BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

MYLOTARG 5 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehéller 5 mg
gemtuzumabozogamicin.

Efter beredning (se avsnitt 6.6) innehaller 1 ml av 16sningen 1 mg gemtuzumabozogamicin.
Gemtuzumabozogamicin &r ett antikropp-ldkemedelskonjugat (ADC) bestdende av en rekombinant
humaniserad monoklonal IgG4 kappa-antikropp (producerad i en mammaliecellkultur med
NSO-celler), riktad mot CD33 och kovalent bunden till det cytotoxiska &mnet N-acetyl-gamma-

kalikeamicin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, 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 ér avsett for kombinationsbehandling med daunorubicin (DNR) och cytarabin (AraC)
for behandling av patienter fran 15 ar och uppéat 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 administreringssitt

MYLOTARG bor administreras under dverinseende av ldkare med erfarenhet av anvindning av
lakemedel mot cancer och i en miljé dar komplett dterupplivningsutrustning finns omedelbart

tillgénglig.

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 atgérder for att hjilpa till att forhindra uppkomst av tumorlysrelaterad hyperurikemi, sdsom

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

Dosering
Induktion

Rekommenderad dos MYLOTARG ir 3 mg/m?/dos (upp till hogst en 5 mg injektionsflaska) som
infunderas dver en 2-timmarsperiod dagarna 1, 4 och 7 i kombination med DNR 60 mg/m*/dag som
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infunderas éver 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 foljande
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 férre dn 5 %
blaster i benmirg med normalt cellantal och ett absolut neutrofilantal (ANC) pé éver 1,0 x 10° celler/l
med ett trombocyttal pd 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 éver 2 timmar

dag 1 till dag 4) med intravendst MYLOTARG (3 mg/m?*/dos som infunderas dver 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
3 mg/m?*/dos (upp till en
Induktion® maxdos pé en 5 mg 60 mg/m?/dag, dag | 200 mg/m?/dag, dag 1 till
injektionsflaska) dag 1, 4 1 till dag 3 dag 7
och 7
Andra induktion xz:r(zzﬁrg(} ska inte ges 35 mg/m?/dag, 1 g/m?/var 12:e timme,
(vid behov) ) . . dag 1 till dag 2 dag 1 till dag 3
induktionsbehandlingen.
) .
Konsolideringskur 3 mg/m /‘fos (upp till en 60 mg/m?/dag, 1 g/m?/var 12:e timme,
1o maxdos pd en 5 mg dag 1 dag 1 till dag 4
injektionsflaska) dag 1 g g g
) .
Konsolideringskur 3 mg/m /‘fos (upp till en 60 mg/m?/dag, dag | 1 g/m*var 12:e timme,
2ub maxdos pd en 5 mg 1 till dag 2 dag 1 till dag 4
injektionsflaska) dag 1

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

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

Modifieringar av dos och schema

Modifiering av schema for 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 fére administrering av MYLOTARG.

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

foljande modifierade dosschema anvéndas (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 p4d en 5 mg | 60 mg/m*dag, dag | 200 mg/m?/dag, vedertagen
injektionsflaska) dag 3, | 3 till dag 5 dag 1 till dag 7 medicinsk
6 och 9 praxis)

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

Dosjustering vid likemedelsbiverkningar

Dosjustering av MYLOTARG rekommenderas baserat pa den enskilde patientens sékerhet och
tolerabilitet (se avsnitt 4.4). Vissa lakemedelsbiverkningar kan kréva behandlingsavbrott eller
permanent utsédttning 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 dterhiimtar sig till > 100 000/mm?
inom 14 dagar efter planerat startdatum for
konsolideringskuren: initiera konsolideringsbehandling
(se beskrivningen i tabell 1).

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

Om aterhdmtning av antalet trombocyter forblir

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

Ihallande neutropeni

Om neutrofilantalet inte dterhdmtar sig till mer dn
500/mm?® inom 14 dagar efter planerat startdatum for
konsolideringscykeln (14 dagar efter hematologisk
aterhdamtning efter tidigare cykel), utsitts MYLOTARG
(administrera inte MYLOTARG i
konsolideringscyklerna).

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

DNR=daunorubicin.




Tabell 4. Dosjusteringar vid icke-hematologiska toxiciteter

Icke-hematologiska Dosjusteringar

toxiciteter

VOD/SOS Satt ut MYLOTARG (se avsnitt 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
>2,5x ULN dos.

Overvig att hoppa &ver schemalagd dos om den #r forsenad med
mer 4n 2 dagar mellan sekventiella infusioner

Infusionsrelaterade reaktioner | Avbryt infusionen och pabdrja ldmplig medicinsk behandling
baserat pa symtomens svarighetsgrad. Patienter bor 6vervakas
tills tecken och symtom helt upphor och infusionen kan
aterupptas.

Overvig att sitta ut behandlingen permanent vid svara eller
livshotande infusionsreaktioner (se avsnitt 4.4).

Andra svéra eller livshotande | Fordrdj behandlingen med MYLOTARG tills svarighetsgraden
icke-hematologiska toxiciteter | har atergatt till inte mer dn latt.

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

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

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av startdosen krévs till patienter med nedsatt leverfunktion, definierat som totalt
bilirubin < 2 x &vre normalvérdet (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT)/alaninaminotransferas
(ALAT) < 2,5 x ULN. Skjut upp MYLOTARG tills totalt bilirubin &tergatt 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 genomgér inte njurclearance
och farmakokinetiken hos patienter med svéart nedsatt njurfunktion dr okédnd (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krivs {or édldre patienter (> 65 &r) (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

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

Administreringssétt

MYLOTARG ér avsett for intravendst bruk och méste beredas och spadas ut fore administrering (se
avsnitt 6.6). Nar det har beretts till en koncentration pa 1 mg/ml dr det extraherbara innehallet i en
injektionsflaska 4,5 mg (4,5 ml). Den fardigberedda och utspédda 16sningen ska administreras
intravendst som en infusion under en 2-timmarsperiod under noggrann klinisk évervakning, 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 ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

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

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

Baserat pa en analys av potentiella riskfaktorer 16per vuxna patienter som erholl 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).

Pé grund av risken for VOD/SOS, ska tecken och symtom pa VOD/SOS noga 6vervakas. Dessa kan
vara forhojt ALAT, ASAT, totalt bilirubin samt alkaliskt fosfatas, som bor kontrolleras fore varje dos
MYLOTARG, hepatomegali (som kan orsaka smaérta), snabb viktokning och ascites. Om enbart totalt
bilirubin kontrolleras uppticks eventuellt inte alla patienter med risk for VOD/SOS. Om patienten har
onormala levervirden rekommenderas tétare kontroller av leverprover och kliniska tecken och symtom
pa levertoxicitet. For patienter som gar vidare med HSCT rekommenderas noga dvervakning 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 p4 2 ménader mellan den sista dosen
MYLOTARG och HSCT.

