BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

MYLOTARG 5 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 5 mg
gemtuzumabozogamicin.

Efter beredning (se avsnitt 6.6) innehaller 1 ml av l6sningen 1 mg gemtuzumabozogamicin.
Gemtuzumabozogamicin ar ett antikropp-lakemedelskonjugat (ADC) bestaende av en rekombinant
humaniserad monoklonal 1gG4 kappa-antikropp (producerad i en mammaliecellkultur med
NSO-celler), riktad mot CD33 och kovalent bunden till det cytotoxiska &mnet N-acetyl-gamma-
kalikeamicin.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vit till benvit kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

MYLOTARG é&r avsett for kombinationsbehandling med daunorubicin (DNR) och cytarabin (AraC)
for behandling av patienter fran 15 ar och uppat med tidigare obehandlad, de novo CD33-positiv akut
myeloid leukemi (AML), undantaget akut promyelocytleukemi (APL) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

MYLOTARG boér administreras under dverinseende av lakare med erfarenhet av anvandning av
lakemedel mot cancer och i en miljo dar komplett aterupplivningsutrustning finns omedelbart

tillganglig.

MYLOTARG ska endast anvéndas till patienter som &r lampliga mottagare av intensiv
induktionskemoterapi.

Premedicinering med en kortikosteroid, antihistamin samt paracetamol rekommenderas 1 timme fore
doseringen for att hjélpa till att lindra infusionsrelaterade symtom (se avsnitt 4.4).

Lampliga atgarder for att hjalpa till att forhindra uppkomst av tumorlysrelaterad hyperurikemi, sasom

hydrering, inséttning av antihyperurikemiska lakemedel eller andra medel for behandling av
hyperurikemi bor vidtas (se avsnitt 4.4).

Dosering
Induktion

Rekommenderad dos MYLOTARG ar 3 mg/m?/dos (upp till hogst en 5 mg injektionsflaska) som
infunderas 6ver en 2-timmarsperiod dagarna 1, 4 och 7 i kombination med DNR 60 mg/m?%dag som
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infunderas 6ver 30 minuter dag 1 till dag 3 samt AraC 200 mg/m?/dag som kontinuerlig infusion dag 1

till dag 7.

Om en andra induktion behovs ska MYLOTARG inte ges under andra induktionsbehandlingen.
Endast DNR och AraC ska administreras under den andra induktionscykeln med féljande
rekommenderad dos: DNR 35 mg/m?/dag, dag 1 och dag 2, samt AraC 1 g/m?var 12:e timme, dag 1

till dag 3.

Konsolidering

For patienter som upplever komplett remission (CR) efter induktion, vilket definieras som farre &n 5 %
blaster i benméarg med normalt cellantal och ett absolut neutrofilantal (ANC) pa dver 1,0 x 10° celler/I
med ett trombocyttal pa minst 100 x 10%1 i perifert blod utan transfusion, rekommenderas upp till 2
konsolideringskurer med intravendst DNR (60 mg/m? i 1 dag [forsta kuren] eller i 2 dagar [andra
kuren] i kombination med intravendst AraC (1 g/m? per 12 timmar, som infunderas 6ver 2 timmar

dag 1 till dag 4) med intravenost MYLOTARG (3 mg/m?/dos som infunderas éver 2 timmar med en
maxdos pa en 5 mg injektionsflaska dag 1).

Tabell 1.

Doseringsregimer for MYLOTARG i kombination med kemoterapi

Behandlingskur

MYLOTARG

daunorubicin

cytarabin

Induktion?

3 mg/m?/dos (upp till en
maxdos pa en 5 mg
injektionsflaska) dag 1, 4
och7

60 mg/m?/dag, dag
1till dag 3

200 mg/m?/dag, dag 1 till
dag 7

Andra induktion

MYLOTARG ska inte ges
under andra

35 mg/m?/dag,

1 g/m?/var 12:e timme,

injektionsflaska) dag 1

(vid behov) induktionsbehandlingen. dag 1 till dag 2 dag 1 till dag 3

) .
Konsolideringskur %?x%/g; /%Ogn(lgpr';t'" en 60 mg/m?/dag, 1 g/m?/var 12:e timme,
1ab P g dag 1 dag 1 till dag 4

Konsolideringskur
2a,b

3 mg/m?/dos (upp till en
maxdos pa en 5 mg
injektionsflaska) dag 1

60 mg/m?/dag, dag
1 till dag 2

1 g/m?/var 12:e timme,
dag 1 till dag 4

2 Se tabell 3 och tabell 4 for information om dosjustering.

b Fgr patienter som upplever komplett remission (CR) efter induktion.

Modifieringar av dos och schema

Modifiering av schema fér hyperleukocytos

For patienter med hyperleukocytisk (leukocytantal > 30 000/mm?) AML, rekommenderas
cytoreduktion antingen med leukaferes, oral hydroxyurea eller AraC med eller utan hydroxyurea for
att minska antalet vita blodkroppar i perifert blod 48 timmar fore administrering av MYLOTARG.

Om AraC anvands for leukoreducering med eller utan hydroxyurea hos patienter med tidigare
obehandlad ny hyperleukocytisk AML som far MYLOTARG som kombinationsbehandling, ska

foljande modifierade dosschema anvéandas (tabell 2):




Tabell 2.  Modifiering av schema for behandling av hyperleukocytos med cytarabin

Behandlingskur MYLOTARG daunorubicin cytarabin hydroxyurea
3 mg/m?/dos (upp till Dag 1 (enligt

Induktion? en maxdos paen5mg | 60 mg/m?%dag, dag | 200 mg/m?/dag, vedertagen
injektionsflaska) dag 3, | 3till dag 5 dag 1till dag 7 medicinsk
6och9 praxis)

Se tabell 1 for dosrekommendationer for konsolideringskuren.
2 Se tabell 3 och tabell 4 for ytterligare information om dosmodifiering.

Dosjustering vid lakemedelsbiverkningar

Dosjustering av MYLOTARG rekommenderas baserat pa den enskilde patientens sakerhet och
tolerabilitet (se avsnitt 4.4). Vissa lakemedelsbiverkningar kan krdva behandlingsavbrott eller
permanent utsattning av MYLOTARG (se avsnitt 4.4 och 4.8).

I tabell 3 och 4 redovisas rekommenderade dosjusteringar vid hematologiska respektive

icke-hematologiska toxiciteter.

Tabell 3. Dosjusteringar vid hematologiska toxiciteter

Hematologiska toxiciteter

Dosjusteringar

Ihallande trombocytopeni
(Trombocyter < 100 000/mm? vid
planerat startdatum for
konsolideringskuren)

Skjut upp start av konsolideringskuren.

Om trombocytantalet dterhdmtar sig till > 100 000/mm?
inom 14 dagar efter planerat startdatum for
konsolideringskuren: initiera konsolideringsbehandling
(se beskrivningen i tabell 1).

Om trombocytantalet aterhamtar sig till < 100 000/mm?
och >50 000/mm?3 inom 14 dagar efter planerat
startdatum for konsolideringskuren: MYLOTARG bor
inte aterinsattas och konsolideringsbehandlingen bor
endast utgdras av DNR och AraC.

Om aterhamtning av antalet trombocyter forblir

< 50 000/mm? under langre tid 4n 14 dagar ska
konsolideringsbehandlingen omvérderas och en BMA
bor goras for att bedoma patientens status pa nytt.

Ihallande neutropeni

Om neutrofilantalet inte aterhamtar sig till mer an
500/mm? inom 14 dagar efter planerat startdatum for
konsolideringscykeln (14 dagar efter hematologisk
aterhamtning efter tidigare cykel), utsatts MYLOTARG
(administrera inte MYLOTARG i
konsolideringscyklerna).

Forkortningar: AML=akut myeloid leukemi; AraC=cytarabin; BMA=benmérgsaspiration,

DNR=daunorubicin.




Tabell 4. Dosjusteringar vid icke-hematologiska toxiciteter

Icke-hematologiska Dosjusteringar
toxiciteter
VOD/SOS Satt ut MYLOTARG (se avshitt 4.4).

Totalt bilirubin > 2 x ULN Skjut upp MYLOTARG tills totalt bilirubin atergatt till

och ASAT och/eller ALAT <2 x ULN och ASAT och ALAT till <2,5 x ULN fore varje
>25x ULN dos.

Overvég att hoppa 6ver schemalagd dos om den &r forsenad med
mer dn 2 dagar mellan sekventiella infusioner

Infusionsrelaterade reaktioner | Avbryt infusionen och paborja lamplig medicinsk behandling
baserat pa symtomens svarighetsgrad. Patienter bor dvervakas
tills tecken och symtom helt upphér och infusionen kan
aterupptas.

Overvég att satta ut behandlingen permanent vid svéra eller
livshotande infusionsreaktioner (se avsnitt 4.4).

Andra svara eller livshotande | Fordroj behandlingen med MYLOTARG tills svarighetsgraden
icke-hematologiska toxiciteter | har atergatt till inte mer an latt.

Overvég att hoppa over schemalagd dos om den ar forsenad med
mer &n 2 dagar mellan sekventiella infusioner

Forkortningar: ALAT=alaninaminotransferas; ASAT=aspartataminotransferas; SOS=sinusoidalt
obstruktionssyndrom; ULN=06vre normalvéardet; VOD=venocklusiv sjukdom.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av startdosen kravs till patienter med nedsatt leverfunktion, definierat som totalt
bilirubin < 2 x dvre normalvardet (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT)/alaninaminotransferas
(ALAT) < 2,5 x ULN. Skjut upp MYLOTARG tills totalt bilirubin atergatt till <2 x ULN och ASAT
och ALAT till 2,5 x ULN fore varje dos (se tabell 4, avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. MYLOTARG har inte
undersokts hos patienter med svart nedsatt njurfunktion. MYLOTARG genomgar inte njurclearance
och farmakokinetiken hos patienter med svart nedsatt njurfunktion ar okand (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for MYLOTARG for patienter under 15 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

MYLOTARG ér avsett for intravendst bruk och maste beredas och spadas ut fore administrering (se
avsnitt 6.6). Nar det har beretts till en koncentration pa 1 mg/ml &r det extraherbara innehallet i en
injektionsflaska 4,5 mg (4,5 ml). Den fardigberedda och utspadda I6sningen ska administreras
intravendst som en infusion under en 2-timmarsperiod under noggrann klinisk dvervakning, inklusive
kontroll av puls, blodtryck och temperatur. MYLOTARG ska inte administreras som intravends stot-
eller bolusdos (se avsnitt 6.6).

