1. LAGEMIDLETS NAVN

MYLOTARG 5 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et haetteglas pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning indeholder 5 mg gemtuzumab
0zogamicin.

Efter rekonstitution (se pkt. 6.6) indeholder den koncentrerede oplesning 1 mg/ml gemtuzumab
0zogamicin.

Gemtuzumab ozogamicin er et antistof-legemiddelkonjugat (ADC) sammensat af det CD33-rettede
monoklonale antistof (hP67.6; rekombinant humaniseret immunoglobulin [Ig] G4, kappa-antistof
fremstillet af pattedyrcellekultur i NSO-celler), som er kovalent bundet til det cytotoksiske stof N-

acetyl-gamma-calicheamicin.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning (pulver til koncentrat).

Hyvid til rahvid substans eller pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

MYLOTARG er indiceret til kombinationsbehandling med daunorubicin (DNR) og cytarabin (AraC)
til behandling af patienter i alderen 15 ar og derover med tidligere ubehandlet de novo CD33-positiv
akut myeloid leukaemi (AML), bortset fra akut promyelocyt leukeemi (APL) (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

MYLOTARG skal administreres under tilsyn af en l&ege med erfaring i behandling med leegemidler
mod kraeft og i omgivelser med komplet genoplivningsudstyr umiddelbart til radighed.

MYLOTARG ber kun anvendes til patienter, der er egnet til at modtage intensiv
induktionskemoterapi.

Det anbefales at preemedicinere med et kortikosteroid, antihistamin og acetaminofen (eller
paracetamol) 1 time inden dosering med henblik pa at afthjelpe infusionsrelaterede symptomer (se pkt.
4.4).

Der ber traeffes passende foranstaltninger til forebyggelse af udvikling af tumorlyserelateret

hyperurikeemi, sdsom hydrering, administration af antihyperurikeemiske eller andre midler til
behandling af hyperurikeemi (se pkt. 4.4).

Dosering

Induktion
Den anbefalede dosis MYLOTARG er 3 mg/m*/dosis (op til hejst et hetteglas a 5 mg) infunderet over
en 2-timers periode pé dag 1, 4 og 7 i kombination med DNR 60/m?/dag indgivet over 30 minutter pa
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dag 1 til dag 3 samt AraC 200 mg/m?*/dag ved kontinuerlig infusion pé dag 1 til dag 7.

Hvis der kraeves endnu en induktion, md8 MYLOTARG ikke administreres under denne
induktionsbehandling. Der ma kun administreres DNR og AraC under den anden induktionscyklus ved
den folgende anbefalede dosering: DNR 35 mg/m*/dag pa dag 1 og 2 og AraC 1 g/m* hver 12. time pé

dag 1 til dag 3.

Konsolidering

Hos patienter, som oplever komplet remission (CR) efter induktion, defineret som feerre end 5 %
blaster i en normocelluler knoglemarv og et absolut neutrofiltal (ANC) p& mere end 1,0x10° celler/l
med et trombocyttal pd 100x10°/1 eller mere i perifert blod uden transfusion, anbefales op til to
konsolideringsforlob med intravenes DNR (60 mg/m? pd én dag (forste forleb) eller 2 dage (andet
forleb) i kombination med intravenes AraC (1 g/m? pr. 12 timer, indgivet over 2 timer op til
maksimaldosen pa et hatteglas a 5 mg pa dag 1).

Skema 1. Doseringsregimer for MYLOTARG kombineret med kemoterapi

Behandlings- MYLOTARG daunorubicin cytarabin
forleb

3 mg/m*/dosis (op til hojst ) . . 5 .
Induktion® et haetteglas af 5 mg) pa 60 mg/m°/dgl. pa dag 1 til 200 mg/m*/dgl. pé dag 1

dag 3 til dag 7
dag1,4,0g7
MYLOTARG ber ikke

Anden induktion

administreres under den

35 mg/m?/dag pé dag 1 til

1 g/m?/hver 12. time pé

dag 1

(hvis nedvendig) anden induktion. dag 2 dag 1 til dag 3

e o
Konsoliderings- z tnlzege/trtré /?a OSS;Sf(SOfn tl; hg] st 60 me/m?dac i dac 1 1 g/m?/hver 12. time pé
forlgb 1% dag 1 & £)p & gpadag dag 1 til dag 4

e S
Konsoliderings- 2 tr}rlli/trtr; /fda ()Ss;s,fgolr)ntli hzj St 60 mg/m*/dag pa dag 1 til | 1 g/m*hver 12. time pd
forlgb 22° & £)p dag2 dag 1 til dag 4

2 Se Skema 3 og Skema 4 vedr. information om dosis@ndring.
b Hos patienter, der oplever en komplet remission (CR) efter induktion.

Zndringer af dosis og behandlingsplan

Andring i behandlingsplan ved hyperleukocytose

Hos patienter med hyperleukocytisk (leukocyttal > 30 000/mm?®) AML anbefales cytoreduktion enten
med leukaferese, oral hydroxyurea eller AraC med eller uden hydroxyurea for at reducere antallet af
perifere hvide blodlegemer 48 timer inden administration af MYLOTARG.

Hvis AraC anvendes til leukoreduktion med eller uden hydroxyurea hos tidligere ubehandlede
patienter med de novo hyperleukocytisk AML, der fair MYLOTARG i kombinationsbehandling,
anvendes falgende modificerede plan (Skema 2):




Skema 2. AEndret plan for behandling af hyperleukocytose med cytarabin

Behandling

sforleb MYLOTARG daunorubicin cytarabin hydroxyurea

3 mg/m*/dosis
(op til hgjst et
Induktion® heaetteglas af

5 mg) pa dag 3,
6,0g9

Dag 1 (som ved
almindelig medicinsk
praksis)

60 mg/m*/dgl. p& dag 3 | 200 mg/m?*dgl. pa
til dag 5 dag 1 til dag 7

Se Skema 1 vedr. dosisanbefalinger for konsolideringsforlabet.
2Se Skema 3 og Skema 4 vedr. yderligere information om dosisaendringer.

Dosisjustering ved leegemiddelbivirkninger

Det anbefales at justere dosis af MYLOTARG baseret pé individuel sikkerhed og tolerabilitet (se pkt.
4.4). Det kan vaere nedvendigt med dosisafbrydelse eller permanent seponering af MYLOTARG ved
visse leegemiddelbivirkninger (se pkt. 4.4 og 4.8).

Skema 3 og Skema 4 viser retningslinjer for dosisjustering ved hhv. heematologisk og ikke-
hamatologisk toksicitet.

Skema 3. Dosisendringer pa grund af heematologisk toksicitet

Hzematologisk toksicitet Dosissendringer

Vedvarende trombocytopeni e Udsattelse af konsolideringsforlgbets start.
(Trombocytter < 100 000/mm?

ved konsolideringsforlgbets e Hvis trombocyttallet restitueres til >100 000/mm? inden
planlagte startdato) for 14 dage efter konsolideringsforlgbets planlagte

startdato, skal konsolideringsterapien igangsettes (se
beskrivelse i Skema 1)

e Huvis trombocyttallet restitueres til <100 000/mm?® og
>50 000/mm? inden for 14 dage efter
konsolideringsforlebets planlagte startdato: Ber
MYLOTARG ikke genstartes, og konsolideringsterapien
ber kun besta af DNR og AraC.

e Huvis trombocyttallets restitution holder sig pa
<50 000/mm? i mere end 14 dage, ber
konsolideringsbehandling genovervejes, og der bar
udferes BMA for at genvurdere patientens status.

Vedvarende neutropeni e Hyvis neutrofiltallet ikke restitueres til >500/mm® i lgbet
af 14 dage efter konsolideringsforlabets planlagte
startdato (14 dage efter haematologisk restituering efter
forgaende cyklus), skal MYLOTARG seponeres
(administrer ikke MYLOTARG i
konsolideringscyklussen).

Forkortelser: AML = akut myeloid leukami; AraC = cytarabin; BMA = knoglemarvsaspirat, DNR =
daunorubicin.




Skema 4. Dosis@endringer ved ikke-haematologisk toksicitet

Ikke-hamatologisk toksicitet | Dosisjusteringer

VOD/SOS Seponering af MYLOTARG (se pkt. 4.4).

Total bilirubin > 2 x ULN og | Udset MYLOTARG indtil bedring af totalbilirubin er < 2 X
ASAT og/eller ALAT > 2,5 x | ULN, og ASAT og ALAT er <2,5 x ULN for hver dosis.

ULN Overvej at undlade planlagt dosering, hvis der er mere end en 2
dages forsinkelse mellem sekventielle infusioner.

Infusionsrelaterede reaktioner | Afbryd infusionen, og iveerksat passende medicinsk behandling
pa grundlag af symptomernes svarhedsgrad. Patienten ber
overvages, indtil symptomerne er fuldsteendigt forsvundet,
derefter kan infusionen fortsettes.

Overvej permanent seponering af behandlingen ved alvorlige
eller livstruende infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.4).

Andre alvorlige eller Udskyd behandling med MYLOTARG indtil restitution til mild
livstruende ikke- svaerhedsgrad.
hamatologiske toksiciteter Overvej at undlade planlagt dosering ved mere end 2 dages

forsinkelse mellem sekventielle infusioner.

Forkortelser: ALAT = alaninaminotransferase; ASAT = aspartataminotransferase; SOS = sinusoidalt
obstruktionssyndrom; ULN = gvre normalgraense; VOD = veno-okklusiv sygdom.

Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion

Det er ikke nedvendigt at justere startdosis til patienter med nedsat leverfunktion, defineret som total
bilirubin < 2 X den @vre normalgranse (ULN) og aspartataminotransferase
(ASAT)/alaninaminotransferase (ALAT) < 2,5 x ULN. Udset MYLOTARG indtil bedring af total
bilirubin er <2 x ULN, og ASAT og ALAT er <2,5 x ULN for hver dosis (se Skema 4, pkt. 4.4 og
5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. MYLOTARG
har ikke veret undersegt hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion. MYLOTARG undergar ikke
renal udskillelse, og farmakokinetikken hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion er ukendt (se
pkt. 5.2).

Aldre
Ingen dosisjustering er nedvendig hos @ldre patienter (> 65 ar) (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

MYLOTARG:S sikkerhed og virkning hos patienter, der er under 15 ar, er ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrerende dosering.

Administration

MYLOTARG er til intravengs brug og skal rekonstitueres og fortyndes for administration (se pkt.
6.6). Efter rekonstitution til en koncentration pa 1 mg/ml er den ekstraherbare mangde i et hatteglas
4,5 mg (4,5 ml). Den rekonstituerede og fortyndede oplesning skal indgives intravengst ved infusion
over en 2-timers periode under tet klinisk overvagning, herunder puls, blodtryk og temperatur.
MYLOTARG ber ikke administreres som intravengst push eller bolus (se pkt. 6.6).

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af l&egemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Levertoksicitet, herunder hepatisk veno-okklusiv sygdom/sinusoidalt obstruktionssyndrom

(VOD/SOS)

Der har vaeret indberettet levertoksicitet, herunder livstruende, og somme tider dedeligt leversvigt og
VOD/SOS hos patienter, der er blevet behandlet med MYLOTARG (se pkt. 4.8).