Behandling av tecken eller symtom pa levertoxicitet kan krédva dosavbrott eller utsittande av
MYLOTARG (se avsnitt 4.2). For patienter som upplever VOD/SOS, ska MYLOTARG sittas 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 dodliga infusionsreaktioner har rapporterats efter marknadsforing. Tecken och symtom
pa infusionsrelaterade reaktioner kan inkludera feber och frossa, och mer sillan hypotoni, takykardi
och andningssymtom som kan uppstd under de forsta 24 timmarna efter administrering. Infusion av
MYLOTARG bor ske under noggrann klinisk 6vervakning, 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 upphor. Behandlingsavbrott
bor dvervégas noga for patienter som utvecklar tecken och symtom pé anafylaxi, inklusive svéra
andningssymtom eller kliniskt betydande hypotoni (se avsnitt 4.2).

Myelosuppression

Neutropeni, trombocytopeni, anemi, leukopeni, febril neutropeni, lymfopeni och pancytopeni har
rapporterats, i ndgra fall livshotande, i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Komplikationer som forknippas
med neutropeni och trombocytopeni kan inkludera infektioner respektive blodningar. Infektioner och
blodningar rapporterades, 1 vissa fall livshotande eller dodliga.



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

Behandling av patienter med svar infektion, blodning, eller andra foljder av myelosuppression, dven
svér neutropeni eller ihallande trombocytopeni, kan omfatta uppskjutande av dosen eller permanent
utséttning 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? fore administrering av MYLOTARG for att minska risken for att
inducera TLS (se avsnitt 4.2).

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

AML med hogriskcytogenetik

Effekten av MYLOTARG har uppvisats hos AML-patienter med en cytogenetik som medfér gynnsam
och intermediar risk, medan det finns en osdkerhet rorande omfattningen av effekten hos patienter med
hogriskeytogenetik (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 6verviaga om de potentiella fordelarna med att fortsétta
behandlingen med MYLOTARG ir storre én riskerna for den enskilda patienten (se avsnitt 5.1).

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

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

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel kan beredas ytterligare for administrering med 16sningar som innehaller natrium (se
avsnitt 4.2 och 6.6), och det ska beaktas i forhéallande till den totala natriumhalten fran alla kéllor som
ges till patienten.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel till mén 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 anvénda 2 effektiva preventivmedel
under behandling med MYLOTARG under minst 7 (kvinnor) eller 4 (midn) ménader efter den sista
dosen.

Graviditet

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

MYLOTARG far inte anvéndas under graviditet om inte den mojliga nyttan for modern overvéger de
mojliga riskerna for fostret. Gravida kvinnor, eller patienter som blir gravida medan de far
gemtuzumabozogamicin, eller behandlade manliga patienter som dr partner till gravida kvinnor, méste
informeras om de mdjliga riskerna for fostret.

Amning

Det finns ingen information om foérekomst 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 fér kvinnor inte amma under
behandling med MYLOTARG och i minst 1 mé&nad 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 mén och kvinnor forsdmras av behandling med gemtuzumabozogamicin (se avsnitt 5.3). Méan och
kvinnor bor soka radgivning om fertilitetsbevarande atgérder fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

MYLOTARG har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienter bor
informeras om att de kan uppleva trétthet, yrsel och huvudvérk medan de behandlas med
MYLOTARG (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas darfor vid framférande av fordon eller
anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den allmédnna sikerhetsprofilen for MYLOTARG baseras pa data fran patienter med akut myeloid
leukemi frén kombinationsbehandlingsstudien ALFA-0701, monoterapistudier samt fran erfarenheter
efter marknadsforingen. I kombinationsbehandlingsstudien var sidkerhetsdata, bestdende av vissa
behandlingsrelaterade biverkningar som ansags viktigast for att skapa insikter i sdkerhetsprofilen for
MYLOTARRG, alla grader av blddningar, alla grader av VOD samt svéra infektioner. Alla dessa
behandlingsrelaterade biverkningar bedomdes vara likemedelsbiverkningar. P4 grund av denna
begrinsade datainsamling, presenteras dven laboratoriedata fran kombinationsbehandlingsstudien i
tabell 5. Information om ldkemedelsbiverkningar frain monoterapistudier som anvénder den
icke-fraktionerade regimen (studierna 201/202/203) och om biverkningar efter marknadsforing
presenteras i tabell 6 och fran monoterapistudien B1761031 som anvénder den fraktionerade regimen
presenteras i avsnittet nedan for att ge en fullstindig beskrivning av lakemedelsbiverkningar.

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

De vanligaste lakemedelsbiverkningarna (> 30 %) i kombinationsbehandlingsstudien var blddning och
infektion. I monoterapistudierna (studierna 201/202/203) inkluderade de vanligaste
lakemedelsbiverkningarna (> 30 %) pyrexi, illamaende, infektion, frossa, blodning, kridkningar,
trombocytopeni, trotthet, huvudvirk, stomatit, diarré, buksmértor och neutropeni. I monoterapistudien
B1761031 inkluderade de vanligaste likemedelsbiverkningarna (> 30 %) infektion (50,0 %), febril
neutropeni (40,0 %) och blodning (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 utsittning i monoterapistudierna
(studierna 201/202/203) var infektion, blodning, multiorgansvikt och VOD. De
lakemedelsbiverkningar som ledde till permanent utséttning i monoterapistudien B1761031 var
infektion och pyrexi.

Tabell 6ver ldkemedelsbiverkningar

Lakemedelsbiverkningarna 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 sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras likemedelsbiverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 5.  Valda™ likemedelsbiverkningar 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
Blodkiirl
Mycket vanliga

Bl6dning™® 90,1 20,6 78,1 8,8
Lever och gallvigar
Vanliga

Venocklusiv leversjukdom™ 4.6 2,3 1,5 1,5
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) lymfocytvirde 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
Forhgjt 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 5,5
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 utgng.

““Endast valda siikerhetsdata samlades in i denna studie av nyligen diagnostiserad AML.

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

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

- Blodning inkluderar blddning i centrala nervsystemet (3,1 %), 6vre gastrointestinal blodning (33,6 %),
nedre gastrointestinal blodning (17,6 %), subkutan blddning (60,3 %), 6vriga blodningar (64,9 %) samt
ndsblodning (62,6 %).

- Venocklusiv leversjukdom inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: venocklusiv sjukdom och
venocklusiv leversjukdom”.
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Tabell 6. Likemedelsbiverkningar hos patienter som erholl 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
Tumérlyssyndrom”” 2,5 1,8
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga
Huvudvirk 38,3 12,3
Hjartat
Mycket vanliga
Takykardi 13,0 43
Blodkiirl
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 kiint
Interstitiell pneumoni”
Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Krékningar 60,6 33,6
Diarré 33,9 14,8
Buksmartor® 33,2 7,2
Illamaende 71,1 393
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 kint
Neutropenisk kolit"
Lever och gallviigar
Mycket vanliga
Forhoéjda 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 leverfunktion' 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 vivnad
Mycket vanliga
Hudutslag" 19,9 5,8
Vanliga
Erytem” 9,4 2,2
Klada 54 0,4
Njurar och urinvigar
Ej kiint
Hemorragisk cystit"
Allméiinna symtom och/eller symtom
vid administreringsstillet
Mycket vanliga
PyrexiV 82,7 52,3
Odem* 21,3 3,2
Trotthet? 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 dodlig utging.

