KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu {liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

MYLOTARG 5 mg Infiizyonluk Cézelti Hazirlamada Kullanilacak Konsantre I¢in Toz
Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her flakon 5 mg gemtuzumab ozogamisin igerir.

Sulandirma sonrasinda (bkz. Boliim 6.6) konsantre ¢ozelti, 1 mg/mL gemtuzumab ozogamisin igerir.
Gemtuzumab ozogamisin, sitotoksik madde olan N-asetil-gama-kalikeamisine kovalent olarak
baglanan, CD33 hedefli monoklonal antikordan (hP67.6; rekombinant insanlastiriimig
immiinoglobulin [Ig] G4, NSO hiicrelerindeki memeli hiicre kiiltiiriinden iiretilen kappa antikor)

olusan bir antikor-ila¢ konjugatidir.

Yardimci maddeler:

Sodyum klortir 29,2 mg/flakon
Monobazik sodyum fosfat monohidrat 0,5 mg/flakon
Dibazik sodyum fosfat, susuz 3 mg/flakon

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in, bkz. Boliim 6.1.
3.  FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyon ¢ozeltisi i¢in toz (konsantre i¢in toz).

Beyaz ile beyazimsi arasi kek veya toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MYLOTARG, daha 6nce tedavi edilmemis, de novo CD33 pozitif, diisiik (akut promyelositik 16semi
hari¢) ve orta sitogenetik ve molekiiler risk grubunda oldugu gosterilmis, 15 yas ve ilizerinde akut

myeloid 16semi (AML) olgularinda daunorubisin (DNR) ve sitarabin (AraC) tedavisi ile kombine
olarak kullanimda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

MYLOTARG, anti kanser ilaglarin kullanimi1 konusunda deneyim sahibi bir doktorun gézetimi altinda
ve tam tesekkiillii resiisitasyon olanaklarinin hazir bulundugu bir ortamda uygulanmalidir.

MYLOTARG yalnizca, yogun indiiksiyon kemoterapisi almasi uygun hastalarda kullanilmalidir.



Infiizyonla iligkili semptomlarin diizeltilmesine yardimci olmak i¢in, doz uygulanmadan 1 saat dnce,
bir kortikosteroid, antihistamin ve asetaminofenle (veya parasetamol) 6n ilag uygulamasi onerilir (bkz.
Boliim 4.4).

Timor lizisiyle iliskili hiperiirisemi gelismesini Onlemeye yardimci olmak i¢in, hidrasyon,
antihiperiirisemik veya hiperiiriseminin tedavisine yonelik diger maddelerin uygulanmasi gibi uygun
onlemler alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Indiiksiyon

Onerilen MYLOTARG dozu, 1. giin ila 3. giinde 30 dakika boyunca infiizyon yapilan DNR 60
mg/m?/giin ve 1. giinden 7. giine kadar siirekli infiizyonla AraC 200 mg/m?/giin ile kombinasyonlu
sekilde, 1, 4 ve 7. giinde 2 saatte infiizyonu yapilan 3 mg/m?/doz (maksimum bir adet 5 mg flakona
kadar) seklindedir.

Ikinci bir indiiksiyon gerekliyse; MYLOTARG, ikinci indiiksiyon tedavisi sirasinda
uygulanmamalidir. Ikinci indiiksiyon siklusu sirasinda yalmizca DNR ve AraC su sekilde dnerilen
dozda uygulanmalidir: 1. ve 2. giinlerde DNR 35 mg/m?*/giin ve 1. giin ila 3. giinde 12 saatte bir AraC
1 g/m?.