Baseret pa en analyse over potentielle risikofaktorer er der en gget risiko for udvikling af VOD hos
voksne patienter, der har faiet MYLOTARG som monoterapi, enten for eller efter en heematopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT), samt hos patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.8).

Pé grund af risikoen for VOD/SOS ber der holdes ngje gje med symptomer pa VOD/SOS. Disse kan
inkludere forhgjede vardier for ALAT, ASAT, total bilirubin og alkalisk fosfatase, som skal
monitoreres for hver dosis MYLOTARG, hepatomegali (som kan vare smertefuld), brat vaegtegning
og ascites. Hvis man kun kontrollerer totalbilirubin, vil man maske ikke identificere alle patienter med
risiko for VOD/SOS. Hos patienter, der udvikler abnorme levertal, anbefales hyppigere levertests og
monitorering af kliniske symptomer pa levertoksicitet. Hos patienter, der gar videre til HSCT,
anbefales ngje overvagning af levertests i post-HSCT-perioden, hvis det er relevant. Der blev ikke
fundet en klar sammenhang mellem VOD og tidspunkt for HSCT i relation til hgjere MYLOTARG
monoterapi-doser, men ALFA-0701 studiet anbefaler et interval pa 2 maneder mellem sidste dosis af
Mylotarg og HSCT.

Behandling af symptomer pa levertoksicitet kan kreeve dosisafbrydelse eller seponering af
MYLOTARG (se pkt. 4.2). Hvis patienten oplever VOD/SOS, ber MYLOTARG afbrydes og
patienten behandles iht. standard medicinsk praksis.

Infusionsrelaterede reaktioner (herunder anafylaksi)

Der er blevet indberettet infusionsrelaterede reaktioner i kliniske studier, herunder anafylaksi (se pkt.
4.8). Der er set dadelige infusionsreaktioner efter markedsforing. Symptomer pé infusionsrelaterede
reaktioner kan omfatte feber og kuldegysninger, og mindre hyppigt hypotension, takykardi og
respiratoriske symptomer, der kan forekomme i de forste 24 timer efter indgift. Infusion med
MYLOTARG ber udferes under teet klinisk overvagning, inkl. puls, blodtryk og temperatur. Det
anbefales at preemedicinere med kortikosteroid, antihistamin og acetaminofen (eller paracetamol) 1
time inden dosering af MYLOTARG (se pkt. 4.2). Infusionen skal straks afbrydes, hvis patienten viser
tegn pa alvorlige reaktioner, iser dyspng, bronkospasme eller klinisk signifikant hypotension.
Patienten ber overvages, indtil symptomerne er fuldsteendigt afklaret. Hvis en patient udvikler
symptomer pé anafylaksi, herunder alvorlige respiratoriske symptomer, eller klinisk signifikant
hypotension, skal seponering af behandlingen alvorligt overvejes (se pkt. 4.2).

Knoglemarvssuppression

Der blevet indberettet neutropeni, trombocytopeni, anaemi, leukopeni, febril neutropeni, lymfopeni og
pancytopeni, heraf visse tilfaelde der var livstruende eller dedelige i kliniske studier (se pkt. 4.8).
Komplikationer forbundet med neutropeni og trombocytopeni kan omfatte henholdsvis infektioner og
bledning/heemoragiske reaktioner. Infektioner og bledning/heemoragiske reaktioner blev indberettet,
og nogle af dem var livstruende eller dedelige.

Komplette blodtal skal monitoreres for hver dosis med MYLOTARG. Under behandlingen ber
patienten overvages for symptomer pa infektion, bledning/haemoragi eller andre virkninger af
knoglemarvs-suppression. Rutinemaessige kliniske og laboratorieovervagningstests under og efter
behandling, er indiceret.



Behandling af patienter med svar infektion, bledning/hamoragi eller andre virkninger af
knoglemarvssuppression, herunder svar neutropeni eller vedvarende trombocytopeni, kan gere det
ngdvendigt at udsette en dosering eller seponere behandlingen med MYLOTARG permanent (se pkt.
4.2).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Der er set TLS i kliniske studier (se pkt. 4.8). Der er blevet rapporteret tilfeelde af ded i forbindelse
med TLS kompliceret med akut nyresvigt efter markedsfering. Hos patienter med hyperleukocytisk
AML ber leukoreduktion med hydroxyurea eller leukaferese overvejes for at reducere antallet af
perifere hvide blodlegemer til under 30 000/mm? for indgivelse af MYLOTARG for at nedsatte
risikoen for at fremkalde TLS (se pkt. 4.2).

Patienten bar overvéges for symptomer pa TLS og behandles i henhold til almindelig medicinsk
praksis. Der ber traeffes passende foranstaltninger til forebyggelse af udvikling af tumorlyserelateret
hyperurikeemi, sdsom hydrering, administration af antihyperurikeemiske (fx allopurinol) midler eller
andre midler til behandling af hyperurikaemi (fx rasburikase).

AML med negativ risiko-cytogenetik

Virkningen af MYLOTARG er vist hos AML-patienter med god- eller intermedizer risiko-cytogenetik,
med usikkerhed omkring graden af effekt hos patienter med ugunstig risiko-cytogenetik (se pkt. 5.1).
Nér de cytogenetiske resultaterne bliver tilgeengelige hos patienter med nydiagnosticeret de novo AML
i kombinationsbehandling med MYLOTARG sammen med daunorubicin og cytarabin, ber den
potentielle fordel af forsat behandling med MYLOTARG vurderes i forhold til risikoen for den enkelte
patient (se pkt. 5.1).

Kontraception
Kvinder i den fertile alder eller meend med kvindelige partnere i den fertile alder skal rades til at

anvende 2 effektive kontraceptionsmetoder under behandlingen med MYLOTARG og i mindst
7 maneder (for kvinder) eller 4 méneder (for mend) efter sidste dosis (se pkt. 4.6).

Hjeelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel bliver eventuelt yderligere klargjort til administration med oplesninger, der
indeholder natrium (se pkt. 4.2 og pkt. 6.6), og der ber tages hajde for dette, hvad angar den totale
mangde natrium, som patienten far fra alle kilder.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort kliniske interaktionsstudier med MYLOTARG. Se pkt. 5.2 for tilgengelige data fra
in vitro-studier.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Der foreligger ingen information om patienters fertilitet. P4 grundlag af non-kliniske fund kan mends
og kvinders fertilitet blive kompromitteret af behandling med gemtuzumab ozogamicin (se pkt. 5.3).
Béade mend og kvinder ber inden behandling sege radgivning omkring bevarelse af fertiliteten.

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder
Kvinder i den fertile alder skal rades til at undga at blive gravide, mens de fair MYLOTARG.




Kvinder i den fertile alder eller meend med kvindelige partnere i den fertile alder skal rades til at
anvende 2 effektive kontraceptionsmetoder under behandlingen med MYLOTARG og i mindst 7
maneder (for kvinder) eller 4 méaneder (for meand) efter den sidste dosis.

Graviditet
Der er ingen eller en meget begraenset maengde data fra brugen af gemtuzumab ozogamicin hos
gravide kvinder. Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

MYLOTARG mé ikke anvendes under graviditeten, medmindre den potentielle fordel for moderen
opvejer de potentielle risici hos fosteret. Gravide kvinder eller patienter, der bliver gravide, mens de
far gemtuzumab ozogamicin, eller behandlede mandlige patienter med en gravid partner, skal
informeres om den mulige risiko for fosteret.

Amning

Der foreligger ingen data om tilstedevarelse af gemtuzumab ozogamicin eller dets metabolitter i
human melk, virkningerne pa det ammede spadbarn eller virkningerne p& melkeproduktionen. Pa
grund af den potentielle risiko for leegemiddelbivirkninger hos ammede spadbern ma kvinder ikke
amme under behandling med MYLOTARG og i mindst én méned efter sidste dosis (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

MYLOTARG pavirker i moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner. Patienterne
ber underrettes om, at de kan opleve treethed, svimmelhed og hovedpine under behandling med
MYLOTARG (se pkt. 4.8). Derfor ber der udvises forsigtighed, nar man ferer motorkeretoj eller
betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

MYLOTARGS sikkerhedsprofil er baseret pa data fra patienter med akut myeloid leukeemi fra studiet
ALFA-0701 med kombinationsbehandling, monoterapistudier og fra indberetninger efter
markedsforing. Efterfolgende blev der indsamlet data fra kombinationsbehandlingsstudiet af udvalgte
behandlingsfremkaldte bivirkninger (TEAE’er), som betragtes som de vigtigste for forstielsen af
MYLOTARGS sikkerhedsprofil, disse var alle grader af bledninger, alle grader af VOD samt alvorlige
infektioner. Disse blev faslagt til at vaere bivirkninger. Pa grund af denne begraensede dataindsamling
bliver laboratoriedata fra kombinationsbehandlingsstudiet inkluderet i skema 5. Oplysninger om
bivirkninger fra monoterapisstudier med det ikke-fraktionerede regime (studierne 201/202/203) og
erfaringer efter markedsforing er preesenteret i skema 6, og monoterapistudiet B1761031 med det
fraktionerede regime praesenteres i afsnittet herunder for at give en fuldsteendig karakterisering af
leegemiddelbivirkningerne.

I kombinationsbehandlingsstudiet ALFA-0701 var de klinisk relevante alvorlige
leegemiddelbivirkninger levertoksicitet, herunder VOD/SOS (3,8 %), bladning (9,9 %), alvorlig
infektion (41,2 %) og tumorlysesyndrom (1,5 %). I monoterapistudierne (studierne 201/202/203)
omfattede de klinisk relevante alvorlige leegemiddelbivirkninger ogsé infusionsrelaterede reaktioner
(2,5 %), trombocytopeni (21,7 %) og neutropeni (34,3 %). I monoterapistudiet B1761031 omfattede
de klinisk relevante alvorlige leegemiddelbivirkninger infektion (30,0 %), febril neutropeni (22,0 %),
pyreksi (6,0 %), bladning (4,0 %), trombocytopeni (4,0 %), anaemi (2,0 %) og takykardi (2,0 %).

De mest almindelige leegemiddelbivirkninger (>30 %) i studiet med kombinationsbehandling var
bledning og infektion. I monoterapistudierne (studierne 201/202/203) var de mest almindelige
leegemiddelbivirkninger (> 30%) pyreksi, kvalme, infektion, kuldegysninger, bladning, opkastning,
trombocytopeni, traethed, hovedpine, stomatitis, diarré¢, mavesmerter og neutropeni. |
monoterapistudiet B1761031 omfattede de hyppigste l&egemiddelbivirkninger (> 30 %) infektion
(50,0 %), febril neutropeni (40,0 %) og bledning (32,0 %).



De hyppigste (>1 %) leegemiddelbivirkninger, der forte til permanent seponering i
kombinationsbehandlingsstudiet, var trombocytopeni, VOD, bledning og infektion. De hyppigste
(>1 %) legemiddelbivirkninger, der feorte til permanent seponering i monoterapistudierne (studierne
201/202/203), var infektion, multiorgansvigt og VOD. De leegemiddelbivirkninger, der forte til
permanent seponering i monoterapistudiet B1761031, var infektion og pyreksi.

Skema over legemiddelbivirkninger

Lagemiddelbivirkninger er ordnet efter organklasse og hyppighed i felgende grupperinger: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden
(=21/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000), ukendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvearende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er legemiddelbivirkningerne angivet efter
faldende svaerhedsgrad.