“Inklusive dddliga likemedelsbiverkningar efter marknadsforing.

"*MYLOTARG vid behandling av AML-4terfall (9 mg/m?) (studierna 201/202/203).

#Enstaka fall.

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

(13,0 %), infektion i 6vre luftvigarna (4,3 %), bakterieinfektion (3,6 %), virusinfektion (24,2 %),

gastrointestinal infektion (3,3 %), hudinfektion (7,9 %) och dvriga infektioner (19,5 %). Efter marknadsforing
(okénd frekvenskategori) rapporterades dven 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 f6ljande rapporterade féredragna termer: anemi och sénkt hemoglobinvérde.

Leukopeni inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: leukopeni och minskat antal vita blodkroppar.

Pancytopeni inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: pancytopeni och benmérgssvikt.

Lymfopeni inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: lymfopeni och minskat antal lymfocyter.

Infusionsrelaterad reaktion inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: infusionsrelaterad reaktion,

urtikaria, 6verkdnslighet, bronkospasm, éverkinslighet mot likemedel och urtikaria vid injektionsstillet?.

i Hyperglykemi inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: hyperglykemi och forhojt
blodglukosvirde*.

i+ Takykardi inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: takykardi, sinustakykardi, 6kad hjirtfrekvens”

och supraventrikulir takykardi®.

Bl6dning inkluderar blodning i centrala nervsystemet (5,1 %), dvre gastrointestinal blodning (21,3 %), nedre

gastrointestinal blodning (15,2 %), subkutan blodning (28,5 %), 6vriga blodningar (32,9 %) samt nésblddning

(28,5 %).

Hypotoni inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: hypotoni och lagt blodtryck.

™ Hypertoni inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: hypertoni och forhéjt blodtryck.

Dyspné inkluderar fo6ljande rapporterade féredragna termer: dyspné och anstrangningsdyspné.

- Buksmirta inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: buksmarta, nedre buksmaérta, 6vre buksmérta,
obehag i buken och bukdmhet.

P Stomatit inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: slemhinneinflammation, orofaryngeal smairta,
stomatit, sdr i munnen, munsmarta, blasor i munslemhinnan, aftds stomatit, tungsar, glossodyni, oralt
mukosalt erytem, glossit” och orofaryngeala blasor”.

9 Forhojda transaminaser inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: forhdjda transaminaser,
hepatocellulér skada, forhdjt alaninaminotransferas, forhdjt aspartataminotransferas samt férhgjda
leverenzymer.

" Hyperbilirubinemi inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: forhdjt blodbilirubin och

hyperbilirubinemi.

Venocklusiv leversjukdom inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: venocklusiv sjukdom och

venocklusiv leversjukdom™.

Onormal leverfunktion inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: onormala leverfunktionsvarden

och onormal leverfunktion.

U Utslag inkluderar fdljande rapporterade foredragna termer: utslag, dermatit”, allergisk dermatit?, bullds
dermatit, kontaktdermatit, exfolierande dermatit”, likemedelseruption, allergisk pruritus” och erytematosa
utslag”, makulira utslag?, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, pruritiska utslag, vesikulira utslag®.

V- Erytem inkluderar féljande rapporterade foredragna termer: erytem vid kateterstéllet, erytem och erytem vid
infusionsstillet”.

V- Pyrexi inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: pyrexi, forhdjd kroppstemperatur och hypertermi.

% Odem inkluderar foljande rapporterade foredragna termer: 6dem, ansiktsédem, perifert dem, ansiktssvullnad,
generellt 6dem och periorbitalt 6dem.

¥ Trotthet inkluderar f6ljande rapporterade foredragna termer: trotthet, asteni, letargi och sjukdomskénsla

PR oo oa

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hepatotoxicitet, inklusive hepatisk VOD/SOS

I kombinationsbehandlingsstudien samlades VOD och hepatiska abnormiteter in. Ytterligare
beskrivningar av levertoxicitetsbiverkningar tillhandahalls 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 utgéng (se tabell 5). Fem (3,8 %)
av dessa VOD-biverkningar uppstod inom 28 dagar efter en dos gemtuzumabozogamicin. En
VOD-héindelse uppstod mer &n 28 dagar efter den senaste dosen gemtuzumabozogamicin; och 1 av
dessa héandelser uppstod inom négra dagar efter det att konditioneringsbehandling infér HSCT
paborjats. Mediantiden fran senaste dosen gemtuzumabozogamicin till VOD-debut var 9 dagar
(intervall: 2-298 dagar). VOD rapporterades ocksé hos 2 patienter som erhdll MYLOTARG som
uppfoljande behandling efter aterfall av AML efter kemoterapi i kombinationsbehandlingsstudiens
kontrollarm. Bada dessa patienter upplevde VOD mer &n 28 dagar efter den senaste dosen
gemtuzumabozogamicin. En av dessa patienter upplevde VOD 25 dagar efter efterfoljande HSCT.
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I monoterapistudien B1761031 rapporterades inga VOD-hdndelser for nagon patient. Emellertid hade
1 (2,0 %) patient dodligt kapilldrldckagesyndrom med symtom som dverensstimde med VOD (ascites
och hyperbilirubinemi). Levertoxicitetshandelserna av grad 3 inkluderade forhojt
gammaglutamyltransferas (4,0 %), forhojt alaninaminotransferas (2,0 %), forhojt
aspartataminotransferas (2,0 %), hypoalbuminemi (2,0 %) och foérhdjda transaminaser (2,0 %). Ingen
patient hade levertoxicitet av grad 4 eller grad 5.

Baserat pa en analys av potentiella riskfaktorer pa vuxna patienter som erhdll icke-fraktionerat
MYLOTARG som monoterapi, 10pte patienter som hade fatt HSCT fore exponering for
gemtuzumabozogamicin 2,6 gdnger hogre risk (95 % konfidensintervall [KI]: 1,448 - 4,769) att
utveckla VOD jamfort med patienter utan HSCT fore behandling med gemtuzumabozogamicin;
patienter som hade fatt HSCT efter behandling med gemtuzumabozogamicin 16pte 2,9 ganger hogre
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 svér leversvikt vid baslinjen 16pte
8,7 ganger hogre risk (95 % KI: 1,879-39,862) att utveckla VOD jamfort med patienter utan
mattlig/svér leversvikt vid baslinjen.