Konsolidasyon

Transfiizyon olmadiginda periferik kanda 100 x 10°/L’ye kadar trombosit sayisiyla 1 x 10°
hiicre/L’den fazla mutlak notrofil sayist (MNS) ve normoseliiler kemik iliginde % 5’ten az blast olarak
tanimlandig1 sekilde, indiiksiyonun ardindan tam remisyon (CR) yasayan hastalar i¢in, intravendz
AraC (1. giin ila 4. giinde 2 saatte inflizyonu yapilarak, 12 saatte 1 g/m?) ile intraven6z MYLOTARG
(1. giinde bir adet 5 mg flakonluk maksimum doza kadar 2 saatte infiizyonu yapilan 3 mg/m*/doz) ile
kombinasyonlu olarak, 2 adede kadar intravendz DNR konsolidasyon kiirii (1 giin [ilk kiir] veya 2 giin
[2. kiir] i¢in 60 mg/m?) Snerilir.

Tablo 1. Kemoterapi ile kombine olarak uygulanan MYLOTARG ic¢in doz rejimleri

Tedavi kiirii MYLOTARG Daunorubisin Sitarabin
1,4 ve 7. glinde

indiiksivon® 3 mg/m*/doz (maksimum 1. giin ila 3. giinde 1. giin ila 7. giinde

y bir adet 5 mg flakona 60 mg/m?/giin 200 mg/m?/giin

kadar)

H‘“.‘." ' MY.LO.TARG’ ikinci 1. giin ila 2. giinde 35 1. giin ila 3. giinde

indiiksiyon indiiksiyonda mg/m*/giin 12 saatte bir 1 g/m?

(gerekirse) uygulanmamalidir. gme &

. 1. glinde 3 mg/m?/doz . .
KE)n"solaliiasyon (maksimum bir adet 5 mg | 1. giinde 60 mg/m*/giin I giin ila 4 gt nde2
Kiiri 1% flakona kadar) 12 saatte bir 1 g/m

. 2
Konsolidasyon I gu n.de 3 mg/m /doz 1. giin ila 2. giinde 60 1. giin ila 4. giinde
. oAb (maksimum bir adet 5 mg 2/ . )
Kiirii 2% flakona kadar) mg/m*/giin 12 saatte bir 1 g/m




& Doz degisikligi bilgileri i¢in, bkz. Tablo 3 ve Tablo 4.
b indiiksiyonun ardindan tam remisyon (CR) yasayan hastalar igindir.

Doz ve program degisiklikleri

Hiperlokositoz icin program degisiklikleri

Hiperldkositik (16kosit sayis1 > 30.000/mm?) AML’li hastalarda, MYLOTARG uygulanmadan 48 saat
once once periferik akyuvar (WBC) sayisint diigiirmek amaciyla, 16koferez, oral hidroksiilire veya
hiroksitireli ya da hiroksiiiresiz AraC ile sitorediiksiyon yapilmas1 onerilir.

Kombinasyon tedavisinde MYLOTARG alan de novo hiperlokositik AML’1i olup daha 6nce tedavi

edilmemis hastalarda 16korediiksiyon i¢in, hidroksiiireli veya hidroksitiresiz AraC kullaniliyorsa,
asagidaki modifiye edilmis program uygulanmalidir (Tablo 2):

Tablo 2. Hiperlokositozun sitarabinle tedavisi icin program degisikligi

:i‘;’fi’il‘“ MYLOTARG Daunorubisin Sitarabin Hidroksiiire
3, 6 ve 9. ginde 3 l.giin  (standart

... | mg/m*doz (maksimum | 3. giin ila 5. giinde | 1. giin ila 7. giinde | , 5.

Indiiksiyon bir adet 5 mg flakona | 60 mg/m?*/giin 200 mg/m?/giin thbl)uygulamaya
kadar) £gore

Konsolidasyon kiiriine iliskin doz tavsiyeleri igin, bkz. Tablo 1.
2 Doz degisikligi hakkinda daha fazla bilgi i¢in, bkz. Tablo 3 ve Tablo 4.