Skema 5.  Udvalgte™ lzegemiddelbivirkninger hos patienter, der fik MYLOTARG i
kombinationsbehandlingsstudiet (ALFA-0701)

Organklasse MYLOTARG + daunorubicin daunorubicin + cytarabin
Hvopiched + cytarabin (N=131) (N=137)
PP }§ trukken t Alle grader Grad 3/4 Alle grader Grad 3/4

oretrukken term % % % %

Infektioner og parasitere sygdomme

Meget almindelig

Infektion™ 77,9 76,3 77,4 74,4

Vaskulere sygdomme

Meget almindelig

Bledning™ 90,1 20,6 78,1 8,8

Lever og galdeveje

Almindelig

Veno-okklusiv leversygdom™ 4,6 2.3 1,5 1,5

Underseogelser

Meget almindelig

Nedsat haemoglobin 100 86,2 100 89,7

Nedsat antal trombocytter 100 100 100 100

Nedsat antal hvide blodlegemer 100 100 99,3 99,3

Nedsat antal (absolutte) lymfocytter 98,5 90,7 97,8 89,6

Nedsat antal neutrofile 97,7 96,1 98,5 97,0

Hyperglykami 92,0 19,2 91,1 17,8

Forhgjet aspartatamino-transferase 89,2 14,0 73,9 9,0

(ASAT)

Forlenget protrombintid 84,8 3,3 89,1 0

Forlaenget aktiveret partiel 80,0 6,4 57,5 5,5

tromboplastin-tid

Forhgjet alkalisk fosfatase 79,7 13,3 68,9 5,3

Forhgjet alaninamino-transferase 78,3 10,9 81,3 15,7

(ALAT)

Forhgjet serumbilirubin 51,6 7,1 50,8 3.8

Hyperurikaeemi 32,5 2,6 28,5 0

Forkortelser: N = antal patienter, FT = Foretrukken term.

“Inkl. dedeligt udfald.

** Der blev kun indsamlet udvalgte sikkerhedsdata i dette studie med nyligt diagnosticeret AML.
*** Hyppighed er baseret pé laboratorieverdier (grad pr. NCI CTCAE v. 4.03).

& Infektion omfatter sepsis og bakterieemi (53,4 %), svampeinfektion (15,3 %), nedre luftvejsinfektion (5,3 %),
bakterieinfektion (9,2 %), gastrointestinal infektion (8,4 %), hudinfektion (2,3 %) og andre infektioner (28,4 %).

b Bledning omfatter bledning i centralnervesystemet (3,1 %), ovre gastrointestinal bledning (33,6 %) nedre
gastrointestinal bledning (17,6 %), subkutan bledning (60,3 %), anden bledning (64,9 %) og naseblod (62,6 %).

¢ Veno-okklusiv leversygdom omfatter folgende indberettede FT er: Veno-okklusiv sygdom og Veno-okklusiv
leversygdom”.



Skema 6. Lzgemiddelbivirkninger hos patienter, som fik MYLOTARG i
monoterapistudier***, og efter markedsfering.

Organklasse Alle grader Grad 3/4
Hyppighed % %
Foretrukken term
Infektioner og parasitaere sygdomme
Meget almindelig
Infektion™ 68,2 32,8
Blod og lymfesystem
Meget almindelig
Febril neutropeni 19,1 11,6
Trombocytopeni™ 48,4 48,0
Neutropeni® 30,3 29,2
Anzemi! 27,1 24,2
Leukopeni® 26,7 26,7
Almindelig
Pancytopenif 5,0 43
Lymfopeni® 3,6 32
Immunsystemet
Almindelig
Infusionsrelateret reaktion" 7,6 3,6
Metabolisme og ernzering
Meget almindelig
Hyperglykami' 11,2 6,9
Nedsat appetit 27,1 6,1
Almindelig
Tumorlysesyndrom** 2,5 1,8
Nervesystemet
Meget almindelig
Hovedpine 38,3 12,3
Hjerte
Meget almindelig
Takykardil 13,0 4,3
Vaskulzere sygdomme
Meget almindelig
Bledning** 67,1 23,8
Hypotension' 20,2 14,8
Hypertension™ 17,3 10,5
Luftveje, thorax og mediastinum
Meget almindelig
Dyspng" 274 12,6
Ukendt
Interstitiel lungebetaendelse”
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig
Opkastning 60,6 33,6
Diarré 33,9 14,8
Mavesmerter® 33,2 7,2
Kvalme 71,1 39,3
StomatitisP 36,1 12,3
Forstoppelse 25,3 5,0
Almindelig
Ascites 2,9 0,4
Dyspepsi 8,7 1,1
Dsophagitis 1,8 0,7
Ukendt
Neutropenisk colitis”
Lever og galdeveje
Meget almindelig
Forhgjede transaminaser? 24,5 18,8
Hyperbilirubingemi" 13,0 10,5




Organklasse Alle grader Grad 3/4

Hyppighed % %
Foretrukken term
Almindelig
Venookklusiv leversygdom™ 2,9 1,1
Hepatomegali 2,5 0,7
Gulsot 2,2 1,1
Unormal leverfunktion' 2,5 1,4
Forhejet gamma-glutamyltransferase 1,8 0,7
Ikke almindelig
Leversvigt™* 0,4 0,4
Budd-Chiaris syndrom” 0,4 0,4
Hud og subkutane vaev
Meget almindelig
Udsleet" 19,9 5,8
Almindelig
Erytem” 9.4 2,2
Pruritus 5,4 0,4
Nyrer og urinveje
Ukendt

Haemoragisk cystitis”
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig
Pyreksi% 82,7 52,3
Bdem* 21,3 32
Trethed” 41,2 11,2
Kuldegysninger 67,9 17,3
Almindelig
Multiorgansvigt” 2,2 0,7
Underseogelser
Meget almindelig
Forhgjet laktatdehydrogenase i blodet 16,6 7,2
Almindelig
Forhgjet alkalisk fosfatase i blodet 8,7 6,1

“Inkl. dedeligt udfald.
**Herunder dedelige leegemiddelbivirkninger efter markedsfering.
"*MYLOTARG i behandling af tilbagefald af AML (9 mg/m?) (studierne 201/202/203).
#Enkelttilfelde.
Forkortelse: FT = Foretrukken term
2 Infektion omfatter sepsis og bakteriemi (25,6 %), svampeinfektion (10,5 %), nedre luftvejsinfektion (13 %), ovre
luftvejsinfektion (4,3%), bakterieinfektion (3,6 %), virusinfektion (24,2%), gastrointestinal infektion (3,3 %),
hudinfektion (7,9 %) og andre infektioner (19,5 %). Efter markedsfering er der ogsa indberettet (hyppighed ikke kendt)
svampinfektioner i lungerne, herunder lungemykose og pneumocystosis jirovicii* samt bakterieinfektioner, herunder
stenotrophomonasinfektion.
b Trombocytopeni omfatter folgende FT er: Nedsat antal trombocytter og trombocytopeni*.
¢ Neutropeni omfatter folgende indberettede FT er: Neutropeni, granulocytopeni og nedsat neutrofiltal.
4 Anami omfatter folgende indberettede FT er: Anemi og nedsat hemoglobin.
¢ Leukopeni omfatter folgende indberettede FT er: Leukopeni og nedsat antal hvide blodlegemer.
f Pancytopeni omfatter folgende indberettede FT er: Pancytopeni og knoglemarvssvigt.
& Lymfopeni omfatter folgende indberettede FT er: Lymfopeni og nedsat lymfocyttal.
h Tnfusionsrelateret reaktion omfatter folgende indberettede FT er: Infusionsrelateret reaktion, urticaria, hypersensitivitet,
bronkospasme, overfolsomhed over for leegemidler og urticaria pa injektionssted”,
Hyperglykaemi omfatter folgende indberettede FT er: Hyperglykemi og forhgjet blodglukose#
Takykardi omfatter faolgende indberettede FT er: Takykardi, sinustakykardi, forhgjet hjertefrekvens# samt
supraventrikuleer takykardi#.
k- Blodning omfatter det centrale nervesystem (5,1%), gvre gastrointestinal bledning (21,3 %), nedre gastrointestinal
bledning (15,2 %), subkutan bledning (28,5 %), anden bledning (32,9 %) og naseblod (28,5 %).
I Hypotension omfatter folgende indberettede FT er: hypotension og nedsat blodtryk.
™ Hypertension omfatter folgende indberettede FT er: hypertension og forhgjet blodtryk.
" Dyspne omfatter folgende indberettede FT er: dyspne og funktionsdyspne.
o Abdominalsmerter omfatter folgende indberettede FT er: mavesmerter, smerter i lavere abdomen, smerter i @vre
abdomen, ubehag i abdomen og emhed i abdomen.
P- Stomatitis omfatter falgende FT er: slimhindeinflammation, orofaryngeale smerter, stomatitis, mundsar, mundsmerter,
mundslimhindeblerer, aftos stomatitis, sar pa tungen, glossodyni, erytem pa mundslimhinden, tungebetendelse” og
tungebleerer”.
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4 Forhejede transaminaser omfatter folgende indberettede FT er: transaminaser foreget, hepatocelluler skade, forhejet
alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase og forhejet hepatisk enzym.

" Hyperbilirubinanemi omfatter folgende indberettede FT er: forhgjet serumbilirubin og hyperbilirubinanaemi.

S Veno-okklusiv leversygdom omfatter folgende indberettede FT er: veno-okklusiv sygdom og veno-okklusiv
leversygdom™.

- Unormal leverfunktion omfatter folgende indberettede FT er: unormal leverfunktionstest og unormal hepatisk funktion.

“ Udsleet omfatter folgende indberettede FT er: udslet, allergisk dermatitis”, bleredannende dermatitis, kontakteksem,
eksfolierende dermatitis”, legemiddeludslet, allergiklee”, og erytematest udslet”, makulest udslet”, makulopapulest
udsleet, papulest udsleet, pruritisk udsleet og vesikulert udslet”.

V- Erytem omfatter folgende indberettede FT er: erytem ved katetersted, erytem og erytem pé infusionssted®.

V- Pyreksi omfatter folgende indberettede FT er: pyreksi, forhgjet kropstemperatur og hypertermi.

* (ddem omfatter folgende indberettede FT er: adem, ansigtsedem, perifert edem, ansigtshaevelse, generaliseret edem og
periorbitalt edem.

¥- Treethed omfatter folgende indberettede FT er: udmattelse, slaphed, slovhed og utilpashed.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Levertoksicitet, herunder hepatisk VOD/SOS
I kombinationsbehandlingsstudiet blev VOD og hepatiske laboratorieabnormiteter indsamlet.
Yderligere karakterisering af levertoksiske bivirkninger fremgér af monoterapistudierne.