Patienter bor kontrolleras for levertoxicitet enligt rekommendation i avsnitt 4.4. Behandling av tecken
eller symtom pa levertoxicitet kan kréva dosavbrott eller utséttande 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 sinkta viarden 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 aterhdmtat trombocytvardet till

50 000/mm? respektive 100 000/mm?. Mediantiden for terhamtning av trombocytvirdet till

50 000/mm? och 100 000/mm? var 34 respektive 35 dagar. Under konsolideringsfas 1 hade 92 (94,8 %)
och 71 (73,2 %) patienter aterhimtat trombocytvirdet till 50 000/mm? respektive 100 000/mm?.
Mediantiden for &terhdimtning av trombocytvirdet 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 aterhédmtat
trombocytvirdet till 50 000/mm? respektive 100 000/mm?>. Mediantiden for dterhimtning av
trombocytvirdet till 50 000/mm? och 100 000/mm? 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 ofullstdndig dterhdmtning av
trombocyter [CRp]) uppstod hos 22 (20,4 %) av patienterna. Antalet patienter med ihallande
trombocytopeni forblev likartat Gver 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
neutrofildterhdmtning till ANC pa 500/mm? respektive 1 000/mm?®. Mediantiden for
neutrofiliterhimtning till ANC p& 500/mm? och 1 000/mm? var 25 dagar. I behandlingens
konsolideringsfas 1 hade 94 (96,9 %) av patienterna neutrofildterhimtning till antal p4 500/mm?* och
91 (94 %) patienter hade aterhamtning till antal pa 1 000/mm?. Mediantiden for neutrofildterhimtning
till ANC pa 500/mm?® och 1 000/mm? var 21 respektive 25 dagar. I behandlingens konsolideringsfas 2
hade 80 (97,6 %) av patienterna neutrofilaterhdmtning till antal pd 500/mm? och 79 (96,3 %) patienter
hade dterhimtning till antal pa 1 000/mm?>. Mediantiden for neutrofilaterhdmtning till ANC pé
500/mm?* och 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 svéra (grad > 3) infektioner av alla kausaliteter. Behandlingsrelaterade dodsfall
pa grund av septisk chock rapporterades hos 1 (0,8 %) patient. Svéra infektioner med dodlig 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
blddningsbiverkningar hos 118 (90,1 %) respektive 27 (20,6 %) patienter. De vanligaste
blddningsbiverkningarna 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 blodning,
blédning och pulmonell alveolér blédning [2 patienter]). Blodningsbiverkningar med dédlig utgéng
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). Blodningshéndelser av alla grader
rapporterades hos 16 (32,0 %) patienter. Blodningshindelser av grad 3/4 forekom hos 2 (4,0 %)
patienter (gastrisk blodning av grad 3 och traumatisk intrakraniell blodning av grad 4 hos 1 patient
vardera). Inga dodliga blodningshéndelser rapporterades.

Behandling av patienter med svar infektion, blodning, eller andra foljder av myelosuppression, dven
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.

Anti-lakemedelsantikroppar (ADA) mot MYLOTARG utvérderades med metoden
elektrokemiluminiscens (ECL). For patienter med positivt ADA-resultat utvecklades en cellbaserad
analys for att méta neutraliserande antikroppar (NAb) mot MYLOTARG.

I monoterapistudien B1761031 péa 50 behandlade vuxna patienter med relapserad eller refraktar
CD33-positiv AML var incidensen av ADA och NADb 12,0 % (6/50) respektive 2,0 % (1/50).
Forekomsten av ADA hade inga statistiskt signifikanta eller kliniskt relevanta effekter pd PK for total
hP67.6-antikropp eller konjugerat kalikeamicin. Ingen av patienterna drabbades av anafylaxi,
overkénslighet eller andra kliniska foljdtillstdnd relaterade till ADA. Det fanns ingen evidens for att
forekomsten av ADA hade ndgon direkt koppling till potentiella sékerhetsproblem.

I den dosbestammande delen av studien MyeChild 01 pa 54 behandlade pediatriska patienter i aldern
> 12 manader med nyligen diagnostiserad AML var den vergripande incidensen av ADA 1 samtliga
kohorter 2 % (1/49). Inga AESI-infusionsrelaterade reaktioner rapporterades hos den ADA-positiva
patienten.

Detektion av ADA ir i hog grad beroende pé 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 skil kan en jdmforelse av incidensen
av antikroppar mot gemtuzumabozogamicin med incidensen av antikroppar mot andra produkter vara
missvisande.

Pediatrisk population

Tidigare obehandlad AML

Sakerhet och effekt for MYLOTARG f6r barn och ungdomar med tidigare obehandlad AML under
15 &r har inte faststéllts (se avsnitt 4.2).
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I den fullbordade randomiserade pediatriska fas 3-studien AAMLO0531 (se avsnitt 5.1) av
gemtuzumabozogamicin kombinerat med intensiv behandling i f6érsta linjen hos 1 063 nyligen
diagnosticerade barn (93,7 % av patienterna < 18 ar) och unga vuxna (6,3 % av patienterna) med de
novo AML 1 éldrarna O till 29 &r, var sdkerhetsprofilen likartad med vad som har observerats i andra
studier av gemtuzumabozogamicin i kombination med intensiv kemoterapi hos vuxna patienter med de
novo AML. Dock faststilldes inte den optimala dosen gemtuzumabozogamicin for pediatriska
patienter eftersom en storre andel patienter i gemtuzumabozogamicin-armen i den andra
intensifieringsperioden efter den andra dosen gemtuzumabozogamicin i studie AAMLO0531 upplevde
en langre neutrofil aterhdmtningstid (> 59 dagar) jamfort med jamforelsearmen (21,0 % jamfort med
11,5 %) och fler patienter dog under remissionen (5,5 % jamfort med 2,8 %).

I den dosbestimmande delen av den pediatriska studien MyeChild 01 (se avsnitt 5.1) av
gemtuzumabozogamicin kombinerat med induktionsbehandling (cytarabin plus antingen mitoxantron
eller liposomalt daunorubicin) pd 54 barn i ldern > 12 mé&nader med nyligen diagnostiserad AML,
liknade sékerhetsprofilen den som observerades i andra studier av gemtuzumabozogamicin kombinerat
med intensiv kemoterapi hos vuxna och pediatriska patienter med de novo AML. Frekvensen av
infektion for alla grader var 57,4 %. De mest frekvent rapporterade ldkemedelsbiverkningarna av

> grad 3 for samtliga kohorter var febril neutropeni (92,6 %), trombocytopeni (90,7 %), neutropeni
(87,0 %) och anemi (83,3 %). De mest frekvent rapporterade allvarliga lakemedelsbiverkningarna for
samtliga kohorter var febril neutropeni (29,6 %) och infektion (14, 8%). Allvarlig febril neutropeni
upplevdes av 13,3 %, 15,0 % och 57,9 % av patienterna i kohort 1, 2 respektive 3. Pa dag 45 efter
kur 1 eller 2 hade 27,8 % av patienternas antal neutrofiler inte aterhimtat sig till 1 000/mm? och hos
11,1 % av patienterna hade antalet icke-transfusionsberoende trombocyter inte dterhdmtat sig till

80 000/mm? pa grund av dokumenterad benmérgsaplasi/hypoplasi i benméarg. VOD forekom under
perioden efter transplantation hos 13 % av patienterna. Dédlig VOD observerades hos 1,9 % av
patienterna.