Advers ilac reaksiyonlari icin doz degisikligi

Bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlige gore MYLOTARG’da doz degisikligi yapilmasi tavsiye
edilir (bkz. Bolim 4.4). Bazi advers ilag reaksiyonlarimin yonetimi, MYLOTARG dozuna ara
verilmesini ya da dozun kalici olarak durdurulmasini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Tablo 3 ve Tablo 4’te sirasiyla hematolojik olan ve hematolojik olmayan toksisiteler icin doz
degisikligi kilavuzlar1 gdsterilmektedir.

Tablo 3. Hematolojik toksisiteler icin doz degisiklikleri

Hematolojik toksisiteler Doz degisiklikleri

Kalict trombositopeni e Konsolidasyon kiiriiniin baslatilmasi ertelenmelidir.
(Konsolidasyon kiiriiniin planlanan

baslangig tarihinde trombositler e Konsolidasyon Kkiiriiniin planlanan baslangi¢ tarihinden
< 100.000/mm?) sonra trombosit sayist 14 giin iginde > 100.000/mm?

degerine diizelirse: Konsolidasyon tedavisi baslatilmalidir
(Tablo 1’de agiklandig1 gibi).

e Konsolidasyon kiiriiniin planlanan baslangic tarihinden
sonra trombosit sayis1 14 giin iginde < 100.000/mm?* ve
> 50.000/mm’ degerine diizelirse: MYLOTARG yeniden




uygulanmamalidir ve konsolidasyon tedavisi yalnizca
DNR ve AraC’den olusmalidir.

e Trombosit sayisindaki diizelme 14 giinden fazla siire
boyunca < 50.000/mm’ degerinde kalirsa, konsolidasyon
tedavisi yeniden degerlendirilmeli ve hastalarin durumunu
yeniden degerlendirmek igin bir KIA yapilmalidir.
Notrofil sayisi, konsolidasyon siklusunun planlanan
baslangi¢ tarihinden sonra 14 giin i¢inde (6nceki siklusun
ardindan olan hematolojik diizelmeden 14 giin sonra)
500/mm?® degerinin iizerine ¢ikacak sekilde diizelmezse,
MYLOTARG kesilmelidir (konsolidasyon sikluslarinda
MYLOTARG uygulanmamalidir).

Kisaltmalar: AML=Akut miyeloid 16semi; AraC=Sitarabin; KIA=Kemik iligi aspirasyonu,
DNR=Daunorubisin.

Kalic1 ndtropeni o

Tablo 4. Hematolojik olmayan toksisiteler icin doz degisiklikleri
Hematolojik olmayan Doz degisiklikleri
toksisiteler
VOD/SOS MYLOTARG tedavisi kesilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Toplam bilirubin > 2 x ULN ve
AST ve/veya ALT > 2,5 x ULN

Her dozdan 6nce toplam bilirubin < 2 x ULN degerine ve AST ile ALT
<2,5 x ULN degerine diizelene kadar MYLOTARG ertelenmelidir.

Sirali infiizyonlar arasinda 2 gilinden fazla erteleme olursa, planlanan
dozun atlanmasi diisiiniilmelidir.

Infiizyon durdurulmali ve semptomlarin siddetine gore uygun tibbi
yonetim uygulanmalidir. Hastalar, belirtiler ve semptomlar tamamen
gecinceye kadar izlenmelidir ve infiizyon devam ettirilebilir.

Siddetli ya da yasamu tehdit edici inflizyon reaksiyonlar1 i¢in, tedavinin
kalici olarak kesilmesi diisliniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Hafiften fazla olmayan bir siddette diizelme saglanana kadar
MYLOTARG ile yapilan tedavi ertelenmelidir.

Siral1 inflizyonlar arasinda 2 glinden fazla erteleme olursa, planlanan
dozun atlanmasi diisiliniilmelidir.

Kisaltmalar: ALT=Alanin aminotransferaz; AST=Aspartat aminotransferaz; SOS=Siniizoidal obstriiksiyon
sendromu, ULN=Normalin iist sinirt;; VOD=Venookliizif hastalik.