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.



4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Levertoxicitet, inklusive venocklusiv leversjukdom/sinusoidalt obstruktionssyndrom (VOD/SQOS)

Levertoxicitet, inklusive livshotande och ibland dodlig leversvikt och VOD/SOS har rapporterats for
patienter som behandlats med MYLOTARG (se avsnitt 4.8).

Baserat pa en analys av potentiella riskfaktorer l6per vuxna patienter som erhéll MYLOTARG som
monoterapi, antingen fore eller efter hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) samt patienter
med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion 6kad risk for att utveckla VOD (se avsnitt 4.8).

Pa grund av risken for VOD/SOS, ska tecken och symtom pa VOD/SOS noga évervakas. Dessa kan
vara forhojt ALAT, ASAT, totalt bilirubin samt alkaliskt fosfatas, som bor kontrolleras fore varje dos
MYLOTARG, hepatomegali (som kan orsaka smérta), snabb viktokning och ascites. Om enbart totalt
bilirubin kontrolleras upptacks eventuellt inte alla patienter med risk for VOD/SOS. Om patienten har
onormala levervérden rekommenderas tatare kontroller av leverprover och kliniska tecken och symtom
pa levertoxicitet. For patienter som gar vidare med HSCT rekommenderas noga évervakning av
leverprover under perioden efter HSCT. Man fann inget definitivt samband mellan VOD och
tidpunkten for HSCT i forhallande till hogre MYLOTARG-doser som gavs som monoterapi, men i
ALFA-0701-studien rekommenderades ett intervall pa 2 manader mellan den sista dosen
MYLOTARG och HSCT.

Behandling av tecken eller symtom pa levertoxicitet kan kréava dosavbrott eller utsattande av
MYLOTARG (se avsnitt 4.2). For patienter som upplever VOD/SOS, ska MYLOTARG séttas ut och
patienten ska behandlas enligt vedertagen medicinsk praxis.

Infusionsrelaterade reaktioner (inklusive anafylaxi)

I kliniska studier rapporterades infusionsrelaterade reaktioner, inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.8).
Rapporter om dddliga infusionsreaktioner har rapporterats efter marknadsforing. Tecken och symtom
pa infusionsrelaterade reaktioner kan inkludera feber och frossa, och mer sallan hypotoni, takykardi
och andningssymtom som kan uppsta under de forsta 24 timmarna efter administrering. Infusion av
MYLOTARG bor ske under noggrann klinisk dvervakning, inklusive kontroller av puls, blodtryck och
temperatur. Premedicinering med en kortikosteroid, antihistamin samt paracetamol rekommenderas

1 timme fore dosering av MYLOTARG (se avsnitt 4.2). Infusionen bor avbrytas omedelbart for
patienter som utvecklar tecken pa svara reaktioner, i synnerhet dyspné, bronkospasm, eller kliniskt
betydande hypotoni. Patienter bor dvervakas tills tecken och symtom helt upphér. Behandlingsavbrott
bor 6vervéagas noga for patienter som utvecklar tecken och symtom pa anafylaxi, inklusive svara
andningssymtom eller kliniskt betydande hypotoni (se avsnitt 4.2).

Myelosuppression

Neutropeni, trombocytopeni, anemi, leukopeni, febril neutropeni, lymfopeni och pancytopeni har
rapporterats, i nagra fall livshotande, i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Komplikationer som forknippas
med neutropeni och trombocytopeni kan inkludera infektioner respektive blédningar. Infektioner och
blddningar rapporterades, i vissa fall livshotande eller dodliga.



Komplett blodstatus bor kontrolleras fore varje dos MYLOTARG. Under behandlingen bor
patienterna kontrolleras for tecken och symtom pa infektion, blodning eller andra effekter av
myelosuppression. Rutinméssiga kliniska tester och laboratorieprover bér géras under och efter
behandling.

Behandling av patienter med svar infektion, blodning, eller andra féljder av myelosuppression, aven
svar neutropeni eller ihdllande trombocytopeni, kan omfatta uppskjutande av dosen eller permanent
utséattning av MYLOTARG (se avsnitt 4.2).

Tumorlyssyndrom (TLS)

TLS rapporterades i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Fatalitetsrapporter av TLS som komplicerats av
akut njursvikt har rapporterats efter marknadsforing. Hos patienter med hyperleukocytisk AML, bor
leukoreduktion med hydroxyurea eller leukaferes beaktas for att minska antalet vita blodkroppar i
perifert blod till under 30 000/mm?3 fore administrering av MYLOTARG for att minska risken for att
inducera TLS (se avsnitt 4.2).

Patienter bor dvervakas avseende tecken och symtom pa TLS och behandlas i enlighet med gallande
medicinsk praxis. Lampliga atgarder for att hjélpa till att forhindra uppkomst av tumorlysrelaterad
hyperurikemi, sasom hydrering, insattning av antihyperurikemiska lakemedel (t.ex. allopurinol) eller
andra medel for behandling av hyperurikemi (t.ex. rasburikas) maste vidtas.

AML med hdgriskcytogenetik

Effekten av MYLOTARG har uppvisats hos AML-patienter med en cytogenetik som medfér gynnsam
och intermediar risk, medan det finns en osékerhet rérande omfattningen av effekten hos patienter med
hogriskcytogenetik (se avsnitt 5.1). For patienter som behandlas med MYLOTARG i kombination
med daunorubicin och cytarabin for nydiagnosticerad de novo AML, ska man nér
cytogenetiktestresultaten har kommit évervaga om de potentiella férdelarna med att fortsatta
behandlingen med MYLOTARG ér storre &n riskerna for den enskilda patienten (se avsnitt 5.1).

Preventivmedel
Fertila kvinnor eller partner till fertila kvinnor bér uppmanas att anvénda 2 effektiva preventivmedel

under behandling med MYLOTARG under minst 7 (kvinnor) eller 4 (man) manader efter den sista
dosen (se avsnitt 4.6).

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel kan beredas ytterligare for administrering med I6sningar som innehaller natrium (se
avsnitt 4.2 och 6.6), och det ska beaktas i forhallande till den totala natriumhalten fran alla kallor som
ges till patienten.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga kliniska interaktionsstudier har gjorts med MYLOTARG. Se avsnitt 5.2. for tillgangliga data fran
studier in vitro.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel till man och kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om att graviditet ska undvikas under tiden de behandlas med
MYLOTARG.



Fertila kvinnor eller partner till fertila kvinnor bér uppmanas att anvanda 2 effektiva preventivmedel
under behandling med MYLOTARG under minst 7 (kvinnor) eller 4 (m&n) manader efter den sista
dosen.

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av gemtuzumabozogamicin hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

MYLOTARG far inte anvandas under graviditet om inte den majliga nyttan for modern évervéager de
mojliga riskerna for fostret. Gravida kvinnor, eller patienter som blir gravida medan de far
gemtuzumabozogamicin, eller behandlade manliga patienter som ar partner till gravida kvinnor, maste
informeras om de majliga riskerna for fostret.

Amning

Det finns ingen information om forekomst av gemtuzumabozogamicin eller dess metaboliter i
brostmjolk, dess effekter pa barnet som ammas, eller dess effekter pa mjolkproduktionen. Eftersom det
finns en risk for lakemedelsbiverkningar hos barn som ammas far kvinnor inte amma under
behandling med MYLOTARG och i minst 1 manad efter den sista dosen (se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Det finns ingen information om fertilitet hos patienter. Baserat pa icke-kliniska resultat kan fertiliteten
hos méan och kvinnor férsamras av behandling med gemtuzumabozogamicin (se avsnitt 5.3). Man och
kvinnor bor séka radgivning om fertilitetsbevarande atgarder fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

MYLOTARG har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patienter bor
informeras om att de kan uppleva trotthet, yrsel och huvudvark medan de behandlas med
MYLOTARG (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas darfor vid framfoérande av fordon eller
anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den allméanna sakerhetsprofilen for MYLOTARG baseras pa data fran patienter med akut myeloid
leukemi fran kombinationsbehandlingsstudien ALFA-0701, monoterapistudier samt fran erfarenheter
efter marknadsforingen. | kombinationshehandlingsstudien var sakerhetsdata, bestaende av vissa
behandlingsrelaterade biverkningar som ansags viktigast for att skapa insikter i sakerhetsprofilen for
MYLOTARG, alla grader av blodningar, alla grader av VOD samt svara infektioner. Alla dessa
behandlingsrelaterade biverkningar bedémdes vara lakemedelsbiverkningar. P4 grund av denna
begransade datainsamling, presenteras dven laboratoriedata fran kombinationsbehandlingsstudien i
tabell 5. Information om lakemedelshiverkningar fran monoterapistudier som anvéander den
icke-fraktionerade regimen (studierna 201/202/203) och om biverkningar efter marknadsféring
presenteras i tabell 6 och fran monoterapistudien B1761031 som anvander den fraktionerade regimen
presenteras i avsnittet nedan for att ge en fullstdndig beskrivning av Idkemedelsbiverkningar.

I kombinationsbehandlingsstudien ALFA-0701, var de kliniskt relevanta svara
lakemedelsbiverkningarna levertoxicitet, inklusive VOD/SOS (3,8 %), blédning (9,9 %), svar
infektion (41,2 %) samt tumorlyssyndrom (1,5 %). | monoterapistudierna (studierna 201/202/203)
inkluderade de kliniskt relevanta svara lakemedelsbiverkningarna dven infusionsrelaterade reaktioner
(2,5 %), trombocytopeni (21,7 %) samt neutropeni (34,3 %). | monoterapistudien B1761031
inkluderade de kliniskt relevanta svara lakemedelsbiverkningarna infektion (30,0 %), febril neutropeni
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(22,0 %), pyrexi (6,0 %), blédning (4,0 %), trombocytopeni (4,0 %), anemi (2,0 %) och takykardi
(2,0 %).