Recidiverande eller refraktir AML

Sakerhet och effekt for MYLOTARG for pediatriska patienter med recidiverande eller refraktar AML
har inte faststéllts (se avsnitt 4.1 och 4.2).

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

Tabell 7.  Sédkerhetsresultat frin en systematisk genomgang av litteratur om pediatriska
patienter med recidiverande eller refraktir 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 4,14 191 |2 3,8 0 2 12,28 14,7
efter Ej rapporterat
HSCT
Dod? 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- Nastan alla patienter (> 90 %) fick myelosuppression i alla studier
suppressi
on*

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

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

d: Inom 30 dagar frén den sista dosen MYLOTARG.

e: Dir det analyserats, 1g medianaterhimtningen (definierad som 20 x 10%/1 eller 50 x 10%/1 fér trombocyter och 0,5 x 10%/1 for
neutrofiler) mellan 42 och 48 dagar for trombocyter och 30 och 37 dagar for neutrofiler.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt 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 6ver
9 mg/m? hos vuxna har inte testats. Behandling av dverdosering av MYLOTARG bor bestéd av
allméinna understddjande atgérder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, 6vriga monoklonala antikroppar och antikroppsldkemedelskonjugat,
ATC-kod: LO1FX02

Verkningsmekanism

Gemtuzumabozogamicin dr en CD33-riktad ADC. Gemtuzumab ar en humaniserad IgG4-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 hirkomst, men inte pa
normala hematopoetiska stamceller. Den lilla molekylen, N-acetyl-gamma-kalikeamicin, &r en
cytotoxisk semisyntetisk naturlig produkt. N-acetyl-gamma-kalikeamicin dr kovalent bunden till
antikroppen via en AcBut (4-(4-acetylfenoxi)butansyra)-bindning. Icke-kliniska data tyder pa att den
cancerbekdmpande verkan hos gemtuzumabozogamicin f6ljer av bindningen av ADC till cancerceller
som uttrycker CD33, foljt av internalisering av ADC-CD33-komplexet, och den intracelluldra
frisdttningen 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 hog andel CD33 antigeniska stdllen forutsétts krévas for maximal leverans av
kalikeamicin till leukemiska blastceller. Flera monoterapistudier métte malsaturation av CD33 efter
MYLOTARG-dos hos patienter med relapserad och refraktir AML. I alla studier observerades néra
maximal perifer CD33-saturation efter MYLOTARG-dos vid alla dosnivéer pa minst 2 mg/m?, vilket
pekar pé att en 1&g dos gemtuzumabozogamicin racker for att binda alla tillgéngliga CD33-stéllen.

Klinisk effekt och sdkerhet
ALFA-0701-studie av tidigare obehandlade patienter med de novo AML

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

Primaért effektmatt var héndelsefri 6verlevnad (EFS). Sekundéra effektmatt inkluderade CR- och
CRp-frekvenser, aterfallsfri 6verlevnad (RFS), total 6verlevnad (OS) samt sékerhet fér 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, tilldts. Patienter i endera armen som inte erh6ll en andra kur med
induktionsbehandling och som inte uppnadde CR efter induktion kunde erhélla en rdddningskur som
bestod av idarubicin, AraC och granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF).

Patienter med CR eller CRp erhéll konsolideringsbehandling med 2 behandlingskurer inklusive DNR
och AraC med eller utan MYLOTARG i enlighet med deras initiala randomisering. Patienter som
upplevde remission kunde &ven erhélla allogen transplantation. Ett intervall pd minst 2 ménader efter
den senaste dosen MYLOTARG och transplantationen rekommenderades.

Totalt var patienternas medianélder 62 ar (50 till 70 ar) och de flesta patienter (87,8 %) hade ett
ECOG-funktionsstatus (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) pa 0 till 1 vid
baslinjen. Baslinjeegenskaper var jaimnt fordelade mellan behandlingsarmarna med undantag for kon,
eftersom en hogre andel mén inkluderades i MYLOTARG-armen (54,8 %) dn i armen med endast DA
(44,1 %). Totalt hade 59,0 % och 65,3 % av patienterna sjukdom med dokumenterad forménlig/maéttlig
risk enligt riskklassificeringarna National Comprehensive Cancer Network (NCCN) respektive
European LeukaemiaNet (ELN) 2010. CD33-expression pA AML-blaster genom flodescytometri
harmoniserade fran lokala laboratorieresultat faststilldes hos totalt 194/271 (71,6 %) av patienterna.
Fé patienter (13,7 %) hade lag CD33-expression (farre 4n 30 % av blasterna).

Studien uppfyllde sitt primdra 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 forbéttring av EFS. Median-EFS var

17,3 méanader (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 frin studien ALFA-0701 (mITT-populationen)
MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin cytarabin
Héndelsefri 6verlevnad (EFS) (enligt
provaren) N=135 N=136
Antal hiandelser, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Median-EFS i ménader [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]°

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

13,6 [5,8-24.8]

Riskkvot[95 % KIJ°

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

p-virde! 0,0002
Aterfallsfri 6verlevnad (enligt provaren) N=110 N=100
Antal héndelser, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

Median-RFS i manader [95 % KI]*

28,0 [16,3-NE]

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

Riskkvot [95 % KIJ°

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

p-virde! 0,0006
Total overlevnad N=135 N=136
Antal dodsfall, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)
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Median-OS i manader [95 % KI]*

27,5 [21,4-45.6]

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

Riskkvot [95 % KIJ°

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

p-virde! 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]f 7,95 [-3,79-19,85]
p-vérde® 0,1457

Baserat pa den priméra definitionen av EFS: hindelsedatum (misslyckad induktion, aterfall eller dodsfall)

som faststillts genom provarens 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 ofullstindig aterhdmtning av
trombocyter; KI=konfidensintervall; EFS=hindelsefri 6verlevnad; mITT=modifierad intent-to-treat; n=antal;
N=antal; NE= kan ej bedomas; OS=total 6verlevnad; RFS=éterfallsfri dverlevnad.

* Median berdknad enligt Kaplan-Meier-metoden; KI baseras pad Brookmeyer-Crowley-metoden med log-

log-transformation.

Berdknad fran Kaplan-Meier-kurvan. Sannolikhet (%) beridknad med “product-limit”-metoden; KI

berdknad fran log-log-transformation av dverlevnadssannolikhet med anvéndning av en normal ungeférlig

berdkning samt Greenwood-formeln.

¢ Baserad pa Cox proportionella riskmodell jamfort med daunorubicin + cytarabin.
4 2-sidigt p-virde fran log-rank-testet.
¢ Respons definieras som CR+CRp.
£ Total responsdifferens; KI baserad p& Santner- och Snell-metoden.
¢ Baserat pa Fishers exakta test.
Figur 1. Kaplan-Meier-kurva for hindelsefri éverlevnad enligt provarens bedomning fran
studie ALFA-0701 (mITT-population)
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Forkortningar: C=cytarabin; D=daunorubicin; GO=gemtuzumabozogamicin; mITT=modifierad intent-to-treat.