Inflizyonla iliskili reaksiyonlar

Diger siddetli
tehdit eden,
olmayan toksisiteler

veya yasami
hematolojik

Uygulama sekli:

MYLOTARG intravendz kullanim i¢indir ve uygulanmadan 6nce sulandirilmali ve seyreltilmelidir
(bkz. Boliim 6.6). 1 mg/mL konsantrasyona sulandirildiginda, flakonun ekstrakte edilebilir igerigi 4,5
mg’dir (4,5 mL). Sulandirilmis ve seyreltilmis ¢ozelti, nabiz, tansiyon ve viicut sicakligir da dahil
olmak tzere yakindan klinik izleme yapilarak, 2 saatlik siirede inflizyonla intravendz yoldan
uygulanmalidir. MYLOTARG, intravendz puse veya bolus olarak uygulanmamalidir (bkz. Boliim
6.6).

Uygulama 0Oncesi tibbi {iriiniinlin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. Boliim
6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Toplam bilirubin < 2 x normalin st smirt (ULN) ve aspartat aminotransferaz (AST)/alanin
aminotransferaz (ALT) < 2,5 x ULN ile tanimlanan karaciger yetmezligi bulunan hastalarda baslangi¢
dozunda herhangi bir ayarlama yapilmasi gerekmez. Her dozdan 6nce toplam bilirubin < 2 x ULN



degerine ve AST ile ALT < 2,5 x ULN degerine diizelene kadar MYLOTARG ertelenmelidir (bkz.
Tablo 4, B6liim 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
MYLOTARG siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir. MYLOTARG i¢in bobrek
klirensi s6z konusu degildir, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetik
bilinmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
15 yasin altindaki hastalarda MYLOTARG 1n giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Mevcut
veriler, Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2'de agiklanmaktadir ancak pozoloji i¢in tavsiye verilememektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (> 65 yas) doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Bliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen herhangi bir yardimer maddeye karsi asirt duyarliligi
bulunan kimselerde kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Izlenebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri

numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Hepatik venookliizif hastalik/sintizoidal obstritksivon sendromu (VOD/SOS) dahil olmak tizere
hepatotoksisite

MYLOTARG ile tedavi edilen hastalarda, yasami tehdit edici ve bazen 6liimciil hepatik yetmezlik ve
VOD/SOS’yi igeren hepatotoksisite rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Potansiyel risk faktorlerinin analizine gore, monoterapi olarak, hematopoetik kok hiicre naklinden
(HKHN) o6nce veya sontra MYLOTARG alan yetigskin hastalarin ve orta ya da siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarin, VOD gelistirme riski yiiksektir (bkz. Boliim 4.8).

VOD/SOS riski nedeniyle, VOD/SOS semptomlar1 ve belirtileri yakindan izlenmelidir; bunlar, her
MYLOTARG dozundan 6nce yakindan izlenmesi gereken ALT, AST, toplam bilirubin ve alkalen
fosfatazdaki artiglar ile hepatomegali (agrilt olabilir), hizli kilo artis1 ve assiti igerebilir. Yalnizca
toplam bilirubinin izlenmesi, VOD/SOS riski bulunan tiim hastalarin tanimlanmasina yardimci
olmayabilir. Anormal karaciger testleri goriilen hastalar icin, karaciger testlerinin ve hepatotoksisiteye
iligkin klinik belirtilerin ve semptomlarin daha sik izlenmesi 6nerilir. HKHN’ye gecen hastalar i¢in,
HKHN sonrast donemde, uygun oldugu sekilde karaciger testlerinin yakindan takip edilmesi onerilir.
VOD ve HKHN siiresi arasinda, daha yiiksek MYLOTARG monoterapi dozlar1 bakimindan kesin
iligki saptanmamustir, ancak ALFA-0701 calismasinda, son MYLOTARG dozu ve HKHN arasinda 2
aylik bir siire olmas1 6nerilmistir.