De vanligaste lakemedelsbiverkningarna (> 30 %) i kombinationsbehandlingsstudien var blédning och
infektion. | monoterapistudierna (studierna 201/202/203) inkluderade de vanligaste
lakemedelsbiverkningarna (> 30 %) pyrexi, illaméaende, infektion, frossa, blodning, krakningar,
trombocytopeni, trétthet, huvudvark, stomatit, diarré, buksmartor och neutropeni. | monoterapistudien
B1761031 inkluderade de vanligaste lakemedelsbiverkningarna (> 30 %) infektion (50,0 %), febril
neutropeni (40,0 %) och blddning (32,0 %).

De vanligaste (> 1 %) ldkemedelsbiverkningarna som ledde till permanent utséttning i
kombinationsbehandlingsstudien var trombocytopeni, VOD, blédning och infektion. De vanligaste
(> 1 %) lakemedelsbiverkningarna som ledde till permanent utsattning i monoterapistudierna
(studierna 201/202/203) var infektion, blddning, multiorgansvikt och VOD. De
lakemedelsbiverkningar som ledde till permanent utséttning i monoterapistudien B1761031 var
infektion och pyrexi.

Tabell dver lakemedelsbiverkningar

Lékemedelshiverkningarna presenteras indelade efter organsystem och frekvenskategorier enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen ké&nd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras lakemedelsbiverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 5.  Valda™ lakemedelsbiverkningar hos patienter som erholl MYLOTARG i
kombinationsbehandlingsstudie (ALFA-0701)

MYLOTARG + daunorubicin

Organsystem daunorubicin + cytarabin (N=137)
Frekvens + cytarabin (N=131)

Foredragen term Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4

% % % %

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga

Infektion™ 77,9 76,3 77,4 74.4
Blodkarl
Mycket vanliga

Blodning™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Lever och gallvagar
Vanliga

Venocklusiv leversjukdom™ 4,6 2,3 15 15
Undersokningar***
Mycket vanliga
Minskat hemoglobinvérde 100 86,2 100 89,7
Minskat antal trombocyter 100 100 100 100
Minskat antal vita blodkroppar 100 100 99,3 99,3
Minskat (absolut) lymfocytvarde 98,5 90,7 97,8 89,6
Minskat antal neutrofiler 97,7 96,1 98,5 97,0
Hyperglykemi 92,0 19,2 91,1 17,8
Forhojt aspartataminotransferas 89,2 14,0 73,9 9,0
(ASAT)
Forlangd protrombintid 84,8 3,3 89,1 0
Forlangd aktiverad partiell 80,0 6,4 57,5 55
trombo-plastintid
Forhojt alkaliskt fosfatas 79,7 13,3 68,9 5,3
Forhojt alaninaminotransferas 78,3 10,9 81,3 15,7
(ALAT)
Forhojt blodbilirubin 51,6 7,1 50,8 3,8
Hyperurikemi 32,5 2,6 28,5 0

Forkortning: N = antal patienter.

“Inklusive dédlig utgang.

"Endast valda sakerhetsdata samlades in i denna studie av nyligen diagnostiserad AML.

“Frekvens baserad pa laboratorievarden (grad enligt NCI CTCAE v. 4.03).

& Infektion inkluderar sepsis och bakteriemi (53,4 %), svampinfektion (15,3 %), infektion i nedre
luftvégarna (5,3 %), bakterieinfektion (9,2 %), gastrointestinal infektion (8,4 %), hudinfektion (2,3 %) och
dvriga infektioner (28,4 %).

b- Blgdning inkluderar bldning i centrala nervsystemet (3,1 %), 6vre gastrointestinal blddning (33,6 %),
nedre gastrointestinal blédning (17,6 %), subkutan blédning (60,3 %), 6vriga blédningar (64,9 %) samt
nésblédning (62,6 %).

¢ Venocklusiv leversjukdom inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: venocklusiv sjukdom och
venocklusiv leversjukdom”,
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Tabell 6.  Lakemedelsbiverkningar hos patienter som erhéll MYLOTARG i

monoterapistudier™ och efter marknadsforing

Organsystem Alla grader Grad 3/4
Frekvens % %
Foredragen term
Infektioner och infestationer
Mycket vanliga
Infektion™ 68,2 32,8
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga
Febril neutropeni 19,1 11,6
Trombocytopeni® 48,4 48,0
Neutropeni® 30,3 29,2
Anemi? 27,1 24,2
Leukopeni® 26,7 26,7
Vanliga
Pancytopeni' 5,0 4,3
Lymfopeni® 3,6 3,2
Immunsystemet
Vanliga
Infusionrelaterad reaktion" 7,6 3,6
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga
Hyperglykemi' 11,2 6,9
Nedsatt aptit 27,1 6,1
Vanliga
Tumorlyssyndrom™ 2,5 18
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga
Huvudvark 38,3 12,3
Hjartat
Mycket vanliga
Takykardi! 13,0 4,3
Blodkarl
Mycket vanliga
Blodning™ 67,1 23,8
Hypotoni' 20,2 14,8
Hypertoni™ 17,3 10,5
Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum
Mycket vanliga
Dyspné" 27,4 12,6
Ej ként
Interstitiell pneumoni”
Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Krakningar 60,6 33,6
Diarré 33,9 14,8
Buksmartor® 33,2 7,2
Illamaende 71,1 39,3
Stomatit? 36,1 12,3
Forstoppning 25,3 5,0
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Organsystem Alla grader Grad 3/4
Frekvens % %
Foredragen term
Vanliga
Ascites 2,9 0,4
Dyspepsi 8,7 1,1
Esofagit 1,8 0,7
Ej kant
Neutropenisk kolit”
Lever och gallvigar
Mycket vanliga
Forhdjda transaminaser® 24,5 18,8
Hyperbilirubinemi" 13,0 10,5
Vanliga
Venocklusiv leversjukdom™ 2,9 1,1
Hepatomegali 2,5 0,7
Gulsot 2,2 1,1
Onormal leverfunktiont 2,5 1,4
Forhojt gammaglutamyltransferas 1,8 0,7
Mindre vanliga
Leversvikt™ 0,4 0,4
Budd-Chiaris syndrom* 0,4 0,4
Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga
Hudutslag" 19,9 5,8
Vanliga
Erytem" 9,4 2,2
Klada 54 0,4
Njurar och urinvagar
Ej ként
Hemorragisk cystit”
Allmé&nna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet
Mycket vanliga
Pyrexi* 82,7 52,3
Odem* 21,3 3,2
TrotthetY 41,2 11,2
Frossa 67,9 17,3
Vanliga
Multiorgansvikt” 2,2 0,7
Undersokningar
Mycket vanliga
Forhojt laktatdehydrogenas i 16,6 7,2
blodet
Vanliga
Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet 8,7 6,1

“Inklusive dadlig utgang.

“Inklusive dodliga lakemedelsbiverkningar efter marknadsforing.

"MYLOTARG vid behandling av AML-aterfall (9 mg/m?) (studierna 201/202/203).

#Enstaka fall.

& Infektion inkluderar sepsis och bakteriemi (25,6 %), svampinfektion (10,5 %), infektion i nedre luftvdgarna

(13,0 %), infektion i dvre luftvdgarna (4,3 %), bakterieinfektion (3,6 %), virusinfektion (24,2 %),

gastrointestinal infektion (3,3 %), hudinfektion (7,9 %) och dvriga infektioner (19,5 %). Efter marknadsféring
(okénd frekvenskategori) rapporterades &ven svampinfektion i lungorna inklusive pulmonell mykos och
Pneumocystis jirovecii pneumoni”; och bakteriella infektioner inklusive Stenotrophomonasinfektion.

b Trombocytopeni omfattar foljande foredragna termer: minskat antal trombocyter och trombocytopeni™.
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¢ Neutropeni inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: neutropeni, granulocytopeni och minskat antal

neutrofiler.

Anemi inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: anemi och sénkt hemoglobinvérde.

Leukopeni inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: leukopeni och minskat antal vita blodkroppar.

Pancytopeni inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: pancytopeni och benmérgssvikt.

Lymfopeni inkluderar foljande rapporterade féredragna termer: lymfopeni och minskat antal lymfocyter.

Infusionsrelaterad reaktion inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: infusionsrelaterad reaktion,

urtikaria, dverkanslighet, bronkospasm, 6verkanslighet mot lakemedel och urtikaria vid injektionsstallet®,

i Hyperglykemi inkluderar foljande rapporterade féredragna termer: hyperglykemi och forhojt
blodglukosvarde®.

I Takykardi inkluderar féljande rapporterade féredragna termer: takykardi, sinustakykardi, 6kad hjartfrekvens®
och supraventrikular takykardi?.

k- Blodning inkluderar blodning i centrala nervsystemet (5,1 %), 6vre gastrointestinal blodning (21,3 %), nedre
gastrointestinal blddning (15,2 %), subkutan blddning (28,5 %), 6vriga blodningar (32,9 %) samt nasblédning
(28,5 %).

Hypotoni inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: hypotoni och Iagt blodtryck.
- Hypertoni inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: hypertoni och forhéjt blodtryck.
Dyspné inkluderar féljande rapporterade féredragna termer: dyspné och anstrangningsdyspné.
Buksmarta inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: buksmaérta, nedre buksmérta, évre buksmarta,
obehag i buken och bukdmbhet.

P- Stomatit inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: slemhinneinflammation, orofaryngeal smarta,
stomatit, sar i munnen, munsmaérta, blasor i munslemhinnan, aftds stomatit, tungsar, glossodyni, oralt
mukosalt erytem, glossit” och orofaryngeala blasor®.

% Forhojda transaminaser inkluderar foljande rapporterade féredragna termer: férhdjda transaminaser,
hepatocellular skada, forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas samt forhdjda
leverenzymer.

" Hyperbilirubinemi inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: forhdjt blodbilirubin och
hyperbilirubinemi.