Anvdndning vid AML med hogriskcytogenetik

Vid subgruppanalyser i ALFA-0701, medforde tillsats av MYLOTARG till
standardkombinationskemoterapi inte forbéttrad EFS 1 subgruppen patienter med hdgriskcytogenetik
(HR 1,11; 95 % KI: 0,63, 1,95). EFS och OS analyserade per cytogenetisk riskklass och
cytogenetisk/molekylar riskklass presenteras i tabell 9 och tabell 10 nedan.
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Tabell 9.
ALFA-0701 (mITT-population)

Héandelsefri 6verlevnad enligt provarens bedomning per AML-riskklass i studie

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

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

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

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

p-virde® <0,0001
Cytogenetik (ogynnsam), N 27 30
Antal hiandelser, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)

Median-EFS i mé&nader [95 % KIJ*
Riskkvot[95 % KI]°

4,5[1,1-7,4]
1,111 [0,633-1,949]

2,8 [1,6-8,7]

p-virde® 0,7151
ELN (gynnsam/intermediir), N 86 91
Antal hiandelser, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)

Median-EFS i ménader [95 % KIJ*
Riskkvot [95 % KI]°

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

12,2 [8,5-14.3]

p-virde® 0,0003
ELN (dalig/hbgrisk), N 37 36
Antal hiandelser, n (%) 27 (73,0) 32 (88.,9)

Median-EFS i ménader [95 % KIJ*
Riskkvot [95 % KI]°
p-vérde®

7,4[3,7-14,3]
0,720 [0,430-1,205]
0,2091

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

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

som faststillts genom provarens 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; KI=konfidensintervall; EFS=héndelsefri 6verlevnad;

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

a. Median berédknad enligt Kaplan-Meier-metoden; KI baseras pa Brookmeyer-Crowley-metoden med
log-log-transformation.

b. Baserad p& Cox proportionella riskmodell jimfort med daunorubicin + cytarabin.

c. 2-sidigt p-virde fran log-rank-testet.
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Tabell 10. Total 6verlevnad per AML-riskklass i studie ALFA-0701 (mITT-population)

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

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

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

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

Median-OS i ménader [95 % KI]*
Riskkvot [95 % KI]°

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

p-virde® 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 ménader [95 % KI]*
Riskkvot [95 % KI]°

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

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

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

Median-OS i ménader [95 % KIJ*
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/hbgrisk), N 37 36
Antal dodsfall, 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; KI=konfidensintervall; ELN=European LeukaemiaNet;
mlITT=modifierad intent-to-treat; n=antal; N=antal; NE=kan ej bedomas; OS=total 6verlevnad.

d. Median berdknad enligt Kaplan-Meier-metoden; KI baseras pa Brookmeyer-Crowley-metoden med

log-log-transformation.

e. Baserad p& Cox proportionella riskmodell jimfort med daunorubicin + cytarabin.

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

Pediatrisk population

Tidigare obehandlad AML

COG AAMLO0531

I en randomiserad studie (COG AAMLO0531) som utvirderade standardkemoterapi ensamt eller i
kombination med MYLOTARG hos 1 063 barn med nyligen diagnostiserad AML (93,7 % av
patienterna < 18 &r) och unga vuxna (6,3 % av patienterna) var medeléldern 8,9 ar (intervall: 0-29 &r).
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 ging i
induktionskur 1 och en géng i intensifieringskur 2. Studien visade att tilligg 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 &r: 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. Séledes faststilldes ingen optimal dos for
gemtuzumabozogamicin for pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).
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MyeChild 01

I den stora dosbestdimmande delen av den pediatriska studien MyeChild 01 undersoktes hur ménga
doser MYLOTARG 3 mg/m? (upp till hogst 3 doser, varje dos begrinsades till en 5 mg
injektionsflaska/dos) som pa ett sdkert sitt kan kombineras med cytarabin plus antingen mitoxantron
eller liposomalt daunorubicin vid induktionsbehandling. De viktigaste inklusionskriterierna innefattade
patientdlder > 12 ménader och < 18 &r vid inskrivning i prévningen och diagnos av
AML/hogrisk-MDS (> 10 % blastceller i benmérgen)/isolerat myelosarkom utan tidigare behandling.
Det fanns 3 kohorter som varierade utifran antalet MYLOTARG-infusioner under induktionsfasen:
Kohort 1 (n = 15): patienterna fick en enkeldos MYLOTARG (3 mg/m?) dag 4 av kur 1 av
induktionskemoterapin. Kohort 2: (n = 20): patienterna fick en enkeldos MYLOTARG (3 mg/m?)
dag 4 och 7 av kur 1 av induktionskemoterapin. Kohort 3: (n = 19): patienterna fick en enkeldos
MYLOTARG (3 mg/m?) dag 4, 7 och 10 av kur 1 av induktionskemoterapin. Av 55 inskrivna
patienter var 30 (54,5 %) patienter mellan 2 ar och < 12 &r, 32 (58,2 %) patienter var av manligt kon
och medianaldern for alla patienter var 7,0 (intervall: 1-17) ar. Aven om effekt var ett sekundrt
effektmatt uppnaddes bast komplett respons (CR + CRi) bland behandlade patienter (n = 54) hos 49
(90,7 %; 95 % KI: 79,7 % - 96,9 %) patienter (kohort 1, 80,0 %; kohort 2, 95,0 %; kohort 3, 94,7 %).
MRD-negativitet rapporterades hos 35 (71,4 %) patienter efter kur 2 av behandlingen (kohort 1,

58,3 %; kohort 2, 78,9 %; kohort 3, 72,2 %). Studien MyeChild 01 ar pagaende. Den optimala dosen
gemtuzumabozogamicin for pediatriska patienter har d4nnu inte faststéllts (se avsnitt 4.2).

Recidiverande eller refraktir AML

En systematisk litteraturgenomgéang av studier utfordes for att utvirdera MYLOTARG hos pediatriska
patienter med recidiverande eller refraktdr AML, vilken inkluderade 454 patienter som fick
MYLOTARG antingen som monoterapi (enkel eller fraktionerad dosering) eller kombinationsterapi
frén 16 publicerade artiklar samt den amerikanska utdkade tillgdngsstudien (se avsnitt 4.8). Studiernas
medianstorlek var 15 patienter med ett spann pd mellan 5-105 patienter. Studiernas ldgsta och hogsta
aldrar var mellan 0 ar och 22,3 ar, med en medianélder pa 8,7 ar vid behandlingstillfallet.

