada permisa la temperatura camerei (sub 30°C)
include timpul necesar pentru pregatirea solutiei diluate, echilibrare, daca este necesara si
administrarea la pacient. Perioada maxima de la pregatirea solutiei diluate pana la administrare
nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice particule in suspensie sau modificari de culoare
inainte de administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati-1 pe medicul
dumneavoastra cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MYLOTARG

Substanta activa este gemtuzumab ozogamicin.

Fiecare flacon contine gemtuzumab ozogamicin 5 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie concentratd contine gemtuzumab ozogamicin 1 mg.

Celelalte componente sunt dextran 40, zahar, clorurd de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu
monohidrat, hidrogenofosfat disodic anhidru. Vezi pct. 2, “MYLOTARG contine sodiu”.
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Cum aratda MYLOTARG si continutul ambalajului

MYLOTARG este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. Este furnizat ca aglomerat

sau pulbere de culoare alba pana la alb-galbuie.

Fiecare cutie contine 1 flacon din sticla de culoare bruna, cu dop din cauciuc si sigiliu indoit cu capac

detagabil.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion
Bbrarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

E\0LGoa
Pfizer EAMMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

Pfizer EA\GG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Polska
Pfizer Polska Sp.z.0.0
Tel: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.curopa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Utilizati tehnica aseptica corespunzétoare pentru procedurile de reconstituire si diluare. MYLOTARG

este sensibil la lumina si trebuie protejat de lumina ultravioleta in timpul reconstituirii, diluarii si

administrarii.

Reconstituire

e Calculati doza (mg) de MYLOTARG necesara.

o Inainte de reconstituire, asteptati aproximativ 5 minute pentru ca flaconul si ajungi la
temperatura camerei (sub 30°C). Reconstituiti fiecare flacon a 5 mg cu 5 ml de apa pentru
preparate injectabile, pentru a obtine o solutie de gemtuzumab ozogamicin de 1 mg/ml, de

unica folosinta.

e Rotiti incet flaconul pentru a ajuta dizolvarea. Nu agitati.
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Inspectati solutia reconstituitd pentru observarea particulelor si a modificarilor de culoare.
Solutia reconstituitd poate contine mici particule de culoare alba pana la alb-gélbuie, opace
pana la translucide si amorfe pana la aspect fibros.

MYLOTARG nu contine conservanti bacteriostatici.

Daca solutia reconstituitd nu poate fi utilizatd imediat, poate fi pastratd in flaconul original la
frigider (2°C-8°C) timp de pana la 16 ore sau timp de pana la 3 ore de pastrare la temperatura
camerei (sub 30°C). A se proteja de lumina si a nu se congela.

Diluare

Calculati volumul din solutia reconstituitd necesar pentru a obtine doza corespunzétoare in
conformitate cu suprafata corporala a pacientului. Extrageti aceasta cantitate din flacon
utilizand o seringd. Flacoanele de MYLOTARG contin 5 mg de medicament, fara
supraumplere. Atunci cand este reconstituit la o concentratie de 1 mg/ml conform
instructiunilor, continutul care poate fi extras din flacon este de 4,5 mg (4,5 ml). A se proteja de
lumind. Eliminati orice cantitate de solutie reconstituitd neutilizatd rdmasa in flacon.

Dozele trebuie amestecate pana la o concentratie intre 0,075 mg/ml si 0,234 mg/ml in
conformitate cu urmétoarele instructiuni:

o Dozele mai mici de 3,9 mg trebuie sa fie pregatite pentru administrare cu seringa.
Adaugati solutia reconstituita de MYLOTARG intr-o seringd cu solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile pana la o concentratie finala intre
0,075 mg/ml si 0,234 mg/ml. A se proteja de lumina.

o Dozele mai mari sau egale cu 3,9 mg trebuie si fie diluate intr-o seringa sau intr-un
recipient de perfuzare, Intr-un volum corespunzator de solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile pentru a asigura o concentratie finala intre
0,075 mg/ml si 0,234 mg/ml. A se proteja de lumina.

Résturnati usor recipientul de perfuzare pentru a amesteca solutia diluatd. Nu agitati.

Dupa diluarea cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile,
solutia MYLOTARG trebuie perfuzatd imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, solutia diluata
poate fi pastrata la frigider (2°C—8°C) timp de pana la 18 ore si timp de pana la 6 ore la
temperatura camerei (sub 30°C). Perioada permisa la temperatura camerei (sub 30°C) include
timpul necesar pentru pregatirea solutiei diluate, echilibrare, daca este necesara si administrarea
la pacient. Perioada maxima de la pregétirea solutiei diluate pana la administrare nu trebuie sa
depaseasca 24 de ore. A se proteja de lumina si a nu se congela.

Se recomanda ca recipientul de perfuzare sa fie fabricat din policlorura de vinil (PVC) cu
DEHP, etilen vinil acetat (EVA) sau poliolefina (polipropilena si/sau polietilend).

Administrare

Este necesara filtrarea solutiei diluate. Pentru perfuzarea MYLOTARG trebuie utilizat in linia
de perfuzare un filtru de polietersulfona (PES) de 0,2 microni, cu legare scdzuta la proteine.
Dozele administrate cu seringa trebuie sa utilizeze linii de perfuzare cu gauri mici
(microperfuzie) cu filtru de polietersulfona (PES) de 0,2 microni, cu legare scizuta la proteine.
In timpul perfuzarii, punga intravenoasa sau seringile trebuie si fie protejate de lumina
utilizand o protectie care sa blocheze lumina (inclusiv radiatiile ultraviolete). Linia de perfuzare
nu trebuie sa fie protejata de lumina.

Perfuzati solutia diluata timp de 2 ore. Perfuzia trebuie finalizata inainte de depasirea
intervalului permis de depozitare de 6 ore a solutiei diluate la temperatura camerei (sub 30°C).
Se recomanda liniile de perfuzare fabricate din PVC (continind DEHP sau non-DEHP),
poliuretan sau polietilena.

A nu se amesteca MYLOTARG sau a nu se administra ca perfuzie impreuna cu alte medicamente.

Eliminare
Trebuie utilizate procedurile de eliminare a reziduurilor toxice recomandate pentru medicamentele
antineoplazice.
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