- Venocklusiv leversjukdom inkluderar féljande rapporterade féredragna termer: venocklusiv sjukdom och
venocklusiv leversjukdom™,

t Onormal leverfunktion inkluderar féljande rapporterade féredragna termer: onormala leverfunktionsvérden
och onormal leverfunktion.

U Utslag inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: utslag, dermatit”, allergisk dermatit”, bullds
dermatit, kontaktdermatit, exfolierande dermatit?, lakemedelseruption, allergisk pruritus* och erytematésa
utslag”, makulara utslag”, makulopapulésa utslag, papuldsa utslag, pruritiska utslag, vesikulara utslag®.

V- Erytem inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: erytem vid Kateterstéllet, erytem och erytem vid
infusionsstallet”.

W- Pyrexi inkluderar foljande rapporterade féredragna termer: pyrexi, forhdjd kroppstemperatur och hypertermi.

x Odem inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: édem, ansiktsodem, perifert 6dem, ansiktssvullnad,
generellt 6dem och periorbitalt 6dem.

Y- Trotthet inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: trotthet, asteni, letargi och sjukdomskénsla

@ = o a
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Hepatotoxicitet, inklusive hepatisk VOD/SOS

I kombinationsbehandlingsstudien samlades VVOD och hepatiska abnormiteter in. Ytterligare
beskrivningar av levertoxicitetshiverkningar tillnandahalls fran monoterapistudierna.

I kombinationsbehandlingsstudien (N=131), rapporterades VOD hos 6 (4,6 %) av patienterna under
eller efter behandling, 2 (1,5 %) av dessa biverkningar hade dodlig utgang (se tabell 5). Fem (3,8 %)
av dessa VOD-biverkningar uppstod inom 28 dagar efter en dos gemtuzumabozogamicin. En
VOD-héndelse uppstod mer &n 28 dagar efter den senaste dosen gemtuzumabozogamicin; och 1 av
dessa handelser uppstod inom nagra dagar efter det att konditioneringsbehandling infor HSCT
paborjats. Mediantiden fran senaste dosen gemtuzumabozogamicin till VOD-debut var 9 dagar
(intervall: 2-298 dagar). VOD rapporterades ocksa hos 2 patienter som erhll MYLOTARG som
uppfdljande behandling efter aterfall av AML efter kemoterapi i kombinationsbehandlingsstudiens
kontrollarm. Bada dessa patienter upplevde VOD mer an 28 dagar efter den senaste dosen
gemtuzumabozogamicin. En av dessa patienter upplevde VOD 25 dagar efter efterféljande HSCT.
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| monoterapistudien B1761031 rapporterades inga VOD-héndelser for nagon patient. Emellertid hade
1 (2,0 %) patient dodligt kapillarlackagesyndrom med symtom som 6verensstamde med VOD (ascites
och hyperbilirubinemi). Levertoxicitetshdndelserna av grad 3 inkluderade forhojt
gammaglutamyltransferas (4,0 %), forhojt alaninaminotransferas (2,0 %), forhojt
aspartataminotransferas (2,0 %), hypoalbuminemi (2,0 %) och férhdjda transaminaser (2,0 %). Ingen
patient hade levertoxicitet av grad 4 eller grad 5.

Baserat pa en analys av potentiella riskfaktorer pa vuxna patienter som erhéll icke-fraktionerat
MYLOTARG som monoterapi, 1opte patienter som hade fatt HSCT fare exponering for
gemtuzumabozogamicin 2,6 ganger hogre risk (95 % konfidensintervall [K1]: 1,448 - 4,769) att
utveckla VOD jamfort med patienter utan HSCT fére behandling med gemtuzumabozogamicin;
patienter som hade fatt HSCT efter behandling med gemtuzumabozogamicin lopte 2,9 ganger higre
risk (95 % KI: 1,502 - 5,636) att utveckla VOD jamfort med patienter utan HSCT efter behandling
med gemtuzumabozogamicin; och patienter som haft mattlig till svar leversvikt vid baslinjen l6pte
8,7 ganger hogre risk (95 % KI: 1,879-39,862) att utveckla VOD jamfort med patienter utan
mattlig/svar leversvikt vid baslinjen.

Patienter bor kontrolleras for levertoxicitet enligt rekommendation i avsnitt 4.4. Behandling av tecken
eller symtom pa levertoxicitet kan krava dosavbrott eller utsattande av MYLOTARG (se avsnitt 4.2).

Myelosuppression

I kombinationsbehandlingsstudien av patienter med tidigare obehandlad de novo AML som
behandlades med fraktionerade doser gemtuzumabozogamicin i kombination med kemoterapi,
observerades sénkta varden av grad 3/4 av leukocyter, neutrofiler och trombocyter hos 131 (100 %),
124 (96,1 %) respektive 131 (100 %) patienter.

Under induktionsfasen hade 109 (83,2 %) och 99 (75,6 %) patienter aterhamtat trombocytvardet till

50 000/mm? respektive 100 000/mm?, Mediantiden for aterhdmtning av trombocytvardet till

50 000/mm?och 100 000/mm?3 var 34 respektive 35 dagar. Under konsolideringsfas 1 hade 92 (94,8 %)
och 71 (73,2 %) patienter aterhamtat trombocytvardet till 50 000/mm?3 respektive 100 000/mm?,
Mediantiden for aterhamtning av trombocytvardet till 50 000/mm?®och 100 000/mm? var 32 respektive
35 dagar. Under konsolideringsfas 2 hade 80 (97,6 %) och 70 (85,4 %) patienter aterhamtat
trombocytvardet till 50 000/mm?3 respektive 100 000/mm?. Mediantiden for aterhamtning av
trombocytvardet till 50 000/mm?och 100 000/mm3 var 36,5 respektive 43 dagar.

Trombocytopeni med trombocyter < 50 000/mm? som fortgick 45 dagar efter behandlingsstart for
patienter som svarade pa behandlingen (komplett remission och ofullstandig aterhamtning av
trombocyter [CRp]) uppstod hos 22 (20,4 %) av patienterna. Antalet patienter med ihallande
trombocytopeni forblev likartat dver alla behandlingskurerna (8 [7,4 %] patienter i induktionsfasen
och 8 [8,5 %] patienter i konsolideringsfas 1 samt 10 [13,2 %] patienter i konsolideringsfas 2).

Under induktionsfasen hade 121 (92,4 %) och 118 (90,1 %) patienter en dokumenterad
neutrofilaterhamtning till ANC pa 500/mm? respektive 1 000/mm?3. Mediantiden for
neutrofilaterhamtning till ANC pa 500/mm?®och 1 000/mm? var 25 dagar. | behandlingens
konsolideringsfas 1 hade 94 (96,9 %) av patienterna neutrofilaterhamtning till antal pa 500/mm? och
91 (94 %) patienter hade aterhamtning till antal pa 1 000/mm?2. Mediantiden for neutrofilaterhamtning
till ANC pa 500/mm?och 1 000/mm?3 var 21 respektive 25 dagar. | behandlingens konsolideringsfas 2
hade 80 (97,6 %) av patienterna neutrofilaterhdmtning till antal pA 500/mm? och 79 (96,3 %) patienter
hade aterhamtning till antal pa 1 000/mm?. Mediantiden for neutrofilaterhamtning till ANC pa
500/mm?soch 1 000/mm? var 22 respektive 27 dagar.

I kombinationsbehandlingsstudien, hos patienter med de novo AML som behandlades med
fraktionerade doser gemtuzumabozogamicin i kombination med kemoterapi (N=131), upplevde

102 (77,9 %) patienter svara (grad > 3) infektioner av alla kausaliteter. Behandlingsrelaterade dodsfall
pa grund av septisk chock rapporterades hos 1 (0,8 %) patient. Svara infektioner med dddlig utgang
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rapporterade hos 2 (1,53 %) patienter i MYLOTARG-armen och hos 4 (2,92 %) patienter i
kontrollarmen.

I kombinationsbehandlingsstudien (N=131) rapporterades alla grader och grad 3/4
blédningsbiverkningar hos 118 (90,1 %) respektive 27 (20,6 %) patienter. De vanligaste
blédningsbiverkningarna av grad 3 var hematemes (3,1 %), hemoptys (3,1 %) samt hematuri (2,3 %).
Blodningsbiverkningar av grad 4 rapporterades hos 4 (3,1 %) patienter (gastrointestinal blddning,
blédning och pulmonell alveolar blédning [2 patienter]). Blodningsbiverkningar med dodlig utgang
rapporterade hos 3 (2,3 %) patienter (cerebralt hematom, intrakraniellt hematom och subduralt
hematom).

I monoterapistudien B1761031 (N=50) rapporterades infektioner av grad 3/4 hos 10 (20 %) patienter.
De vanligaste (> 5,0 %) rapporterade infektionerna av grad 3/4 var sepsis och pneumoni hos 3 (6,0 %)
patienter vardera. Sex (6) (12,0 %) patienter hade infektion av grad 5 (sepsis hos 4 [8,0 %], atypisk
pneumoni och covid-19-pneumoni hos 1 [2,0 %] patient vardera). Blddningshandelser av alla grader
rapporterades hos 16 (32,0 %) patienter. Blddningshandelser av grad 3/4 férekom hos 2 (4,0 %)
patienter (gastrisk blodning av grad 3 och traumatisk intrakraniell blddning av grad 4 hos 1 patient
vardera). Inga dodliga blédningshandelser rapporterades.

Behandling av patienter med svar infektion, blédning, eller andra féljder av myelosuppression, aven
svar neutropeni eller ihallande trombocytopeni, kan omfatta uppskjutande av dosen eller permanent
utsattning av MYLOTARG (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Immungenicitet
I likhet med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immungenicitet.

I monoterapistudien B1761031 pa 50 vuxna patienter med relapserad eller refraktar CD33-positiv
AML, utvérderades anti-lakemedelsantikroppar (ADA) mot MYLOTARG med metoden
elektrokemiluminiscens (ECL). For patienter med positivt ADA-resultat utvecklades en cellbaserad
analys for att mata neutraliserande antikroppar (NAb) mot MYLOTARG.