De flesta studierna utfordes 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?. Nir MYLOTARG gavs i
kombination anvéndes en cytarabinbaserad regim i 8 av de 9 studierna. I 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/CRi, vigt medeltal av alla studier)
33,3 % med fraktionerad dosering (1 studie) och 24,3 % med icke-fraktionerad dosering (9 studier). I
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 kdnda biverkningar av MYLOTARG (se avsnitt 4.8 och tabell 7) hémtades 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 utvirderades i monoterapistudien B1761031 pa
50 vuxna patienter med relapserad eller refraktdr CD33-positiv AML. Vid terapeutiska
plasmakoncentrationer var den storsta genomsnittliga fordndringen av QTcF-intervallet frén baslinjen
5,10 msek (90 % KI: 2,15; 8,06 msek). Det fanns inga patienter med en storsta QTcF-0kning fran
baslinjen pa > 60 msek och inga patienter hade ett QTcF > 480 msek. En (1) hdndelse vardera av
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formaksflimmer (grad 3) och supraventrikular takykardi (grad 3) intrdffade hos samma patient. Inga
biverkningar av grad 4 eller grad 5 pé hjértats retledningssystem rapporterades.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Kliniska PK-data samlades in efter en monoterapidoseringsregim (3 mg/m?upp till en 5 mg
injektionsflaska pé dag 1, 4, 7) av MYLOTARG hos vuxna patienter med relapserad/refraktir AML.
Exponeringen métt som geometriskt medelvarde for AUCs36 och 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.

Distribution

In vitro ér bindningen av N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid till humana plasmaproteiner
cirka 97 %. In vitro dr N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid ett substrat av P-glykoprotein
(P-gp). Hos patienter var den totala distributionsvolymen for hP67.6-antikroppen (summan av V;
[13,01] och V2 [6,911]) cirka 20 1.

Metabolism

Den priméra metaboliska vigen for gemtuzumabozogamicin forvéntas vara hydrolytisk friséttning av
N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid. Studier in vitro visade att N-acetyl-gamma-
kalikeamicin-dimetylhydrazid metaboliseras i hog utstrackning, primért genom icke-enzymatisk
reduktion av disulfidfraktionen. Aktiviteten (cytotoxiciteten) hos resulterande metaboliter forvantas
vara avsevart forsvagad.

Interaktioner med andra ldkemedel

Effekter av andra likemedel pa gemtuzumabozogamicin

In vitro metaboliseras N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid framst genom icke-enzymatisk
reduktion. Darfor dr det inte sannolikt att samtidig administrering av gemtuzumabozogamicin och
hdmmare eller inducerare av de ldkemedelsmetaboliserande 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 medfora kliniskt betydelsefulla
fordndringar 1 farmakokinetiken for hP67.6 eller icke-konjugerat kalikeamicin.
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Effekt av gemtuzumabozogamicin pd andra likemedel

Effekt pa CYP-substrat

In vitro hade N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid och gemtuzumabozogamicin en lag
potential for att himma aktiviteten hos CYP1A2, CYP2A6 (endast testad med anvindning av
gemtuzumabozogamicin), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4/5 i
kliniskt relevanta koncentrationer. /n vitro hade N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid och
gemtuzumabozogamicin en g potential att inducera aktiviteten hos CYP1A2, CYP2B6, och CYP3A4
1 kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekt pa UGT-substrat

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

Effekt pa substrat av ldkemedelstransportorer

In vitro hade N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid en 1ag potential att himma aktiviteten
hos P-gp, brostcancerresistensprotein (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 pa samtidigt administrerade kemoterapeutiska medel

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk (PK) analys forutspas kombination av
gemtuzumabozogamicin med DNR och AraC inte medfora kliniskt betydelsefulla férédndringar i
farmakokinetiken for dessa &mnen.

Eliminering

PK for gemtuzumabozogamicin karakteriserades vil av en 2-kompartmentmodell med linjdra och
tidsberoende clearancekomponenter. Hos 50 patienter med relapserad eller refraktir 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 1/h och terminal elimineringshalveringstid (t.)
beriknades vara 96,6 timmar.

Farmakokinetik i specifika grupper av studiedeltagare eller patienter

Alder, etnicitet och kon

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys hade inte dlder, etnicitet eller kon ndgon 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, férvintas 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 NCI ODWG-statuskategorier for nedsatt funktion: latt (B1,
n=58 och B2, n=19), méttlig (C, n=6) och normal leverfunktion (n=322) (se avsnitt 4.2).
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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 [CLc]
60-89 ml/min; n=149) eller mattligt nedsatt njurfunktion (CL¢ 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

Kliniska PK-data samlades in efter en doseringsregim (3 mg/m?upp till en 5 mg injektionsflaska pa
dag 4, 7 och 10) av MYLOTARG med induktionsbehandling hos pediatriska patienter i aldern

> 12 manader med nyligen diagnostiserad AML. Exponeringen métt som geometriskt medelvérde for
AUCy, och Chax efter den tredje dosen var for konjugerat kalikeamicin och total hP67.6-antikropp
777 300 pg-hr/ml och 24 340 pg/ml respektive 46 500 ng-hr/ml och 1 336 ng/ml.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Allméntoxicitet

De viktigaste toxiciteterna uppstod i lever, benmérg och lymforgan, hematologiparametrar (minskad
RBC-massa och antal vita blodkroppar, huvudsakligen lymfocyter), njurar, 6gon 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 ménskliga kliniska exponeringen efter en tredje dos till ménniska p& 3 mg/m? baserat pA AUC ¢s)
var icke reversibla. Hos apor ségs biverkningar pé fortplantningsorganen hos honor och pa dgonen i
12-veckorsstudien (cirka 193 respektive 322 ganger den ménskliga kliniska exponeringen efter en
tredje dos till ménniska pa 3 mg/m? baserat pd AUCjss). Betydelsen for ménniska av dessa irreversibla
fordndringar hos djur ar oklar. Effekter pa nervsystemet har inte observerats hos djur efter
administrering av MYLOTARG. Forédndringar i nervsystemet identifierades hos rattor med andra
antikropp-kalikeamicinkonjugat.

Gentoxicitet
Gemtuzumabozogamicin befanns vara klastogent. Detta stér i 6verensstimmelse med den kédnda
induktionen av DNA-brott av kalikeamicin och andra enediynantibiotika mot tumdrer. N-acetyl-

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

Karcinogenicitet

Inga formella karcinogenicitetsstudier har utférts med gemtuzumabozogamicin. I toxicitetsstudier
utvecklade réttor preneoplastiska lesioner (minimalt till 14tt ovalcellhyperplasi) i levern vid cirka

54 génger klinisk exponering for ménniska efter tredje dosen till ménniska pa 3 mg/m? baserat pa
AUC;¢s. Inga preneoplastiska eller neoplastiska lesioner observerades hos apor vid upp till cirka

115 génger klinisk exponering for ménniska efter den tredje dosen till ménniska pd 3 mg/m? baserat pa
AUC;¢s. Betydelsen for méanniska av dessa forandringar hos djur ar oklar.