I kombinationsbehandlingsstudiet (N=131) blev VOD rapporteret hos 6 (4,6 %) af patienterne under
eller efter behandling, af disse reaktioner var 2 (1,5 %) dedelige (se Skema 5). 5 (3,8 %) af disse
VOD-reaktioner forekom inden for 28 dage efter dosering med gemtuzumab ozogamicin. 1 VOD-
handelse opstod mere end 28 dage fra den sidste dosis gemtuzumab ozogamicin, og 1 haendelse
opstod et par dage efter start af en HSCT-konditionerende behandling. Den gennemsnitlige tid fra
sidste dosis gemtuzumab ozogamicin til indtreden af VOD var 9 dage (interval: 2-298 dage). I
kombinationsbehandlingsstudiets kontrolarm blev VOD ogsa indberettet hos 2 patienter, som fik
gemtuzumab ozogamicin som opfelgningsterapi efter tilbagefald af AML efter kemoterapibehandling.
Begge disse patienter oplevede VOD mere end 28 dage efter den sidste dosis med gemtuzumab
ozogamicin. Denne ene af patienterne oplevede VOD 25 dage efter den efterfolgende HSCT.

I monoterapistudiet B1761031 blev der ikke rapporteret om VOD-handelser hos nogen patienter. Men
1 (2,0 %) patient oplevede dedeligt kapilleerlekagesyndrom med symptomer, der stemte overens med
VOD (ascites og hyperbilirubinemi). Grad 3 hepatotoksicitetsheendelserne omfattede forhejet gamma-
glutamyltransferase (4,0 %), forhgjet alaninamino-transferase (2,0 %), forhgjet aspartatamino-
transferase (2,0 %), hypoalbuminami (2,0 %) og forhgjede transaminaser (2,0 %). Ingen patienter
havde grad 4 eller grad 5 hepatotoksicitet.

Baseret pa en analyse af potentielle risikofaktorer hos voksne patienter, der fik ikke-fraktioneret
MYLOTARG som monoterapi, var der hos patienter, som fik en HSCT for eksponering for
gemtuzumab ozogamicin, 2,6 gange sterre sandsynlighed (95 % konfidensinterval [CI]: 1,448-4,769)
for at udvikle VOD sammenlignet med patienter, som ikke fik HSCT for gemtuzumab ozogamicin-
behandling. Hos patienter, der havde faet en HSCT efter gemtuzumab ozogamicin-behandling, var der
2,9 gange storre sandsynlighed (95 % CI: 1,502-5,636) for at udvikle VOD sammenlignet med
patienter som ikke fik HSCT efter gemtuzumab ozogamicin-behandling. Hos patienter med
moderat/svert nedsat leverfunktion ved baseline var der 8,7 gange storre sandsynlighed (95 %
CI:1,879-39,862) for at udvikle VOD sammenlignet med patienter uden moderat/svert nedsat
leverfunktion ved baseline.

Patienterne ber monitoreres for levertoksicitet som anbefalet i pkt. 4.4. Behandling af symptomer pa
levertoksicitet kan kraeve dosisafbrydelse eller seponering af MYLOTARG (se pkt. 4.2).

Knoglemarvssuppression

I kombinationsbehandlingsstudiet hos patienter med tidligere ubehandlet de novo AML behandlet med
fraktionerede doser gemtuzumab ozogamicin kombineret med kemoterapi, blev der observeret nedsat
antal leukocytter, neutrofile og trombocytter af grad 3/4 hos henholdsvis 131 (100 %), 124 (96,1 %) og
131 (100 %) patienter.
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Under induktionsfasen havde 109 (83,2 %) og 99 (75,6 %) patienter restitution af trombocyttal til
henholdsvis 50 000/mm? og 100 000/mm?. Gennemsnitstiden for restitution af trombocyttallene til

50 000/mm?* og 100 000/mm? var henholdsvis 34 og 35 dage. Under konsolideringsfase 1 havde 92
(94,8 %) og 71 (73,2 %) patienter forbedret trombocyttal til henholdsvis 50 000/mm? og 100 000/mm?.
Gennemsnitstiden for bedring af trombocyttallene til 50 000/mm?® og 100 000/mm? var henholdsvis 32
og 35 dage. Under konsolideringsfase 2 havde 80 (97,6 %) og 70 (85,4 %) patienter restitution af
trombocyttal til henholdsvis 50 000/mm?* og 100 000/mm?. Gennemsnitstiden for restitution af
trombocyttal til 50 000/mm?* og 100 000/mm? var henholdsvis 36,5 og 43 dage.

Vedvarende trombocytopeni med trombocyttal <50 000/mm? 45 dage efter starten pa behandling af
responderende patienter (CR og delvis hematologisk restitution (CRp)), forekom hos 22 (20,4 %) af
patienterne. Antallet af patienter med vedvarende trombocytopeni forblev det samme pa tveers af
behandlingsforleb (8 (7,4 %) patienter ved induktionsfasen, 8 (8,5 %) patienter ved konsolideringsfase
1 og 10 (13,2 %) patienter ved konsolideringsfase 2).

Under induktionsfasen havde 121 (92,4 %) og 118 (90,1 %) patienter dokumenteret restitution af
neutrofiltal til ANC pa henholdsvis 500/mm® og 1 000/mm®. Gennemsnitstiden for neutrofilbedring til
ANC pd 500/mm? og 1 000/mm?® var 25 dage. Under konsolideringsfase 1 af behandlingen havde 94
(96,9 %) patienter forbedret neutrofiltallet til 500/mm?>, og 91 (94 %) patienter forbedrede tallet til

1 000/mm?. Gennemsnitstiden for bedring af neutrofiltallene til ANC pa 500/mm?* og 1 000/mm?* var
henholdsvis 21 og 25 dage. Under konsolideringsfase 2 af behandlingen havde 80 (97,6 %) patienter
forbedret neutrofiltallet til 500/mm?, og 79 (96,3 %) patienter forbedrede tallet til 1 000/mm?.
Gennemsnitstiden for bedring af neutrofiltallene til ANC pé 500/mm® og 1 000/mm? var henholdsvis
22 og 27 dage.

I kombinationsbehandlingsstudiet oplevede 102 (77,9 %) patienter med de novo AML behandlet med
fraktionerede doser gemtuzumab ozogamicin kombineret med kemoterapi (N=131) alvorlige (grad >3)
infektioner af alle &rsager. Behandlingsrelaterede dedsfald grundet septisk shock blev indberettet for 1
(0,8 %) patient. Alvorlig infektion, som ferte til dedsfald, blev indberettet for 2 (1,53 %) patienter i
MYLOTARG-armen og 4 (2,92 %) patienter i kontrolarmen.

Under kombinationsbehandlingsstudiet (N=131) blev der indberettet alle grader og grad 3/4
bladning/heemoragiske reaktioner hos henholdsvis 118 (90,1 %) og 27 (20,6 %) patienter. De
hyppigste grad 3 bledning/haemoragiske reaktioner var hematemese (3,1 %), hamoptyse (3,1 %) og
haematuri (2,3 %). Grad 4 bledning/haemoragiske reaktioner blev indberettet for 4 (3,1 %) patienter
(gastrointestinal bladning, bledning og lungealveolarblgdning (2 patienter)). Dodelig
bledning/heemoragiske reaktioner blev indberettet for 3 (2,3 %) patienter (cerebralt haematom,
intrakranialt heematom og subduralt h&matom).

I monoterapistudiet B1761031 (N=50) blev der rapporteret grad 3/4 infektioner hos 10 (20 %)
patienter. De hyppigst (> 5,0 %) rapporterede grad 3/4 infektioner var henholdsvis sepsis og
lungebetandelse, hver hos 3 (6,0 %) patienter. Seks (6) (12,0 %) patienter havde grad 5 infektion
(henholdsvis sepsis hos 4 [8,0 %], atypisk lungebetendelse og COVID-19 lungebetandelse, hver hos
1 [2,0 %] patient). Bladnings-/h&moragiske heendelser af alle grader blev rapporteret for 16 (32,0 %)
patienter. Grad 3/4 hamoragiske haendelser forekom hos 2 (4,0 %) patienter (henholdsvis gastrisk
bledning grad 3 og traumatisk intrakranial bledning grad 4, hver hos 1 patient). Der blev ikke
rapporteret om nogen dedelige blednings-/haemoragiske haendelser.

Behandling af patienter med svar infektion, bledning/hamoragi eller andre virkninger af
knoglemarvssuppression, herunder sver neutropeni eller vedvarende trombocytopeni, kan gere det
ngdvendigt at udsette dosering eller permanent seponere behandlingen med MYLOTARG (se pkt. 4.2
og 4.4).

Immunogenicitet
Som ved alle terapeutiske proteiner er der risiko for immunogenicitet.
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Antistof mod legemidlet (ADA) for MYLOTARG blev evalueret ved hjelp af en
elektrokemiluminiscensmetode (ECL). For patienter, hvis ADA-praver blev testet positive, blev der
udviklet en cellebaseret analyse med henblik pa maling af neutraliserende antistof (NAb) mod
MYLOTARG.

I monoterapistudiet B1761031 hos 50 behandlede voksne patienter med recidiverende eller refrakteer
CD33-positiv AML var forekomsten af ADA og NAb henholdsvis 12,0 % (6/50) og 2,0 % (1/50).
Tilstedeverelsen af ADA havde ingen statistisk signifikant eller klinisk relevant effekt pa
farmakokinetikken for totalt hP67.6 antistof eller konjugeret calicheamicin. Ingen af patienterne
oplevede anafylaksi, overfelsomhed eller andre kliniske falgesygdomme relateret til ADA. Der var
ingen tegn pa, at tilstedevaerelsen af ADA havde nogen direkte tilknytning til potentielle
sikkerhedsproblemer.

I dosisfastsattelsesdelen af MyeChild 01-studiet hos 54 behandlede padiatriske patienter i alderen
> 12 maneder med nydiagnosticeret AML var den samlede forekomst af ADA pé tvers af kohorter
2 % (1/49). Der blev ikke rapporteret nogen AESI-infusionsrelaterede reaktioner hos den
ADA-positive patient.

Pévisning af ADA’er afthenger i hej grad af analysens folsomhed og nejagtighed. Forekomsten af
antistofpositivitet i en analyse kan pavirkes af flere faktorer, herunder analysemetode, koncentrationen
af cirkulerende gemtuzumab ozogamcin, prevehandtering, tidspunkt for prevetagning, samtidig
medicinering og underliggende sygdom. Af disse grunde kan en sammenligning af forekomst af
antistoffer mod gemtuzumab ozogamicin med forekomst af antistoffer mod andre produkter veere
misvisende.

P&diatrisk population

Tidligere ubehandlet AML

MYLOTARG:S sikkerhed og virkning hos bern og unge under 15 &r med tidligere ubehandlet AML er
ikke klarlagt (se pkt. 4.2).

I det fuldferte randomiserede padiatriske fase 3-studie AAMLO0531 (se pkt. 5.1) med gemtuzumab
ozogamicin kombineret med intensiv ferstelinjebehandling hos 1 063 nyligt diagnosticerede bern
(93,7 % af patienterne < 18 ar) og unge (6,3 % af patienterne) med de novo AML i alderen O til 29 ar,
var sikkerhedsprofilen den samme som den, der blev observeret i andre studier med gemtuzumab
ozogamicin kombineret med intensiv kemoterapi hos voksne patienter med de novo AML. Den
optimale dosis gemtuzumab ozogamicin til padiatriske patienter blev dog ikke klarlagt, da der i studiet
AAMLO0531 i den anden intensiveringsperiode efter den anden dosis gemtuzumab ozogamicin, var en
starre andel af patienter i gemtuzumab ozogamicin-armen, der oplevede forleenget
neutrofilrestitutionstid (>59 dage) sammenlignet med komparator-armen (21,0 % vs 11,5 %), og flere
patienter dede under remission (5,5 % vs 2,8 %).