Incidensen av ADA och NAD var 6 (12,0 %) respektive 1 (2,0 %). Forekomsten av ADA hade inga
statistiskt signifikanta eller kliniskt relevanta effekter pa PK for total hP67.6-antikropp eller konjugerat
kalikeamicin. Ingen av patienterna drabbades av anafylaxi, 6verkanslighet eller andra kliniska
foljdtillstand relaterade till ADA. Det fanns ingen evidens for att forekomsten av ADA hade nagon
direkt koppling till potentiella sékerhetsproblem.

Detektion av ADA é&r i hog grad beroende pa analysens kanslighet och specificitet. Incidensen av
antikroppspositivitet i en analys kan paverkas av flera faktorer, inklusive analysmetod,
koncentrationen av cirkulerande gemtuzumabozogamicin, provhantering, tidpunkt for provtagning,
samtidiga behandlingar samt underliggande sjukdom. Av dessa skél kan en jamforelse av incidensen
av antikroppar mot gemtuzumabozogamicin med incidensen av antikroppar mot andra produkter vara
missvisande.

Pediatrisk population

Tidigare obehandlad AML

Séakerhet och effekt for MYLOTARG for barn och ungdomar med tidigare obehandlad AML under
15 ar har inte faststallts (se avsnitt 4.2).

I den fullbordade randomiserade pediatriska fas 3-studien AAMLO0531 (se avsnitt 5.1) av
gemtuzumabozogamicin kombinerat med intensiv behandling i forsta linjen hos 1 063 nyligen
diagnosticerade barn (93,7 % av patienterna < 18 ar) och unga vuxna (6,3 % av patienterna) med de
novo AML i aldrarna O till 29 ar, var sakerhetsprofilen likartad med vad som har observerats i andra
studier av gemtuzumabozogamicin i kombination med intensiv kemoterapi hos vuxna patienter med de
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novo AML. Dock faststalldes inte den optimala dosen gemtuzumabozogamicin for pediatriska
patienter eftersom en stdrre andel patienter i gemtuzumabozogamicin-armen i den andra
intensifieringsperioden efter den andra dosen gemtuzumabozogamicin i studie AAML0531 upplevde
en langre neutrofil aterhamtningstid (> 59 dagar) jamfort med jamférelsearmen (21,0 % jamfort med
11,5 %) och fler patienter dog under remissionen (5,5 % jamfort med 2,8 %).

Recidiverande eller refraktéar AML

Séakerhet och effekt for MYLOTARG for pediatriska patienter med recidiverande eller refraktdar AML
har inte faststallts (se avsnitt 4.1 och 4.2).

Sakerhetsresultat som observerats i en systematisk litteraturgenomgang av studier som utvarderar
MYLOTARG hos pediatriska patienter (se avsnitt 5.1) visas i tabell 7.

Tabell 7. Sakerhetsresultat fran en systematisk genomgang av litteratur om pediatriska
patienter med recidiverande eller refraktar AML som fatt MYLOTARG

Monoterapi Kombinationa
Fraktionerat® Icke-fraktionerat® Fraktionerat® Icke-fraktionerat®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Antal | N per Frek- | Antal | N per Frek- | Antal | N per Frek- | Antal | N per Frek-
studier | studie vens® | studier | studie vens studier | studie vens studier | studie vens
(spann) | (%) (spann) | (%) (spann) | (%) (spann) | (%)
VOD 1 6 0 10 5,30 6,8 2 3,17 0 5 5, 84 4,4
VOD 5 4,14 19,1 2 3,8 0 2 12,28 147
efter Ej rapporterat
HSCT
Dodd 1 [ 6 [0 4 6,29 10,8 Ej rapporterat 3 5,45 6,5
Infektion | 5 studier; N per studie (spann) 12-30; 28,4 % 4 studier; N per studie (spann) 12-84; 42,2%
Myelo- Néstan alla patienter (> 90 %) fick myelosuppression i alla studier
suppressi
on®

a: N&r MYLOTARG gavs i kombination var cytarabin en del av kombinationen som studerades i 8 av de 9 studierna.

b: Fraktionerad dosering avser dosering med MYLOTARG pa 3 mg/m? dag 1, 4, 7. Icke-fraktionerad dosering avser MYLOTARG
(total dos mellan 1,8 mg/m? — 9 mg/m?) 2 ganger under en cykel med minst 14 dagars mellanrum.

c: Frekvenser i alla studier beraknades med hjalp av inverterad variansviktning med fasta effekter. Forhallandena transformerades med
hjalp av Freeman-Tukey dubbel arcsintransformation innan studierna kombinerades och den berédknade kombinerade frekvensen
transformerades tillbaka med hjélp av det harmoniska medelvardet av studiestorlekarna.

d: Inom 30 dagar fran den sista dosen MYLOTARG.

e: Dar det analyserats, 1dg medianaterhdamtningen (definierad som 20 x 10%1 eller 50 x 1091 for trombocyter och 0,5 x 10%1 for
neutrofiler) mellan 42 och 48 dagar for trombocyter och 30 och 37 dagar for neutrofiler.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering av MYLOTARG har rapporterats i klinisk erfarenhet. Enstaka doser gver

9 mg/m? hos vuxna har inte testats. Behandling av 6verdosering av MYLOTARG bor besta av
allmanna understodjande atgarder.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppslakemedelskonjugat, 6vriga monoklonala antikroppar och antikroppslakemedelskonjugat,

ATC-kod: LO1FX02

Verkningsmekanism

Gemtuzumabozogamicin &r en CD33-riktad ADC. Gemtuzumab &r en humaniserad 1gG4-antikropp
(immunglobulin av klass G subtyp 4) som specifikt kdnner igen humant CD33. Antikroppsdelen binds
specifikt till CD33-antigenen, ett sialsyraberoende adhesionsprotein som finns pa ytan av myeloida
leukemiska blaster samt pA omogna normala celler av myelomonocytisk harkomst, men inte pa
normala hematopoetiska stamceller. Den lilla molekylen, N-acetyl-gamma-kalikeamicin, &r en
cytotoxisk semisyntetisk naturlig produkt. N-acetyl-gamma-kalikeamicin ar kovalent bunden till
antikroppen via en AcBut (4-(4-acetylfenoxi)butansyra)-bindning. Icke-kliniska data tyder pa att den
cancerbekampande verkan hos gemtuzumabozogamicin foljer av bindningen av ADC till cancerceller
som uttrycker CD33, fljt av internalisering av ADC-CD33-komplexet, och den intracelluléra
frisattningen av N-acetylgammakalikeamicin-dimetylhydrazid via hydrolytisk klyvning av bindningen.
Aktivering av N-acetyl-gammakalikeamicin-dimetylhydrazid inducerar dubbelstrangsbrott i DNA,
med efterfoljande cellcykelarrest och apoptotisk celldod.

Saturation av en hdg andel CD33 antigeniska stéllen forutsatts kravas for maximal leverans av
kalikeamicin till leukemiska blastceller. Flera monoterapistudier matte malsaturation av CD33 efter
MYLOTARG-dos hos patienter med relapserad och refraktar AML. | alla studier observerades nara
maximal perifer CD33-saturation efter MYLOTARG-dos vid alla dosnivaer pa minst 2 mg/mz, vilket
pekar pa att en lag dos gemtuzumabozogamicin racker for att binda alla tillgangliga CD33-stéllen.

Klinisk effekt och sakerhet

ALFA-0701-studie av tidigare obehandlade patienter med de novo AML

Effektivitet och sakerhet for MYLOTARG utvérderades i en multicenter, randomiserad 6ppen fas 3-
studie som jamforde tillséttning av MYLOTARG till en induktionskemoterapiregim av standardtyp
med daunorubicin och cytarabin (DA) jamfort med endast DA. Behoriga patienter var mellan 50 och
70 ar med tidigare obehandlad de novo AML (studie ALFA-0701). Patienter med akut promyelocytisk
leukemi (APL, AML3) och patienter med AML som héarror fran myelodysplastiskt syndrom (MDS)
eller sekundar AML utesl6ts fran studien.

Primart effektmatt var handelsefri dverlevnad (EFS). Sekundara effektmatt inkluderade CR- och
CRp-frekvenser, aterfallsfri dverlevnad (RFS), total dverlevnad (OS) samt sakerhet for kombinationen
DA med eller utan MYLOTARG.

Sammanlagt randomiserades 271 patienter i denna studie, med 135 till induktionsbehandling med 3+7
DA plus fraktionerade 3 mg/m? x 3 doser av MYLOTARG och 136 till 3+7 endast DA (se avsnitt 4.2).
En andra kur med induktionsbehandling med DA men utan MYLOTARG, oberoende av
randomiseringsarm, tillats. Patienter i endera armen som inte erh6ll en andra kur med
induktionshehandling och som inte uppnadde CR efter induktion kunde erhalla en raddningskur som
bestod av idarubicin, AraC och granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF).

Patienter med CR eller CRp erhdll konsolideringsbehandling med 2 behandlingskurer inklusive DNR
och AraC med eller utan MYLOTARG i enlighet med deras initiala randomisering. Patienter som
upplevde remission kunde aven erhalla allogen transplantation. Ett intervall pa minst 2 manader efter
den senaste dosen MYLOTARG och transplantationen rekommenderades.
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Totalt var patienternas medianalder 62 ar (50 till 70 ar) och de flesta patienter (87,8 %) hade ett
ECOG-funktionsstatus (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) pa O till 1 vid
baslinjen. Baslinjeegenskaper var jamnt fordelade mellan behandlingsarmarna med undantag for kon,
eftersom en hogre andel mén inkluderades i MYLOTARG-armen (54,8 %) an i armen med endast DA
(44,1 %). Totalt hade 59,0 % och 65,3 % av patienterna sjukdom med dokumenterad formanlig/mattlig
risk enligt riskklassificeringarna National Comprehensive Cancer Network (NCCN) respektive
European LeukaemiaNet (ELN) 2010. CD33-expression pa AML-blaster genom flodescytometri
harmoniserade fran lokala laboratorieresultat faststéalldes hos totalt 194/271 (71,6 %) av patienterna.
Fa patienter (13,7 %) hade lag CD33-expression (farre &n 30 % av blasterna).