Reproduktionstoxicitet

I en fertilitetsstudie med honrattor observerades nagot lagre antal corpora lutea och f6rhdjd
embryoletalitet vid férekomst av maternell toxicitet (cirka 9,7 gdnger ménsklig klinisk exponering
efter tredje dos till ménniska pd 3 mg/m? baserat pA AUC¢s). Hos apor sags effekter pd konsorganen
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hos hondjur i 12-veckorsstudien (atrofierade ovarier, tubae uterinae, uterus och cervix, vid cirka
193 génger den ménskliga kliniska exponeringen efter en tredje dos till ménniska p& 3 mg/m?).

I en fertilitetsstudie med handjur inkluderade effekter pa handjurens fortplantning minskade
spermatogonier och spermatocytes, minskade testikuldra spermatider och epididymal sperma,
vakuolisering av kérnan i spermatider och/eller uppkomst av jétteceller. Ytterligare resultat
inkluderade effekter pa testiklar, bitestiklar och brostkortlar samt pa fertiliteten. Nar hanrattor parades
igen efter en period pé 9 veckor utan dosering, var effekterna pa sperma och fertilitet vérre, men det
forelag partiell &terhdmtning av ldgre spermatogonier och spermatocyter i testiklarna. Effekterna pa
hanréttors 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 ménskliga kliniska exponeringen efter en tredje dos till ménniska pa 3 mg/m?.

I en embryofetal toxicitetsstudie observerades lagre fostervikt, hdgre incidens av vagformade revben
hos foster samt ligre incidens av skelettossifiering hos foster. Okade embryoletalitet och fetala
morfologiska avvikelser inkluderade missbildningar av fingrar/tér, franvaro av aortabage, anomalier i
de langa benen i frambenen, missformad scapula, utebliven skelettomvandling centralt i ryggradskotor
och sammanfogning av brostbenet med revben. Okad embryoletalitet observerades dven vid forekomst
av maternell toxicitet. Den 14gsta dosen med embryofetala effekter korrelerade med 9,7 ganger
ménsklig klinisk exponering efter den tredje dosen till ménniska p& 3 mg/m?, baserat pd AUCjes (se
avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Dextran 40

Sackaros

Natriumklorid

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Dinatriumvétefosfat, vattenfritt

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

5 ar

Fardigberedd och utspidd 16sning

Skydda de beredda och utspdadda MYLOTARG-16sningarna mot ljus. Losningarna ska anvéndas
omedelbart. Den beredda eller utspéddda 16sningen fér inte frysas.

Om produkten inte kan anvindas omedelbart:
e 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 utspiddda 16sningen kan lagras i upp till 18 timmar i kylskép (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 kréavs for beredning av den utspadda 16sningen, ekvilibrering vid behov
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och administrering till patienten. Den maximala tiden fran beredning av den utspadda
16sningen till och med administrering ska inte Gverstiga 24 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet 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 forsegling med snapplock.
Innehaller 5 mg gemtuzumabozogamicin.
Varje kartong innehéller en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvind lamplig aseptisk teknik vid beredning och spddning. MYLOTARG ér ljuskénsligt och ska
skyddas fran ultraviolett ljus under beredning, spadning och administrering.

Beredning

e Berikna dosen (mg) MYLOTARG som krévs.

e Lat injektionsflaskan na rumstemperatur (under 30 °C) i cirka 5 min fore beredning. Bered varje
5 mg-flaska med 5 ml vatten for injektion, sa att en 16sning for engangsbruk med koncentrationen
1 mg/ml gemtuzumabozogamicin erhélls.

e Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att underldtta upplosningen. Skaka ej.

e Kontrollera att den fardigberedda 10sningen inte innehaller nagra partiklar eller &r missfargad. Den
beredda l6sningen kan innehalla sma vita till benvita, opaka till genomskinliga och amorfa till
fiberliknande partiklar.

o MYLOTARG innehéller inte nigra bakteriostatiska konserveringsmedel.

e Om den beredda 16sningen inte kan anvindas omedelbart kan den forvaras i originalflaskan i upp
till 16 timmar i kylskép (2 °C-8 °C) eller upp till 3 timmar i rumstemperatur (under 30 °C).
Ljuskénsligt. Far ej frysas.

Spédning

e Berékna hur stor méngd av den fardigberedda losningen som behovs for att fa rétt dos enligt
patientens kroppsyta. Dra upp denna mangd fréan injektionsflaskan med en spruta. MYLOTARG
injektionsflaska innehaller 5 mg av ldkemedlet utan Gverfyllnad. Nér det bereds till
koncentrationen 1 mg/ml enligt anvisningarna dr den volym som kan dras upp ur injektionsflaskan
4,5 mg (4,5 ml). Ljuskénsligt. All oanvind fardigberedd 16sning som é&r kvar i injektionsflaskan
ska kasseras.

e Doserna maste blandas till en koncentration pa mellan 0,075 mg/ml och 0,234 mg/ml pa foljande
sétt:
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o Doser under 3,9 mg maste beredas for administrering med spruta. Tillsétt den
fardigberedda MYLOTARG-16sningen till en spruta med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
16sning for injektion, till en slutlig koncentration p& 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 %) 16sning for injektion, sa att en slutlig koncentration pa
mellan 0,075 mg/ml och 0,234 mg/ml erhalls. Ljuskéansligt.

e Vind forsiktigt infusionsbehallaren sa att den utspédda losningen blandas. Skaka ej.

e Efter spiadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion ska
MYLOTARG-16sningen infunderas omedelbart. Om infusion inte sker omedelbart kan den
utspddda 16sningen forvaras 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 krdvs for beredning av den utspédda 16sningen, ekvilibrering vid behov och administrering
till patienten. Den maximala tiden frén beredning av den utspiddda l6sningen till och med
administrering ska inte dverstiga 24 timmar. Ljuskénsligt. Fér ej frysas.

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

Administrering

e  Den utspddda 16sningen maste filtreras. Vid infusion av MYLOTARG maste ett inlinefilter med
lag proteinbindning pa 0,2 mikron av polyetersulfon (PES) anvéandas.

e  For doser som administreras med spruta krivs anvéndning av infusionsslangar med liten omkrets
(microbore) med ett inlinefilter med 1ag proteinbindning péa 0,2 mikron av polyetersulfon (PES).

e  Under infusionen maste den intravendsa pasen eller sprutorna skyddas mot ljus (dven ultraviolett
ljus) med hjélp av ett ljusskydd. Infusionsslangen behover inte skyddas mot ljus.

e Infundera den utspddda l16sningen under 2 timmar. Infusionen maste slutféras inom den tilldtna
forvaringstiden pa 6 timmar i rumstemperatur (under 30 °C).

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

MYLOTARG ska inte blandas eller infunderas tillsammans med andra ldkemedel.
Se dven avsnitt 6.3 for information om spadning, férvaring och infusion.
Destruktion

Procedurer for destruktion av giftigt avfall som foreskrivs for anticancerlidkemedel maste anvéindas.

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 godkédnnandet: 19 april 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 15 november 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.10.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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