I dosisfastsattelsesdelen af det paediatriske studie MyeChild 01 (se pkt. 5.1) med gemtuzumab
ozogamicin kombineret med induktionsbehandling (cytarabin plus enten mitoxantron eller liposomal
daunorubicin) hos 54 bern i alderen > 12 méneder med nydiagnosticeret AML var sikkerhedsprofilen
den samme som den, der blev observeret i andre studier med gemtuzumab ozogamicin kombineret
med intensiv kemoterapi hos voksne og padiatriske patienter med de novo AML. Hyppigheden af
infektion uanset grad var 57,4 %. De hyppigst rapporterede bivirkninger > grad 3 for alle kohorter var
febril neutropeni (92,6 %), trombocytopeni (90,7 %), neutropeni (87,0 %) og anaemi (83,3 %). De
hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger for alle kohorter var febril neutropeni (29,6 %) og
infektion (14,8 %). Alvorlig febril neutropeni blev oplevet af henholdsvis 13,3 %, 15,0 % og 57,9 % af
patienterne i kohorte 1, 2 og 3. P& dag 45 efter forleb 1 eller 2 havde 27,8 % af patienterne ikke néet
restitution til et neutrofiltal pd 1 000/mm?, og 11,1 % af patienterne havde ikke néet restitution til et
ikke-transfusionsafhangigt trombocyttal pa 80 000/mm? p& grund af dokumenteret
knoglemarvsaplasi/hypoplasi. VOD forekom i perioden efter transplantation hos 13 % af patienterne.
Dadelig VOD blev observeret hos 1,9 % af patienterne.
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Recidiverende eller refraktcer AML

MYLOTARGS sikkerhed og virkning hos paediatriske patienter med recidiverende eller refraktaer
AML er ikke klarlagt (se pkt. 4.1 og 4.2).

De sikkerhedsresultater, der blev observeret i en systematisk litteraturgennemgang af studier til
evaluering af MYLOTARG hos pediatriske patienter (se pkt. 5.1), er vist i skema 7.

Skema 7. Sikkerhedsresultater fra en systematisk litteraturgennemgang hos paediatriske
patienter med recidiverende eller refraktzer AML, som fik MYLOTARG

Monoterapi Kombination®
Fraktioneret® Ikke-fraktioneret® Fraktioneret® Ikke-fraktioneret®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Antal | N per Rat | Antal | N per Rat | Antal | N per Rat | Antal | N per Rat
studi | studie e’ studi | studie e studi | studie e studi | studie e
er (interva | (%) | er (interva | (%) | er (interva | (%) | er (interva | (%)
) ) ) D
VOD 1 6 0 10 5,30 68 [ 2 3,17 0 5 5,84 4.4
VOD efter Tkke rapporteret 5 4, 14 19, |2 3,8 0 2 12,28 14,
HSCT 1 7
d
Deod 1 6 0 4 6,29 é 0, Ikke rapporteret 3 5,45 6,5
Infektion 5 studier; N per studie (interval) 12-30; 28,4 % 4 studier; N per studie (interval) 12-84; 42,2 %
Myelosuppressi | Nasten alle patienter (> 90 %) oplevede myelosuppression pa tvaers af studierne
on®

a: Nar MYLOTARG blev givet i kombination, var cytarabin en del af den undersegte kombination i 8 ud af de 9 studier.

b: Fraktioneret dosering henviser til dosering af MYLOTARG 3 mg/m? pa dag 1, 4 og 7. Ikke-fraktioneret dosering
henviser til MYLOTARG (interval for total dosis 1,8 mg/m? — 9 mg/m?) 2 gange i lobet af en cyklus med mindst
14 dages mellemrum.

c: Rater pé tveers af studierne blev estimeret ved brug af invers varians vagtning med faste effekter. Andele blev
transformeret ved brug af dobbelt arcsin-transformation med Freeman-Tukeys metode inden sammenlaegning af
studierne, og den estimerede totale rate blev tilbage-transformeret ved brug af den harmoniske middelveerdi af
studiernes polulationssterrelser.

d: Inden for 30 dage efter den sidste dosis af MYLOTARG.

e: Median bedring (defineret som 20 x 101 eller 50 x 10%1 for trombocytter og 0,5 x 10%1 for neutrofile) varierede fra
42 til 48 dage for trombocytter og fra 30 til 37 dage for neutrofile i de tilfeelde, hvor den blev analyseret.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfeelde af Mylotarg overdosering fra klinisk praksis. Der blev ikke testet
enkeltdoser hgjere end 9 mg/m? hos voksne. Behandling af en MYLOTARG overdosis skal bestd af
generelle stotteforanstaltninger.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
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Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer og antistof-
leegemiddel-konjugater, andre monoklonale antistoffer og antistof-l&egemiddel-konjugater, ATC-kode:
LO1FX02

Virkningsmekanisme

Gemtuzumab ozogamicin er et CD33-malrettet ADC. Gemzumab er et humaniseret immunoglobulin,
klasse G, undergruppe 4 (IgG4) antistof, der specifikt genkender humant CD33. Antistofdelen binder
specifikt til antigenet CD33, et sialinsyreafth@ngigt adhasionsprotein fundet pd overfladen af myeloid
leukemiske blaster og umodne normale celler af myelomonocytisk afstamning, men ikke pa normale
hamatopoietiske stamceller. Det lille molekyle, N-acetyl-gamma-calicheamicin, er et cytotoksisk
semisyntetisk naturligt stof. N-acetyl-gamma-calicheamicin er kovalent bundet til antistoffet via en
AcBut (4-(4-acetylfenolat) smersyre)-binding. Non-kliniske data tyder pé, at gemtuzumab
ozogamicins aktivitet mod cancer skyldes bindingen af ADC til cancerceller, der udtrykker CD33,
efterfulgt af internalisering af ADC-CD33-komplekset og den intracelluleere frigivelse af N-acetyl-
gamma-calicheamicin dimethylhydrazid via hydrolytisk spaltning af bindingen. Aktivering af N-
acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid inducerer brud péa dobbeltstrenget DNA, hvorefter der
induceres standsning af cellecyklus og apoptotisk celleded.

Det antages at hegj maetningsprocent af CD33 antigen-sites er nedvendig for maksimal overforsel af
calicheamicin til leukaemiske blasterceller. Adskillige enkeltstof-studier malte CD33-metning efter
MYLOTARG dosering hos patienter med recidiveret og refrakteer AML. Pa tveers af alle studier blev
der observeret nasten maksimal matning af perifert CD33 efter MYLOTARG dosering pa alle
dosisniveauer pa 2 mg/m? og derover, hvilket antyder, at en lav dosis gemtuzumab ozogamicin er
tilstreekkelig til at binde alle tilgeengelige CD33-steder.

Klinisk virkning og sikkerhed

ALFA-0701-studie hos tidligere ubehandlede patienter med de novo AML

Sikkerhed og virkning aft MYLOTARG er blevet vurderet i et multicenter, randomiseret, open-label
fase 3-studie, hvor man sammenlignede tilfgjelse af MYLOTARG til et standard kemoterapi-
induktionsregimen med daunorubicin og cytarabin (DA) kontra DA alene. Egnede patienter var 1
alderen 50 til 70 ar med tidligere ubehandlet de novo AML (Studiet ALFA-0701). Patienter med akut
promyelocyt leukeemi (APL, AML3) samt patienter med AML udviklet fra myelodysplastisk syndrom
(MDS) eller sekunder AML var ekskluderet fra studiet.

Det primaere endepunkt var haendelsesfri overlevelse (EFS). De sekundare endepunkter omfattede
CR- og CRp-rater, relapsfri overlevelse (RFS), samlet overlevelse (OS) og sikkerhed ved
kombinationen DA med eller uden MYLOTARG.

I alt blev 271 patienter randomiseret i dette studie med 135 til induktionsbehandling af 3+7 DA plus
fraktioneret 3 mg/m?x 3 doser MYLOTARG og 136 til 3+7 DA alene (se pkt. 4.2). Der blev tilladt et
andet forlab med induktionsbehandling med DA, men uden MYLOTARG, uanset hvilken
randomiseringsarm. Patienter fra begge arme, der ikke var i det andet forleb af
induktionsbehandlingen og ikke opnéede et CR efter induktion, kunne modtage en salvage-behandling
bestaende af idarubicin, AraC og granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF).

Patienter med CR eller CRp fik konsolideringsterapi med 2 behandlingsforlgb, herunder DNR og
AraC med eller uden MYLOTARG i henhold til deres oprindelige randomisering. Patienter, der
oplevede remission, kvalificerede sig ogsa til allogen transplantation. Der anbefaledes et interval pa
mindst to maneder mellem den sidste dosis MYLOTARG og transplantation.

Patienternes gennemsnitsalder var 62 ar (mellem 50 og 70 ar), og de fleste patienter (87,8 %) havde
Eastern Cooperative Oncology Group prastationsstatus (ECOG PS) pa 0 til 1 ved baseline.
Baselinekarakteristika var jevn fordelt mellem behandlingsarmene med undtagelse af ken, da en
hgjere procentdel af mand var inkluderet i MYLOTARG-armen (54,8 %) end i armen, der kun fik DA
(44,1 %). Generelt havde 59,0 % og 65,3 % af patienterne dokumenteret gunstig/middel
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sygdomsrisiko ifelge henholdsvis National Comprehensive Cancer Network (NCCN) og European
LeukaemiaNet (ELN) 2010 risikoklassifikationen. CD33-ekspression pd AML-blaster med
flowcytometri harmoniseret ud fra lokale laboratorieresultater blev bestemt hos 1 alt 194/271 (71,6 %)
patienter. Fa patienter (13,7 %) havde lav CD33-ekspression (fzerre end 30 % blaster).

Studiet ndede sit primaere mél at vise, at MYLOTARG tilfejet i fraktionerede doser (3 mg/m? x

3 doser) til standard induktions-kemoterapi til patienter med tidligere ubehandlet de novo AML
resulterede i en statistisk signifikant og klinisk meningsfuld forbedring af EFS. Medianen for
haendelsesfri overlevelse var 17,3 maneder (95 % CI: 13,4-30,0) i MYLOTARG-armen sammenlignet
med 9,5 maneder (95 % CI: 8,1-12,0) i DA-armen alene; hazardratio (HR) 0,562 (95 % CI: 0,415-
0,762); dobbeltsidet p=0,0002 med log-rank test. Resultaterne fra ALFA-0701-studiet er sammenfattet
i Skema 8, og Kaplan-Meier-kurven for EFS er vist i Figur 1.