Studien uppfyllde sitt primara mal att visa att MYLOTARG som tillsattes i fraktionerade doser

(3 mg/m? x 3 doser) till induktionskemoterapi av standardtyp till patienter med tidigare obehandlad de
novo AML ledde till signifikant och kliniskt betydande forbattring av EFS. Median-EFS var

17,3 manader (95 % KI: 13,4-30,0) i MYLOTARG-armen jamfort med 9,5 manader (95 % KI:
8,1-12,0) i armen med endast DA; riskkvot (HR) 0,562 (95 % KI: 0,415-0,762); 2-sidigt p=0,0002
genom log-rank test. Effektdata fran studien ALFA-0701 sammanfattas i tabell 8. Kaplan-Meier-
kurvan for EFS visas i figur 1.

Tabell 8. Effektresultat fran studien ALFA-0701 (mITT-populationen)

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin cytarabin
Héandelsefri éverlevnad (EFS) (enligt
provaren) N=135 N=136
Antal handelser, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Median-EFS i manader [95 % KIJ? 17,3 [13,4-30,0] 9,5[8,1-12,0]

2-arig EFS-sannolikhet [95 % KI]°

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

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

3-arig EFS-sannolikhet [95 % KI]P

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

13,6 [5,8-24,8]

Riskkvot [95 % KIJ°

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

p-varde® 0,0002
Aterfallsfri 6verlevnad (enligt provaren) N=110 N=100
Antal handelser, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

Median-RFS i manader [95 % KIJ?

28,0 [16,3-NE]

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

Riskkvot [95 % KIJ°

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

p-varde® 0,0006
Total dverlevnad N=135 N=136
Antal dédsfall, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Median-OS i manader [95 % KIJ*

275 [21,4-45,6]

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

Riskkvot [95 % KIJ°

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

p-vérde? 0,1646

Responsfrekvens (enligt provaren) N=135 N=136
Total respons % [95 % KI]® 81,5 [73,89-87,64] 73,5 [65,28-80,72]
CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Riskdifferens [95 % KI]" 7,95 [-3,79-19,85]
p-vérde? 0,1457

Baserat pa den primara definitionen av EFS: handelsedatum (misslyckad induktion, &terfall eller dodsfall)

som faststallts genom prévarens bedémning.

mITT-populationen inkluderade alla patienter som randomiserats, om inte samtycke tagits tillbaka fore
behandlingsstart, och analyserades enligt initial randomiseringsarm.
Forkortningar: CR=komplett remission; CRp=komplett remission med ofullstandig aterhdamtning av

trombocyter; Kl=konfidensintervall; EFS=handelsefri dverlevnad; mITT=modifierad intent-to-treat; n=antal;

N=antal; NE= kan ej beddmas; OS=total 6verlevnad; RFS=aterfallsfri Gverlevnad.

& Median berdknad enligt Kaplan-Meier-metoden; K1 baseras pa Brookmeyer-Crowley-metoden med log-

log-transformation.

b Beraknad fran Kaplan-Meier-kurvan. Sannolikhet (%) beriknad med “’product-limit”-metoden; Kl
berdknad fran log-log-transformation av éverlevnadssannolikhet med anvandning av en normal ungefarlig

berékning samt Greenwood-formeln.




Baserad pa Cox proportionella riskmodell jamfort med daunorubicin + cytarabin.
2-sidigt p-varde fran log-rank-testet.

Respons definieras som CR+CRp.

Total responsdifferens; KI baserad pa Santner- och Snell-metoden.

Baserat pa Fishers exakta test.

@ = o a o

Figur 1.  Kaplan-Meier-kurva for handelsefri 6verlevnad enligt prévarens bedomning fran
studie ALFA-0701 (mITT-population)
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Forkortningar: C=cytarabin; D=daunorubicin; GO=gemtuzumabozogamicin; mITT=modifierad intent-to-treat.
Anvandning vid AML med hogriskcytogenetik

Vid subgruppanalyser i ALFA-0701, medférde tillsats av MYLOTARG till
standardkombinationskemoterapi inte forbattrad EFS i subgruppen patienter med hogriskcytogenetik

(HR 1,11; 95 % KI: 0,63, 1,95). EFS och OS analyserade per cytogenetisk riskklass och
cytogenetisk/molekyldr riskklass presenteras i tabell 9 och tabell 10 nedan.
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Tabell 9.
ALFA-0701 (mITT-population)

Héandelsefri dverlevnad enligt provarens bedémning per AML-riskklass i studie

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetik (gynnsam/intermediar), N 94 95
Antal handelser, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)

Median-EFS i manader [95 % KI]?
Riskkvot [95 % KI]°

22,5 [15,5-NE]
0,460 [0,313-0,676]

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

p-vérde® < 0,0001

Cytogenetik (ogynnsam), N 27 30
Antal handelser, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
Median-EFS i manader [95 % KI]? 4,5[1,1-74] 2,8[1,6-8,7]
Riskkvot [95 % KI]P 1,111 [0,633-1,949]
p-vérde® 0,7151

ELN (gynnsam/intermediér), N 86 91
Antal handelser, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

Median-EFS i manader [95 % KI]?
Riskkvot [95 % KI]°

22,5 [15,5-NE]
0,485 [0,325-0,724]

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

p-vérde® 0,0003

ELN (dalig/hogrisk), N 37 36
Antal handelser, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)
Median-EFS i manader [95 % KI]? 7,4 [3,7-14,3] 4,0 [1,7-8,6]
Riskkvot [95 % KI]P 0,720 [0,430-1,205]
p-vérde® 0,2091

ALFA-0701-studien var inte utformad for prospektiv beddmning av nyttan med MYLOTARG i
subgrupperna; analysen redovisas endast i deskriptivt syfte.
Baserat pa den primara definitionen av EFS: handelsedatum (misslyckad induktion, aterfall eller dodsfall)

som faststallts genom prévarens bedémning.

mITT-populationen inkluderade alla patienter som randomiserats, om inte samtycke tagits tillbaka fore
behandlingsstart, och analyserades enligt initial randomiseringsarm.
Forkortningar: AML=akut myeloisk leukemi; Kl=konfidensintervall, EFS=handelsefri 6verlevnad;

ELN=European LeukaemiaNet; mITT=modifierad intent-to-treat; n=antal; N=antal; NE=kan ej bedémas.

a. Median beraknad enligt Kaplan-Meier-metoden; K1 baseras pd Brookmeyer-Crowley-metoden med
log-log-transformation.

b. Baserad pa Cox proportionella riskmodell jamfort med daunorubicin + cytarabin.

C. 2-sidigt p-varde fran log-rank-testet.
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Tabell 10. Total éverlevnad per AML-riskklass i studie ALFA-0701

mITT-population)

Median-OS i manader [95 % KIJ?
Riskkvot [95 % KI]°

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

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetik (gynnsam/intermediar), N 94 95
Antal dodsfall, n (%) 51 (54,3) 57 (60,0)

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

Median-OS i manader [95 % KI]?
Riskkvot [95 % KI]°

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

p-vérde® 0,1288
Cytogenetik (ogynnsam), N 27 30
Antal dodsfall, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

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

Median-OS i manader [95 % KI]?
Riskkvot [95 % KI]°

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

p-vérde® 0,1267
ELN (gynnsam/intermediér), N 86 91
Antal dodsfall, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

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

Median-OS i manader [95 % KI]?
Riskkvot [95 % KI]°
p-vérde®

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

p-vérde® 0,1216
ELN (dalig/hogrisk), N 37 36
Antal dddsfall, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)

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

ALFA-0701-studien var inte utformad for prospektiv beddmning av nyttan med MYLOTARG i
subgrupperna; analysen redovisas endast i deskriptivt syfte.
mITT-populationen inkluderade alla patienter som randomiserats, om inte samtycke tagits tillbaka fore
behandlingsstart, och analyserades enligt initial randomiseringsarm.
Forkortningar: AML=akut myeloisk leukemi; Kl=konfidensintervall; ELN=European LeukaemiaNet;
mITT=modifierad intent-to-treat; n=antal; N=antal; NE=kan ej bedémas; OS=total 6verlevnad.

d. Median beraknad enligt Kaplan-Meier-metoden; K1 baseras pd Brookmeyer-Crowley-metoden med

log-log-transformation.

e. Baserad pa Cox proportionella riskmodell jamfort med daunorubicin + cytarabin.

f. 2-sidigt p-varde fran log-rank-testet.

Pediatrisk population

Tidigare obehandlad AML

I en randomiserad studie (COG AAML0531) som utvarderade standardkemoterapi ensamt eller i
kombination med MYLOTARG hos 1 063 barn med nyligen diagnostiserad AML (93,7 % av
patienterna < 18 ar) och unga vuxna (6,3 % av patienterna) var medelaldern 8,9 ar (intervall: 0-29 ar).
Patienter med de novo AML randomiserades till antingen endast standardkemoterapi med 5 kurer eller
till samma kemoterapi med 2 doser MYLOTARG (3 mg/m?/dos) som administrerades en gang i
induktionskur 1 och en gang i intensifieringskur 2. Studien visade att tillagg av MYLOTARG till
intensiv kemoterapi forbattrade EFS (3 ar: 50,6 % jamfort med 44,0 %; HR 0,838; 95 % KI:
0,706-0,995; p=0,0431) i de novo AML pa grund av en minskad aterfallsrisk, med en trend mot langre
OS i MYLOTARG-armen som inte var statistiskt signifikant (3 ar: 72,4 % jamfort med 67,6 %; HR
0,904; 95 % KI: 0,721-1,133; p=0,3799). Man fann dock &ven att 6kad toxicitet (toxisk mortalitet efter
remission) noterades hos patienter med lagrisk-AML vilket forknippades med den langvariga
neutropeni som uppstod efter erhallande av gemtuzumabozogamicin under intensifieringskur 2 (se
avsnitt 4.2 och 4.8). Totalt sett dog 29 (5,5 %) av patienterna i armen med MYLOTARG och 15 (2,8
%) av patienterna i jamforelsearmen under remissionen. Saledes faststalldes ingen optimal dos for
gemtuzumabozogamicin for pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).
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Recidiverande eller refraktar AML

En systematisk litteraturgenomgang av studier utfordes for att utvardera MYLOTARG hos pediatriska
patienter med recidiverande eller refraktar AML, vilken inkluderade 454 patienter som fick
MYLOTARG antingen som monoterapi (enkel eller fraktionerad dosering) eller kombinationsterapi
fran 16 publicerade artiklar samt den amerikanska utokade tillgangsstudien (se avsnitt 4.8). Studiernas
medianstorlek var 15 patienter med ett spann pa mellan 5-105 patienter. Studiernas Iagsta och hogsta
aldrar var mellan 0 ar och 22,3 ar, med en medianalder pa 8,7 ar vid behandlingstillfallet.