Skema 8. Resultater fra ALFA-0701-studiet (mITT population)
MYLOTARG +
daunorubicin + cytarabin | daunorubicin + cytarabin

Heaendelsesfri overlevelse (ved

investigator) N=135 N=136
Antal haendelser, n (%) 73 (54,1) 102 (75,0)
Median EFS i méneder [95 % CI]* 17,3 [13,4-30,0] 9,5[8,1-12,0]

2-arig EFS-sandsynlighed [95 %

42,1 (32,9-51,0)

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

CIP
3-arig EFS-sandsynlighed [95 % 39,8 [30,2-.49,3] 13,6 [5,8-24,8]
CIP
Hazard ratio [95 % CI]¢ 0,562 [0,415-0,762]
p-vardi¢ 0,0002
Relapssfri overlevelse (ved investigator) N=110 N=100
Antal haendelser, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)
Median for progressionsfri 28,0 (16,3 - ikke 11,4 [10,0-14,4]
overlevelse i méaneder [95 % CIJ? estimerbart)
Hazard ratio [95 % CI] ¢ 0,526 [0,362-0,764]
p-vardi¢ 0,0006
Samlet overlevelse N=135 N=136
Antal dedsfald, n (%) 80 (59.,3) 88 (64,7)

Median samlet overlevelse i
maneder [95 % CI]*

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

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

Hazard ratio [95 % CI]°

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

p-veerdid 0,1646

Responsrate (ved investigator) N=135 N=136
Samlet respons % [95 % CIJ° 81,5 [73,89-87.64] 73,5 [65,28-80,72]
CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Risikodifference [95 % CI]f 7,95[ -3,79-19,85]
p-veerdi® 0,1457

Pa grundlag af den primre definition pd EFS: handelsesdatoer (induktionssvigt, tilbagefald eller dedsfald) bestemt

ved investigators vurdering.

mITT-populationen omfattede alle patienter, der var randomiserede, medmindre samtykke var tilbagekaldt for

behandlingsstart, og blev analyseret i henhold til den oprindelige randomiseringsarm.

Forkortelser: CR = komplet remission; CRp = komplet remission med ufuldsteendig bedring af trombocyttal; CI =

konfidensinterval; EFS = haendelsesfri overlevelse; mITT = modificeret intent-to-treat; n = tal; N = antal; NE = ikke
estimerbart; OS = samlet overlevelse; RFS = relapsftri overlevelse.
& Median estimeret ud fra Kaplan-Meier kurven; CI baseret pd Brookmeyer-Crowley metoden med log-log

transformation.
b

Estimeret ud fra Kaplan-Meier kurven. Sandsynlighed (%) beregnet med produktgraensemetoden; CI beregnet ud

fra log-log transformation af sandsynlighed for overlevelse ved hjlp af normalfordeling samt Greenwood-

formlen.

¢ Baseret pa Cox proportional hazards-model versus daunorubicin + cytarabin.

dobbeltsidet p-vardi fra log-rank test.
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¢ Respons defineret som CR+CRp.
£ Samlet responsdifference; CI baseret p4 Santner og Snell-metoden.
¢ Baseret pa Fishers eksakte test.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurven for haendelsesfri overlevelse (investigators vurdering) fra
studiet ALFA-0701 (mITT population)

———  Daunorubicin + Cytarabin

09 1 3 Daunorubicin + Cytarabin

0,6 o

05 4

04 4

03 1

02 1

Sandsynlighed for overlevelse

0,1

0,0 4

o a [ o L= 13 8 ; = =7 a0 = am L 4z i
#Risiko Overlevelsestid (mdr.)
GO+D+C & 109 o8 Ba 4 % 47 ae a2 26 18 15 10 a a o
D+C e oo 93 B &1 a2 21 LB 10 B & 2 1 o

I Noter: Cirkler angiver censurerede observationer
' D+ C star for Daunorubicin + Cytarabine

Forkortelser: C = cytarabin; D = daunorubicin; GO = gemtuzumab ozogamicin; mITT= modifieceret intent-to-
treat.

Anvendelse ved AML med ugunstige cytogenetiske forandringer

I analyse af subgrupper i ALFA-0701 blev EFS ikke forbedret ved tilfgjelsen af MYLOTARG til
standard kombinationskemoterapi hos patienter, der havde ugunstig risiko-cytogenetik. (HR 1,11;
95 % CI: 0,63; 1,95). EFS og OS analyseret i forhold til cytogenetisk risiko-klassifikation og
cytogenetisk/molekyleer risiko-klassifikation ses i skema 9 og skema 10.
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Skema 9.

klassifikation fra studie ALFA-0701 (mITT Population)

Hzndelsesfri overlevelse (investigators vurdering) i forhold til AML risiko-

MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabin
cytarabin
Cytogenetik (god/intermedizr), N 94 95
Antal haendelser, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)
Median EFS i méneder [95% CIJ* 22,5 [15,5-ikke 11,6 [8,3-13,7]
estimerbart]
Hazard ratio [95% CI]° 0,460 [0,313-0,676]
p-veerdi® <0,0001
Cytogenetik (ugunstig), N 27 30
Antal haendelser, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)

Median EFS i maneder [95% CI]*
Hazard ratio [95% CI]°

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

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

p-veerdi® 0,7151

ELN (god/intermedizer), N 86 91
Antal heendelser, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)
Median EFS i méaneder [95% CIJ* 22,5 [15,5-ikke 12,2 [8,5-14,3]

estimerbart]

Hazard ratio [95% CI]° 0,485 [0,325-0,724]
p-veerdi® 0,0003

ELN (darlig/ugunstig), N 37 36
Antal haendelser, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)

Median EFS i méneder [95% CIJ*
Hazard ratio [95% CI]°
p-veerdi®

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

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

ALFA-0701 studiet var ikke designet til fremadrettet at evaluere fordelen af Mylotarg i undergrupper, analysen er kun

vist her af beskrivelsesmeessige arsager.

Pa grundlag af den primeere definition pa EFS: hendelsesdatoer (induktionssvigt, tilbagefald eller dedsfald) bestemt

ved investigators vurdering.

mITT-populationen omfattede alle patienter, der var randomiserede, medmindre samtykke var tilbagekaldt for
behandlingsstart, og blev analyseret i henhold til den oprindelige randomiseringsarm.
Forkortelser: AML= akut myeloid leukami; Cl=konfidenceinterval; EFS= handelsesfri overlevelse; ELN=European
LeukaemiaNet; mITT=modificeret intent-to-treat; n=antal; N=antal.

a. Median estimeret ud fra Kaplan-Meier kurven; baseret pd Brookmeyer-Crowley metoden med log-log
transformation.

b. Baseret pa Cox proportional hazards-model versus daunorubicin + cytarabin.

c. 2-sided p-verdi fra log-rank test.
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Skema 10. Samlet overlevelse i forhold til AML risiko klassifikation fra studie ALFA-0701

(mITT Population)
MYLOTARG + daunorubicin +
daunorubicin + cytarabine
cytarabine
Cytogenetik (god/intermedizr), N 94 95
Antal dedsfald, n (%) 51(54,3) 57 (60,0)

Median OS i maneder [95% CIJ*
Hazard ratio [95% CI]°

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

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

p-veerdi® 0,1288
Cytogenetik (ugunstig), N 27 30
Antal dedsfald, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

Median OS i maneder [95% CIJ*
Hazard ratio [95% CI]°

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

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

p-veerdi® 0,1267
ELN (god/intermedizger), N 86 91
Antal dedsfald, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

Median OS i maneder [95% CIJ*
Hazard ratio [95% CI]°

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

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

p-veerdi® 0,1216
ELN (darlig/ugunstig), N 37 36
Antal dedsfald, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)

Median OS i maneder [95% CI]?
Hazard ratio [95% CI]°
p-veerdi®

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

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

ALFA-0701 studiet var ikke designet til fremadrettet at evaluere fordelen af Mylotarg i undergrupper, analysen er kun

vist her af beskrivelsesmaessige arsager.

mITT-populationen omfattede alle patienter, der var randomiserede, medmindre samtykke var tilbagekaldt for
behandlingsstart, og blev analyseret i henhold til den oprindelige randomiseringsarm.
Forkortelser: AML= akut myeloid leukaemi; CI=konfidenceinterval; ELN=European LeukaemiaNet;
mlITT=modificeret intent-to-treat; n=antal; N=antal; ; NE=ikke estimerbart; OS=Samlet overlevelse.

b. Median estimeret ud fra Kaplan-Meier kurven; baseret pa Brookmeyer-Crowley metoden med log-log
transformation.
e. Baseret pa Cox proportional hazards-model versus daunorubicin + cytarabin.

f. 2-sided p-verdi fra log-rank test.

P&diatrisk population

Tidligere ubehandlet AML
COG AAML 0531

I et randomiseret studie (COG AAMLO0531), der evaluerede standard kemoterapi alene eller
kombineret med MYLOTARG hos 1.063 nyligt diagnosticerede bern med AML (93,7 % af
patienterne var <18 ar) og unge (6,3 % af patienterne), hvor gennemsnitsalderen var 8,9 ar (interval: 0-
29 ér). Patienter med de novo AML blev randomiseret til enten standard 5-trins forleb med kemoterapi
alene eller til den samme kemoterapi med 2 doser MYLOTARG (3 mg/m?/dosis) administreret én
gang under induktionsforleb 1 og én gang under intensiveringsforleb 2. Studiet viste, at tilfojelse af
MYLOTARCG til intensiv kemoterapi forbedrede haendelsesfri overlevelse (3 ar: 50,6 % versus 44,0 %;
HR 0,838; 95 % CI: 0,706-0,995; p=0,0431) i de novo AML forarsaget af en reduceret risiko for
tilbagefald med tendens til leengerevarende OS i MYLOTARG-armen, som ikke var statistisk
signifikant (3 ar: 72,4 % versus 67,6 %; HR 0,904; 95 % CI: 0,721-1,133, p=0,3799). Det blev dog
ogsé konstateret, at der sés forhgjet toksicitet (post-remission toksisk dedelighed) hos patienter med
lavrisiko AML, hvilket blev henfort til den leengerevarende neutropeni, som opstod efter at have faet
gemtuzumab ozogamicin under intensiveringsforleb 2 (se pkt. 4,2 og 4.8). Samlet dede 29 (5,5%)
patienter i MYLOTARG-armen og 15 (2,8%) patienter i komparator-armen under remission. Derfor
blev den optimale dosis gemtuzumab ozogamicin for padiatriske patienter ikke klarlagt (se pkt. 4.2).
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MyeChild 01

Den starste dosisfastsattelsesdel af det paediatriske studie MyeChild 01 undersegte det antal doser af
MYLOTARG 3 mg/m? (op til maksimalt 3 doser; hver dosis var pd hejst ét 5 mg hetteglas/dosis), der
kan kombineres sikkert med cytarabin plus enten mitoxantron eller liposomal daunorubicin i
induktionsbehandling. De vigtigste inklusionskriterier omfattede patienter i alderen > 12 maneder og

< 18 ar ved indtraeden i forseget og diagnosen AML/hgjrisiko-MDS (> 10 % blaster i
knoglemarven)/isoleret myeloidt sarkom uden tidligere behandling. Der var 3 kohorter med forskellige
antal MYLOTARGe-infusioner i induktionsfasen: Kohorte 1 (n = 15): Patienterne fik en enkelt dosis af
MYLOTARG (3 mg/m?) pa dag 4 i forleb 1 af induktionskemoterapi. Kohorte 2 (n = 20): Patienterne
fik en enkelt dosis MYLOTARG (3 mg/m?) pa dag 4 og 7 i forleb 1 af induktionskemoterapi.

Kohorte 3 (n = 19): Patienterne fik en enkelt dosis MYLOTARG (3 mg/m?) pa dag 4, 7 og 10 i

forleb 1 af induktionskemoterapi. Blandt de 55 tilmeldte patienter var 30 (54,5 %) patienter i alderen
2 artil <12 ar, 32 (58,2 %) patienter var drenge, og medianalderen for alle patienter var 7,0 (interval:
1; 17) &r. Virkning var et sekundert endepunkt, men bedste samlede respons (CR+CRi) blandt
behandlede patienter (n = 54) blev opnaet hos 49 (90,7 %; 95 % CI: 79,7 %; 96,9 %) patienter
(kohorte 1 80,0 %, kohorte 2 95,0 %, kohorte 3 94,7 %). MRD-negativitet blev rapporteret hos

35 (71,4 %) patienter efter forleb 2 af behandlingen (kohorte 1 58,3 %, kohorte 2 78,9 %, kohorte 3
72,2 %). MyeChild 01-studiet er stadig i gang. Den optimale dosis gemtuzumab ozogamicin for
padiatriske patienter er endnu ikke klarlagt (se pkt. 4.2).

Recidiverende eller refraktcer AML

Der blev udfert en systematisk litteraturgennemgang af studier fra 16 publicerede artikler plus US
Expanded Access Study, som omfattede 454 patienter, for at evaluere MYLOTARG hos padiatriske
patienter med recidiverende eller refrakteer AML, der fik MYLOTARG som enten monoterapi (enkelt
eller fraktioneret dosering) eller kombinationsbehandling (se pkt. 4.8). Den mediane studiestorrelse
var 15 patienter med et interval pa 5-105 patienter. Det samlede interval for minimum- og
maksimumalder var 0 til 22,3 ar, med en samlet medianalder pa 8,7 ar pa behandlingstidspunktet.

De fleste studier blev gennemfert i en kontekst med compassionate use (70,6 %). MYLOTARG blev
givet som monoterapi i 47,1 % af studierne, som del af en kombination i 23,5 % af studierne og i
begge behandlingsregimer i 29,4 % af studierne. Den totale dosering af MYLOTARG varierede fra
1,8 mg/m? til 9 mg/m?. Nar MYLOTARG blev givet i kombination, blev der anvendt et cytarabin-
baseret regime i 8 ud af de 9 studier. 1 23,5 % af studierne fik sterstedelen af patienterne fraktionerede
(3 mg/m? pé dag 1, 4 og 7) doser af MYLOTARG, mens der i 35,3 % af studierne blev givet doser
over 3 mg/m?. MYLOTARG blev givet som induktionsbehandling i de fleste studier (82,4 %).

Med MYLOTARG-monoterapi var responsraten (CR/CRp/CRi; vegtet gennemsnit pa tvaers af
studier) 33,3 % med fraktioneret dosering (1 studie) og 24,3 med ikke-fraktioneret dosering

(9 studier). Ved kombinationsbehandling var responsraten 49,0 % med ikke-fraktioneret MYLOTARG
(3 studier) og 38,8 % med fraktioneret MYLOTARG (2 studier).

Sikkerhedsoplysninger vedrarende myelosuppression, infektioner, samlet VOD og VOD efter HSCT
samt dedsfald, som er kendte bivirkninger af MYLOTARG (se pkt. 4.8 og skema 7) blev fundet i

litteraturen.

Begraensninger ved denne analyse omfatter den lille populationssterrelse i nogle af studierne,
studiernes heterogenitet og manglen pa kontroldata i denne kontekst.

Kardiel elektrofysiologi

Virkningen af MYLOTARG pé korrigeret QT-interval blev evalueret i monoterapistudiet B1761031
hos 50 voksne patienter med recidiverende eller refrakteer CD33-positiv AML. Ved terapeutiske
plasmakoncentrationer var den sterste &ndring i middel QTcF-interval fra baseline 5,10 msek (90 %
CI: 2,15; 8,06 msek). Der var ingen patienter med en maksimal QTcF-stigning fra baseline pa

> 60 msek, og ingen patienter havde et QTcF > 480 msek. En (1) haendelse med henholdsvis
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atrieflimren (grad 3) og supraventrikuler takykardi (grad 3) forekom hos den samme patient. Der bliv
ikke rapporteret om nogen bivirkninger i form af grad 4 eller grad 5 ledningsforstyrrelser i hjertet.

Baseret pa analysen af koncentration-QTc-intervallet var den forventede mediane @&ndring i QTcF fra
baseline for totalt hP67.6 antistof 0,842 msek (95 % CI: -1,93; 3,51 msek) ved et gennemsnitligt
observeret plasma Crax. For ukonjugeret calicheamicin var den forventede mediane andring i QTcF
fra baseline 0,602 msek (95 % CI: -2,17; 2,72 msek) ved et omtrentlig observeret plasma Cpax efter
administration ved det anbefalede doseringsregime for MYLOTARG.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Gemtuzumab ozogamicin er et antistof-legemiddelkonjugat (ADC) sammensat af det CD33-rettede
monoklonale antistof (hP67.6), der er kovalent bundet til det cytotoksiske stof N-acetyl-gamma-
calicheamicin. Farmakokinetikken (PK) for gemtuzumab ozogamicin beskrives ved méling af PK-
karakteristika for antistoffet (hP67.6) samt konjugerede og ukonjugerede calicheamicin-derivater.

Kliniske PK-data blev indsamlet efter et monobehandlingsdoseringsregime med MYLOTARG

(3 mg/m? op til ét 5 mg heetteglas pa dag 1, 4, 7) hos voksne patienter med recidiverende/refrakteer
AML. Eksponeringerne, malt som geometrisk middel AUCs36 0g Crax efter flere doser for konjugeret
calicheamicin og totalt hP67.6 antistof, var henholdsvis 461 500 pg.t/ml og 11 740 pg/ml;

26 820 ng.t/ml og 585,6 ng/ml. PK-data for ukonjugeret calicheamicin prasenteres ikke pa grund af
problemer med ustabilitet i plasma.

Fordeling
Bindingen in vitro af N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid til humane plasmaproteiner er

ca. 97 %. N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid er et substrat af P-glykoprotein (P-gp) in
vitro. Hos patienter viste den samlede fordelingsvolumen af hP67.6 antistof (summen af V; (13,0 1) og
V, (6,91 1)) sig at veere ca. 20 1.

Biotransformation

Den primere metaboliske vej for gemtuzumab ozogamicin forventes at veere hydrolytisk frigivelse af
N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid. /n vitro-studier har pévist, at N-acetyl-gamma-
calicheamicin dimethylhydrazid bliver metaboliseret i stor udstreekning, primart via non-enzymatisk
reduktion af disulfiddelen. De resulterende metabolitters aktivitet (cytotoksicitet) forventes at vaere
vaesentligt svaekket.

Lagemiddelinteraktioner

Andre leegemidlers virkning pd gemtuzumab ozogamicin

N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid metaboliseres in vitro primart via non-enzymatisk
reduktion. Derfor vil samtidig administration af gemtuzumab ozogamicin og heemmere eller
fremkaldere af cytokrom P450 (CYP) eller uridindifosfatglucuronosyltransferase (UGT) sandsynligvis
ikke @ndre eksponeringen for N-acetyl-gamma-calicheamicin-dimethylhydrazid.

Baseret pé farmakokinetiske (PK) populationsanalyser forventes det ikke, at kombinationen med
gemtuzumab ozogamicin og hydroxyurea, DNR og AraC vil forarsage klinisk meningsfulde s&ndringer
i PK af hP67.6 eller ukonjugeret calicheamicin.

Gemtuzumab ozogamicins virkninger pd andre lcegemidler

Virkning pd CYP-substrater

In vitro viste N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid og gemtuzumab ozogamicin et lavt
potentiale for at hemme aktiviteten af CYP1A2, CYP2AG6 (udelukkende testet med gemtuzumab
ozogamicin), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5 ved klinisk relevante
koncentrationer. /n vitro havde N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid og gemtuzumab
ozogamicin lavt potentiale for at fremme CYP1A2-, CYP2B6- og CYP3A4-aktivitet ved klinisk
relevante koncentrationer.
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Virkning pa UGT-substrater

In vitro viste N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid og gemtuzumab ozogamicin lavt
potentiale for at hemme aktiviteten af UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 og UGT2B7 ved
klinisk relevante koncentrationer.

Virkning pd leegemiddel-transportsubstrater

In vitro havde N-acetyl-gamma-calicheamicin dimethylhydrazid lavt potentiale for at hemme
aktiviteten for P-gp, brystcancerresistent protein (BCRP), galdesalt-eksportpumpen (BSEP),
multidrugresistance-protein (MRP) 2, multidrug and toxin extrusion-protein (MATE)1, og MATE2K,
organisk aniontransporter (OAT)1 og OAT3, organisk kationtransporter (OCT) 2, organisk anion-
transport-polypeptid (OATP) 1B1 og OATP1B3 ved klinisk relevante koncentrationer.

Virkning pd co-administrerede kemoterapeutiske midler

Baseret pé farmakokinetiske (PK) populationsanalyser forventes det ikke, at kombinationen med
gemtuzumab ozogamicin og hydroxyurea, DNR og AraC vil forarsage klinisk meningsfulde PK-
endringer af disse stoffer.

Elimination

Farmakokinetikken for gemtuzumab ozogamicin blev karakteriseret med en 2-kompartmentmodel med
linezre og tidsafhengige clearance-komponenter. Hos 50 patienter med recidiverende eller refrakteer
AML var clearance af totalt hP67.6 antistof 0,288 I/t efter et monobehandlingsdoseringsregime med
MYLOTARG (3 mg/m? op til ét 5 mg hatteglas pa dag 1, 4, 7), og den terminale
eliminationshalveringstid (t,,) blev estimeret til at vaere 96,6 t.

Farmakokinetik 1 specifikke grupper af forsggspersoner eller patienter

Alder, race og kon
Baseret pé en farmakokinetisk populationsanalyse pévirker alder, race eller kon ikke omseatningen af
gemtuzumab ozogamicins i vasentlig grad.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfert formelle PK-studier af gemtuzumab ozogamicin hos patienter med nedsat
leverfunktion.

Baseret pé en farmakokinetisk populationsanalyse forventes det ikke, at clearance af gemtuzumab
ozogamicin (hP67.6 antistof og ukonjugeret calicheamicin) pavirkes ved let nedsat leverfunktion, som
defineret af National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG). Analyserne
omfattede 405 patienter i folgende NCI ODWG-kategorier over funktionsnedsettelse: let (B1, n=58
og B2, n=19), moderat (C, n=6) og normal leverfunktion (n=322) (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke udfert formelle PK-studier af gemtuzumab ozogamicin hos patienter med nedsat
nyrefunktion.