De flesta studierna utférdes inom ramen for compassionate use” (70,6 %). MYLOTARG gavs som
monoterapi i 47,1 %, del av en kombination i 23,5 % och med bada varianterna i 29,4 % av studierna.
Den totala doseringen av MYLOTARG lag mellan 1,8 mg/m? och 9 mg/m?. Nar MYLOTARG gavs i
kombination anvandes en cytarabinbaserad regim i 8 av de 9 studierna. | 23,5 % av studierna fick de
flesta av patienterna fraktionerade doser (3 mg/m? dag 1, 4, 7) av MYLOTARG, medan det i 35,3 %
av studierna gavs hogre doser &n 3 mg/m? MYLOTARG gavs som induktionsbehandling i de flesta
studierna (82,4 %).

Med MYLOTARG monoterapi var responsfrekvensen (CR/CRp/CRIi, vagt medeltal av alla studier)
33,3 % med fraktionerad dosering (1 studie) och 24,3 % med icke-fraktionerad dosering (9 studier). |
kombinationsbehandling var responsfrekvensen 49,0 % med icke-fraktionerat MYLOTARG (3
studier) och 38,8 % med fraktionerat MYLOTARG (2 studier).

Sakerhetsinformation om myelosuppression, infektioner, total VOD och VOD efter HSCT, samt dod,
som &r kanda biverkningar av MYLOTARG (se avsnitt 4.8 och tabell 7) hamtades fran litteraturen.

Begransningar av denna analys inkluderar den ringa storleken av deltagare i en del studier, studiernas
heterogenitet och avsaknaden av kontrolldata i denna miljo.

Hjartelektrofysiologi

Effekten av MYLOTARG pa korrigerat QT-intervall utvarderades i monoterapistudien B1761031 pa
50 vuxna patienter med relapserad eller refraktdar CD33-positiv AML. Vid terapeutiska
plasmakoncentrationer var den storsta genomsnittliga forandringen av QTcF-intervallet fran baslinjen
5,10 msek (90 % KI: 2,15; 8,06 msek). Det fanns inga patienter med en storsta QTcF-6kning fran
baslinjen pa > 60 msek och inga patienter hade ett QTcF > 480 msek. En (1) handelse vardera av
formaksflimmer (grad 3) och supraventrikuldr takykardi (grad 3) intréffade hos samma patient. Inga
biverkningar av grad 4 eller grad 5 pa hjartats retledningssystem rapporterades.

Baserat pa en analys av koncentration-QTc-intervall var den forvantade medianforandringen av QTcF
fran baslinjen 0,842 msek (95 % KI: -1,93; 3,51 msek) vid en genomsnittlig observerad Cmax i plasma
for total hP67.6-antikropp. For icke-konjugerat kalikeamicin var den forvantade medianférandringen
av QTcF fran baslinjen 0,602 msek (95 % KI: -2,17; 2,72 msek) vid en ungefarlig observerad Crmax i
plasma efter administrering av den rekommenderade doseringsregimen fér MYLOTARG.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Gemtuzumabozogamicin ar ett antikropp-lakemedelskonjugat (ADC) som bestar av en CD33-riktad
monoklonal antikropp (hP67.6) som &r kovalent bunden till det cytotoxiska dmnet
N-acetyl-gammakalikeamicin. Farmakokinetiken (PK) hos gemtuzumabozogamicin beskrivs genom
att mata PK-egenskaperna hos antikroppen (hP67.6) samt konjugerade och icke-konjugerade
kalikeamicinderivat.

Kliniska PK-data samlades in efter en monoterapidoseringsregim (3 mg/m?2upp till en 5 mg
injektionsflaska pa dag 1, 4, 7) av MYLOTARG. Exponeringen matt som geometriskt medelvarde for
AUC;35 0ch Crax efter flera doser var for konjugerat kalikeamicin och total hP67.6-antikropp

461 500 pg-hr/ml och 11 740 pg/ml respektive 26 820 ng-hr/ml och 585,6 ng/ml. PK-data for
icke-konjugerat kalikeamicin presenteras inte pa grund av instabilitetsproblem i plasma.
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Distribution

In vitro &r bindningen av N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid till humana plasmaproteiner
cirka 97 %. In vitro ar N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid ett substrat av P-glykoprotein
(P-gp). Hos patienter var den totala distributionsvolymen for hP67.6-antikroppen (summan av V1
[13,0 1] och V2 [6,91 1]) cirka 20 I.

Metabolism

Den primara metaboliska vagen for gemtuzumabozogamicin forvantas vara hydrolytisk frisattning av
N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid. Studier in vitro visade att N-acetyl-gamma-
kalikeamicin-dimetylhydrazid metaboliseras i hég utstrackning, primart genom icke-enzymatisk
reduktion av disulfidfraktionen. Aktiviteten (cytotoxiciteten) hos resulterande metaboliter forvéantas
vara avsevért forsvagad.

Interaktioner med andra ldkemedel

Effekter av andra lakemedel pa gemtuzumabozogamicin

In vitro metaboliseras N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid framst genom icke-enzymatisk
reduktion. Darfor ar det inte sannolikt att samtidig administrering av gemtuzumabozogamicin och
h&mmare eller inducerare av de lakemedelsmetaboliserande enzymerna cytokrom P450 (CYP) eller
uridin-difosfat-glukuronosyltransferas (UGT) skulle paverka exponeringen for N-acetyl-gamma-
kalikeamicin-dimetylhydrazid.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk (PK) analys forutspas kombination av
gemtuzumabozogamicin med hydroxyurea, DNR och AraC inte medftra kliniskt betydelsefulla
forandringar i farmakokinetiken for hP67.6 eller icke-konjugerat kalikeamicin.

Effekt av gemtuzumabozogamicin pa andra lakemedel

Effekt pd CYP-substrat

In vitro hade N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid och gemtuzumabozogamicin en lag
potential for att hdmma aktiviteten hos CYP1A2, CYP2A6 (endast testad med anvandning av
gemtuzumabozogamicin), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4/5 i
kliniskt relevanta koncentrationer. In vitro hade N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid och
gemtuzumabozogamicin en lag potential att inducera aktiviteten hos CYP1A2, CYP2B6, och CYP3A4
i kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekt p& UGT-substrat

In vitro hade N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid en lag potential att hamma aktiviteten
hos UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 samt UGT2B7 i kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekt p& substrat av l1akemedelstransportorer

In vitro hade N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid en Iag potential att hAmma aktiviteten
hos P-gp, bristcancerresistensprotein (BCRP), bile salt export pump (BSEP), multiresistensassocierat
protein (MRP)2, multidrug and toxin extrusion protein (MATE)1 och MATE2K, organiska
anjontransportproteiner (OAT)1 och OATS3, organiskt katjontransportprotein (OCT)1 och OCT2 samt
organiska anjontransportpolypeptider (OATP)1B1 och OATP1B3 i kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekt pd samtidigt administrerade kemoterapeutiska medel

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk (PK) analys forutspas kombination av

23



gemtuzumabozogamicin med DNR och AraC inte medféra kliniskt betydelsefulla férandringar i
farmakokinetiken for dessa amnen.

Eliminering

PK fér gemtuzumabozogamicin karakteriserades vél av en 2-kompartmentmodell med linjéra och
tidsberoende clearancekomponenter. Hos 50 patienter med relapserad eller refraktar AML efter en
monoterapidoseringsregim (3 mg/m? upp till en 5 mg injektionsflaska pa dag 1, 4, 7) av MYLOTARG
var clearance av total hP67.6-antikropp 0,288 I/h och terminal elimineringshalveringstid (t:.)
beréknades vara 96,6 timmar.

Farmakokinetik i specifika grupper av studiedeltagare eller patienter

Alder, etnicitet och kon

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys hade inte alder, etnicitet eller kon nagon signifikant
inverkan pa dispositionen av gemtuzumabozogamicin.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier av gemtuzumabozogamicin har utforts pa patienter med nedsatt
leverfunktion.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys, forvantas clearance av gemtuzumabozogamicin
(hP67.6-antikropp och icke-konjugerat kalikeamicin) inte paverkas av latt nedsatt leverfunktion, enligt
definition av National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG). Analysen
inkluderade 405 patienter med foljande NClI ODWG-statuskategorier for nedsatt funktion: latt (B1,
n=58 och B2, n=19), mattlig (C, n=6) och normal leverfunktion (n=322) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier av gemtuzumabozogamicin har utforts pa patienter med nedsatt
njurfunktion.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys pa 406 patienter, var clearance av
gemtuzumabozogamicin hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CL¢]
60-89 ml/min; n=149) eller mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr 30-59 ml/min; n=47), likartad med
clearance hos patienter med normal njurfunktion (CL¢> 90 ml/min; n=209). Farmakokinetiken for
gemtuzumabozogamicin har inte undersokts hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Resultaten av populationsmodelleringen visade att farmakokinetiken hos gemtuzumabozogamicin
(hP67.6-antikropp och icke-konjugerat kalikeamicin) &r likartad hos vuxna och barn med AML som
foljer dosregimen pa 9 mg/m?2.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Allméantoxicitet

De viktigaste toxiciteterna uppstod i lever, benmérg och lymforgan, hematologiparametrar (minskad
RBC-massa och antal vita blodkroppar, huvudsakligen lymfocyter), njurar, dgon och manliga och
kvinnliga fortplantningsorgan. Effekter pa lever, njurar och hanars fortplantningsorgan hos rattor och
pa lymfoida vavnader hos apor (cirka 18 ganger hogre for rattor och 36 ganger hogre for apor, an for
den manskliga kliniska exponeringen efter en tredje dos till manniska pa 3 mg/m? baserat pa AUCags)
var icke reversibla. Hos apor sags biverkningar pa fortplantningsorganen hos honor och pa égonen i
12-veckorsstudien (cirka 193 respektive 322 ganger den manskliga kliniska exponeringen efter en
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tredje dos till manniska pa 3 mg/m? baserat pa AUCiss). Betydelsen for manniska av dessa irreversibla
forandringar hos djur ar oklar. Effekter pa nervsystemet har inte observerats hos djur efter
administrering av MYLOTARG. Forandringar i nervsystemet identifierades hos rattor med andra
antikropp-kalikeamicinkonjugat.