Baseret pd farmakokinetiske populationsanalyser af 406 patienter er clearance af gemtuzumab
ozogamicin hos patienter med let nedsat nyrefunktion (CLcr 60-89 ml/min., n=149) eller moderat
nedsat nyrefunktion (CLcr 30-59 ml/min., n=47), det samme som hos patienter med normal
nyrefunktion (CLc > 90 ml/min., n=209). Der er ikke udfert PK-studier af gemtuzumab ozogamicin
hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Pceediatrisk population
Kliniske PK-data blev indsamlet efter et induktionsbehandlingsdoseringsregime med MYLOTARG

(3 mg/m? op til ét 5 mg heetteglas pa dag 4, 7 og 10) hos padiatriske patienter i alderen > 12 méneder
med nydiagnosticeret AML. Eksponeringerne, mélt som geometrisk middel AUCiy 0g Ciax efter den
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tredje dosis for konjugeret calicheamicin og totalt hP67.6 antistof, var henholdsvis 777 300 pg.t/ml og
24 340 pg/ml; 46 500 ng.t/ml og 1 336 ng/ml.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitet ved gentagne doser

Toksicitet forekom overvejende i lever, knoglemarv og lymfeorganer, heematologiske parametre
(nedsat erytrocytvolumen og antal leukocytter, hovedsageligt lymfocytter), nyrer, gjne samt hanlige og
hunlige reproduktionsorganer. Virkning pé rotters lever, nyre, hanrotters reproduktive organer og
abers lymfevav (ved ca. 18 gange storre hos rotter og 36 gange sterre hos aber end human klinisk
eksponering efter tredje humane dosis pa 3 mg/m? baseret pA AUC) var ikke reversibel. Der sés
skadelige virkninger pa hunlige reproduktionsorganer og gjne hos aber i 12-ugers studiet (henholdsvis
ca. 193 og 322 gange human klinisk eksponering efter tredje humane dosis p& 3 mg/m? baseret pa
AUC,¢3). Betydning for mennesker af de irreversible fund hos dyr er uvis. Der er ikke observeret
virkninger pa nervesystemet hos dyr efter administration af MYLOTARG. Der blev set forandringer i
nervesystemet hos rotter med andre antistof-calicheamicin konjugater.

Genotoksicitet

Gemtuzumab ozogamicin har vist sig at vere klastogent. Dette stemmer overens med den kendte
induktion af DNA-brud, som calicheamicin og andre tumorhaemmende enediyn-antibiotika medferer.
N-acetyl-gamma-calicheamicin DMH (det frigivne cytotoksin) viste sig at vaere mutagent og
klastogent.

Karcinogenicitet

Der er ikke udfert formelle karcinogenicitetsstudier med gemtuzumab ozogamicin. I
toksicitetsstudierne udviklede rotter prae-neoplastiske leesioner (minimal til svag oval celle hyperplasi)
i leveren ved ca. 54 gange human klinisk eksponering efter den tredje humane dosis pd 3 mg/m?
baseret pa AUC 3. Der blev ikke observeret prae-neoplastiske eller neoplastiske laesioner hos aber ved
op til ca. 115 gange human klinisk eksponering efter den tredje humane dosis pd 3 mg/m? baseret pa
AUC; 3. Betydning for mennesker af disse fund hos dyr er uvis.

Reproduktionstoksicitet

I et fertilitetsstudie hos hunrotter blev der observeret lidt lavere antal corpora lutea og aget
embryomortalitet med maternel toksicitet (ved ca. 9,7 gange human klinisk eksponering efter den
tredje humane dosis pa 3 mg/m? baseret pd AUC ¢s). Der er observeret virkning pa
reproduktionsorganer hos hunaber i 12-ugers studiet (ovarie-, salpinx-, uterus- og cervixatrofi ved ca.
193 gange den humane kliniske eksponering efter den tredje humane dosis pé 3 mg/m?).

I et fertilitetsstudie var virkningen pé hanlig reproduktion feerre spermatogonier og spermatocytter,
fald i testikulaere spermatider og epididymiske sedceller, vakuolisering af cellekernen i spermatider
og/eller udvikling af keempeceller. Yderligere fund omfattede pavirkning af testikler, bitestikler og
brystkirtler samt fertilitet. Nar hanrotter parrede sig igen efter en 9-ugers periode uden dosering, var
pavirkningen af seedceller og fertiliteten forvarret, mens der var delvis bedring af spermatogonier og
spermatocytter i testiklerne. Virkningen pa hanrotters reproduktionsorganer var delvist reversibel og
delvist ikke-reversibel (se pkt. 4.6). Der blev fundet pavirkning af hanlige reproduktionsorganer
(testikler, bitestikler, seedblerer) hos aber ved ca. 66 gange den humane kliniske eksponering efter den
tredje humane dosis pé 3 mg/m?.

I et embryo-fetalt toksicitetsstudie blev der observeret nedsat fostervagt, hajere forekomst af fatal
belgede ribben og nedsat fotal knogledannelse. Foroget embryomortalitet og fotal morfologiske
anomalier omfattede digitale misdannelser (ektrodaktyli/brakydaktyli), fraveer af aortabue, anomalier i
forbenenes lange knogler, misdannet skulderblad, fraveer af vertebralt centrum og sammenvokset
brystben. Der blev ogsa observeret forhgjet embryomortalitet med maternel toksicitet. Den laveste
dosis med embryo-fetal virkning svarede til 9,7 gange human klinisk eksponering efter tredje humane
dosis pé 3 mg/m?, baseret p& AUC;es (se pkt. 4.6).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Dextran 40

Saccharose

Natriumchlorid

Natriumdihydrogenphosfatmonohydrat

Dinatriumphosfat, vandfri

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke er udfort forligelighedsstudier, mé dette l&egemiddel ikke blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid

Uébnede hatteglas
5 ar

Rekonstitueret og fortyndet oplesning
Beskyt den rekonstituerede og fortyndede MYLOTARG-oplesning mod lys. Oplesningen ber
anvendes gjeblikkeligt. Den rekonstituerede eller fortyndede oplesning ma ikke nedfryses.

Hvis den rekonstituerede oplesning ikke kan anvendes med det samme:

o Efter rekonstitution kan det originale hetteglas opbevares i op til 16 timer i keleskab
(2°C - 8°C) eller i op til 3 timer ved stuetemperatur (under 30°C).
Den fortyndede oplesning kan opbevares i op til 18 timer i keleskab (2°C - 8§°C) og i op til
6 timer ved stuetemperatur (under 30°C). Den tilladte opbevaringstid ved stuetemperatur (under
30°C) inkluderer den nedvendige tid til fremstilling af den fortyndede oplesning, ekvilibrering,
om negdvendigt, og administration til patienten. Den maksimale tid fra fremstilling af den
fortyndede oplesning til og med administration ber ikke overstige 24 timer.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Hatteglasset opbevares i den oprindelige @ske for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Heetteglasset er ravfarvet type 1-glas med en prop af butylgummi og flip off-hatte med
krympeforsegling. Det indeholder 5 mg gemtuzumab ozogamicin.
Hver @ske indeholder 1 heetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Brug passende aseptisk teknik under rekonstitution og fortynding. MYLOTARG er lysfolsomt og skal
beskyttes mod ultraviolet lys under rekonstitution, fortynding og administration.

Rekonstitution

e Beregn den nedvendige dosis (mg) MYLOTARG .

e Lad hetteglasset na stuetemperatur (under 30°C) inden rekonstitution i ca. 5 minutter.
Rekonstituér hvert heetteglas 4 5 mg med 5 ml vand til injektionsvaeske for at fa en
engangsoplesning pd 1 mg/ml gemtuzumab ozogamicin.

o Slyng glasset forsigtigt for at fremme oplesning. Ma ikke rystes.

Se efter, om den rekonstituerede oplesning indeholder partikler eller er misfarvet. Den
rekonstituerede oplesning kan indeholde sma hvide/rahvide, uigennemsigtige til gennemsigtige,
ubestemmelige fiberlignende partikler.

MYLOTARG indeholder ikke baktericheemmende konserveringsmiddel.

e Huvis den rekonstituerede oplesning ikke kan anvendes med det samme, kan den opbevares i det
oprindelige heetteglas i op til 16 timer i keleskab (2°C — 8°C) eller i op til 3 timer ved
stuetemperatur (under 30°C). Beskyttes mod lys. Mé ikke nedfryses.

Fortynding

e Beregn det rekonstituerede oplesningsvolumen, der er nedvendig for at opna den korrekte dosis
i forhold til patientens legemsoverflade. Traek denne meangde op af hatteglasset vha. en
sprajte. MYLOTARG hatteglas indeholder 5 mg laegemiddel uden overskud. Efter
rekonstitution til en koncentration pa 1 mg/ml, som beskrevet, er det muligt at udtage 4,5 mg
(4,5 ml). Beskyttes mod lys. Eventuelt ubrugt, resterende rekonstitueret oplgsning i
hatteglasset skal kasseres.

e Doser skal blandes til en koncentration pad mellem 0,075 mg/ml og 0,234 mg/ml i henhold til
efterfolgende instruktion:

o Doser mindre end 3,9 mg skal fremstilles til administration med sprgjte. Tilsaet
rekonstitueret MYLOTARG oplesning til en sprgjte med natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9%) oplesning til indsprejtning til en feerdig koncentration pa mellem 0,075 mg/ml
og 0,234 mg/ml. Beskyttes mod lys.

o Doser sterre end eller lig med 3,9 mg skal fortyndes i en sprejte eller en infusionspose
i et passende volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning til indsprejtning for
at sikre en feerdig koncentration pd mellem 0,075 mg/ml og 0,234 mg/ml. Beskyttes
mod lys.

e Huvirvl infusionsbeholderen forsigtigt for at blande den fortyndede oplesning. Ma ikke
omrystes.

e Efter fortynding med natriumchloridoplesning injektionsvaeske 9 mg/ml (0,9%) skal
MYLOTARG oplesningen straks infunderes. Hvis den fortyndede oplesning ikke anvendes
straks, kan den opbevares i op til 18 timer i keleskab (2°C — 8°C) og i op til 6 timer ved
stuetemperatur (under 30°C). Den tilladte opbevaringstid ved stuetemperatur (under 30°C)
inkluderer den nedvendige tid til fremstilling af den fortyndede oplasning, ekvilibrering, om
nedvendigt, og administration til patienten. Den maksimale tid fra fremstilling af den
fortyndede oplesning til og med administration ber ikke overstige 24 timer. Beskyttes mod
lys. Mé ikke nedfryses.

e Det anbefales at bruge en infusionsbeholder fremstillet af PVC med DEHP, ethylenvinylacetat
(EVA) eller polyolefin (polypropylen og/eller polyatylen).
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Administration

o Det er nedvendigt at filtrere den fortyndede oplesning. Der skal anvendes et in-line, lavt
protein-bindende 0,2 mikron polyethersulfon (PES)-filter til infusion med MYLOTARG.

¢ Doser indgivet med sprgjte skal bruge infusionsslanger med lille diameter (microbore) med in-
line lavt protein-bindende 0,2 mikron polyethersulfon (PES)-filter.

e Under infusionen skal infusionsposen og sprejter beskyttes mod lys (ogsé ultraviloet lys) ved
hjeelp af et lysblokerende daekke. Infusionsslangen behgver ikke at vaere beskyttet mod lys.

o Den fortyndede oplesning indgives i 2 timer. Infusionen skal vare afsluttet inden for den
tilladte opbevaringstid pé 6 timer for den fortyndede oplesning ved stuetemperatur (under
300).

e Det anbefales at bruge infusionsslanger fremstillet af PVC (med eller uden DEHP), polyurethan
eller polyatylen.

MYLOTARG maé ikke blandes eller indgives som infusion med andre legemidler.
Se ogsa pkt. 6.3 vedrerende fortynding, opbevaring og infusion.
Bortskaffelse
e Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af cytotoksiske
leegemidler.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgien
8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1277/001
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for forste markedsforingstilladelse: 19. april 2018
Dato for seneste fornyelse: 15. november 2022
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

12. oktober 2023

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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