Gentoxicitet
Gemtuzumabozogamicin befanns vara klastogent. Detta star i 6verensstammelse med den kanda
induktionen av DNA-brott av kalikeamicin och andra enediynantibiotika mot tumdérer. N-acetyl-

gamma-kalikeamicin-DMH (det frisatta cytotoxinet) befanns vara mutagent och klastogent.

Karcinogenicitet

Inga formella karcinogenicitetsstudier har utforts med gemtuzumabozogamicin. | toxicitetsstudier
utvecklade rattor preneoplastiska lesioner (minimalt till l4tt ovalcellhyperplasi) i levern vid cirka

54 ganger klinisk exponering for manniska efter tredje dosen till manniska pa 3 mg/m? baserat pa
AUCss. Inga preneoplastiska eller neoplastiska lesioner observerades hos apor vid upp till cirka

115 ganger klinisk exponering for manniska efter den tredje dosen till manniska pa 3 mg/m? baserat pa
AUC 4. Betydelsen for manniska av dessa forandringar hos djur &r oklar.

Reproduktionstoxicitet

I en fertilitetsstudie med honrattor observerades nagot lagre antal corpora lutea och forhojd
embryoletalitet vid forekomst av maternell toxicitet (cirka 9,7 ganger mansklig klinisk exponering
efter tredje dos till manniska pa 3 mg/m? baserat pa AUC16s). Hos apor sags effekter pa kdnsorganen
hos hondjur i 12-veckorsstudien (atrofierade ovarier, tubae uterinae, uterus och cervix, vid cirka

193 ganger den manskliga kliniska exponeringen efter en tredje dos till manniska pa 3 mg/m?).

I en fertilitetsstudie med handjur inkluderade effekter pa handjurens fortplantning minskade
spermatogonier och spermatocytes, minskade testikulara spermatider och epididymal sperma,
vakuolisering av karnan i spermatider och/eller uppkomst av jatteceller. Ytterligare resultat
inkluderade effekter pa testiklar, bitestiklar och brostkortlar samt pa fertiliteten. Nér hanrattor parades
igen efter en period pa 9 veckor utan dosering, var effekterna pa sperma och fertilitet vérre, men det
forelag partiell aterhamtning av lagre spermatogonier och spermatocyter i testiklarna. Effekterna pa
hanrattors fortplantningsorgan var partiellt reversibla eller icke-reversibla (se avsnitt 4.6). Hos apor
sags effekter pa fortplantningsorganen hos handjur (testis, epididymis, vesicula seminalis) vid cirka
66 ganger den manskliga kliniska exponeringen efter en tredje dos till manniska pa 3 mg/m?2.

I en embryofetal toxicitetsstudie observerades lagre fostervikt, hogre incidens av vagformade revben
hos foster samt lagre incidens av skelettossifiering hos foster. Okade embryoletalitet och fetala
morfologiska avvikelser inkluderade missbildningar av fingrar/tar, franvaro av aortabage, anomalier i
de langa benen i frambenen, missformad scapula, utebliven skelettomvandling centralt i ryggradskotor
och sammanfogning av bréstbenet med revben. Okad embryoletalitet observerades dven vid forekomst
av maternell toxicitet. Den lagsta dosen med embryofetala effekter korrelerade med 9,7 ganger
mansklig klinisk exponering efter den tredje dosen till manniska pa 3 mg/m?, baserat pd AUCes (se
avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Dextran 40

Sackaros

Natriumklorid
Natriumdivéatefosfatmonohydrat
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Dinatriumvétefosfat, vattenfritt

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

5ar

Fardigberedd och utspadd 16sning

Skydda de beredda och utspadda MYLOTARG-Idsningarna mot ljus. Lésningarna ska anvandas
omedelbart. Den beredda eller utspadda I6sningen far inte frysas.

Om produkten inte kan anvandas omedelbart:

o Efter beredning kan den ursprungliga injektionsflaskan lagras i upp till 16 timmar i kylskap
(2 °C-8 °C) eller upp till 3 timmar i rumstemperatur (under 30 °C).

e Den utspadda l6sningen kan lagras i upp till 18 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) och upp till
6 timmar i rumstemperatur (under 30 °C). Den tillatna tiden i rumstemperatur (under 30 °C)
inkluderar den tid som kravs for beredning av den utspadda l6sningen, ekvilibrering vid behov
och administrering till patienten. Den maximala tiden fran beredning av den utspadda
I6sningen till och med administrering ska inte Gverstiga 24 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i originalkartongen. Ljuské&nsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Brungul injektionsflaska av typ 1-glas, med propp av butylgummi och férsegling med snapplock.
Innehaller 5 mg gemtuzumabozogamicin.
Varje kartong innehaller en injektionsflaska.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvand lamplig aseptisk teknik vid beredning och spadning. MYLOTARG é&r ljuskansligt och ska
skyddas fran ultraviolett ljus under beredning, spadning och administrering.

Beredning

o Berékna dosen (mg) MYLOTARG som krévs.

e Lat injektionsflaskan na rumstemperatur (under 30 °C) i cirka 5 min fére beredning. Bered varje
5 mg-flaska med 5 ml vatten for injektion, sa att en l6sning for engangsbruk med koncentrationen
1 mg/ml gemtuzumabozogamicin erhalls.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att underlatta uppldsningen. Skaka ej.

e Kontrollera att den fardigberedda lésningen inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargad. Den
beredda l6sningen kan innehalla sma vita till benvita, opaka till genomskinliga och amorfa till
fiberliknande partiklar.
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MYLOTARG innehaller inte nagra bakteriostatiska konserveringsmedel.

Om den beredda l6sningen inte kan anvandas omedelbart kan den forvaras i originalflaskan i upp
till 16 timmar i kylskéap (2 °C-8 °C) eller upp till 3 timmar i rumstemperatur (under 30 °C).
Ljuskansligt. Far ej frysas.

Spédning

Berdkna hur stor mangd av den fardigberedda losningen som behovs for att fa ratt dos enligt
patientens kroppsyta. Dra upp denna mangd fran injektionsflaskan med en spruta. MYLOTARG
injektionsflaska innehaller 5 mg av lakemedlet utan dverfyllnad. Nar det bereds till
koncentrationen 1 mg/ml enligt anvisningarna &r den volym som kan dras upp ur injektionsflaskan
4,5 mg (4,5 ml). Ljuskansligt. All oanvénd fardigberedd I6sning som &r kvar i injektionsflaskan
ska kasseras.

Doserna maste blandas till en koncentration pa mellan 0,075 mg/ml och 0,234 mg/ml pa féljande
satt:

o Doser under 3,9 mg maste beredas for administrering med spruta. Tillsétt den
fardigberedda MYLOTARG-I6sningen till en spruta med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
I6sning for injektion, till en slutlig koncentration pa mellan 0,075 mg/ml och 0,234 mg/ml.
Ljuskénsligt.

o Doser pa 3,9 mg eller mer ska spadas i en spruta eller intravends pase i lamplig volym
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektion, sa att en slutlig koncentration pa
mellan 0,075 mg/ml och 0,234 mg/ml erhalls. Ljuskansligt.

Vand forsiktigt infusionsbehallaren sa att den utspadda I6sningen blandas. Skaka ej.

Efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion ska
MYLOTARG-I6sningen infunderas omedelbart. Om infusion inte sker omedelbart kan den
utspadda losningen foérvaras i upp till 18 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) och upp till 6 timmar i
rumstemperatur (under 30 °C). Den tillatna tiden i rumstemperatur (under 30 °C) inkluderar den
tid som kravs for beredning av den utspadda I6sningen, ekvilibrering vid behov och administrering
till patienten. Den maximala tiden fran beredning av den utspadda losningen till och med
administrering ska inte dverstiga 24 timmar. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Det rekommenderas att infusionsbehallaren ar tillverkad av polyvinylklorid (PVC) med DEHP,
etylenvinylacetat (EVA) eller polyolefin (polypropen och/eller polyeten).

Administrering

Den utspadda I6sningen maste filtreras. Vid infusion av MYLOTARG maste ett inlinefilter med
lag proteinbindning pa 0,2 mikron av polyetersulfon (PES) anvéndas.

For doser som administreras med spruta kravs anvandning av infusionsslangar med liten omkrets
(microbore) med ett inlinefilter med 1&g proteinbindning pa 0,2 mikron av polyetersulfon (PES).
Under infusionen maste den intravendsa pasen eller sprutorna skyddas mot ljus (d4ven ultraviolett
ljus) med hjalp av ett ljusskydd. Infusionsslangen behdver inte skyddas mot ljus.

Infundera den utspadda l6sningen under 2 timmar. Infusionen maste slutforas inom den tillatna
forvaringstiden pa 6 timmar i rumstemperatur (under 30 °C).

Infusionsslangar av PVC (DEHP- eller icke-DEHP-innehallande), polyuretan eller polyeten
rekommenderas.

MYLOTARG ska inte blandas eller infunderas tillsammans med andra lakemedel.

Se &ven avsnitt 6.3 for information om spadning, forvaring och infusion.

Destruktion

Procedurer for destruktion av giftigt avfall som foreskrivs for anticancerlakemedel maste anvéandas.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1277/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 19 april 2018

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.11.2022

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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