Hepatik toksisite belirtilerinin veya semptomlarinin yonetiminde, MYLOTARG dozuna ara verilmesi
veya durdurulmasi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2). VOD/SOS yasayan hastalarda MYLOTARG
uygulamasi kesilmelidir ve hastalar, standart tibbi uygulamaya gore tedavi edilmelidir.



Infiizyonla iliskili reaksivonlar (anaflaksi dahil)

Klinik ¢alismalarda, anaflaksi de dahil olmak {izere, infiizyonla iliskili reaksiyonlar rapor edilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Pazarlama sonras1 deneyimde, 6liimciil inflizyon reaksiyonlari rapor edilmistir.
Infiizyonla iliskili reaksiyonlarin belirtileri ve semptomlari, ates ve iirperme ile daha az siklikta
uygulamanin ardindan ilk 24 saatte gerceklesebilecek hipotansiyon, tasikardi ve solunum
semptomlarini icerebilir. MYLOTARG inflizyonu, nabiz, tansiyon ve viicut sicakligi da dahil olmak
izere yakindan klinik izleme yapilarak ger¢eklestirilmelidir. MYLOTARG dozu uygulanmadan 1 saat
once, kortikosteroid, antihistamin ve asetaminofen (veya parasetamol) ile 6n ilag uygulamasi 6nerilir
(bkz. Béliim 4.2). Ozellikle dispne, bronkospazm veya klinik agidan anlamli hipotansiyon olmak
iizere, siddetli reaksiyonlar1 olan hastalarda inflizyona hemen ara verilmelidir. Hastalar, belirtiler ve
semptomlar tamamen ortadan kalkincaya kadar izlenmelidir. Siddetli solunum semptomlar1 veya
klinik agidan anlamli hipotansiyonu icerecek sekilde, anaflaksi belirtileri veya semptomlar1 gelisen
hastalar i¢in, tedavinin durdurulmasi ciddi bir sekilde goz dniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Mivelosiipresyon

Klinik ¢caligmalarda, bazilar1 yagami tehdit eden veya dliimciil olan nétropeni, trombositopeni, anemi,
l16kopeni, febril notropeni, lenfopeni ve pansitopeni bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Notropeni ve
trombositopeniyle iligkili komplikasyonlar, sirasiyla enfeksiyonlar ve kanama/hemarojik reaksiyonlari
icerebilir. Bazilar1 yasami tehdit eden veya oOliimciil olan enfeksiyonlar ve kanama/hemarojik
reaksiyonlar bildirilmistir.

Her MYLOTARG dozundan 6nce, tam kan sayimlar1 izlenmelidir. Tedavi esnasinda, hastalar
enfeksiyon, kanama/hemoraji veya diger miyelosiipresyon etkilerinin belirtileri ve semptomlari
bakimindan izlenmelidir. Tedavi esnasinda ve sonrasinda rutin klinik ve laboratuvar tarama testleri
yapilmasi belirtilir.

Siddetli enfeksiyon, kanama/hemoraji veya siddetli nétropeni veya kalici trombositopeniyi i¢eren
diger miyelosiipresyon etkileri olan hastalarin tedavisinde, MYLOTARG dozunun ertelenmesi ya da
kalict durdurulmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Timor lizis sendromu (TLS)

Klinik ¢alismalarda TLS rapor edilmistir (bkz. B6liim 4.8). Pazarlama sonrast deneyimde, akut bobrek
yetmezligi komplikasyonuna yol agan oliimciil TLS raporlar: bildirilmistir. Hiperlokositik AML’1i
hastalarda, TLS indiikleme riskini azaltmak amaciyla, MYLOTARG uygulanmadan 6nce periferik
WBC sayisim 30.000/mm?® degerine diisiirmek igin, hidroksiiire ya da lokoferezle 16korediiksiyon
yapilmasi goz oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalar, TLS belirtilerine ve semptomlarina kars1 izlenmeli ve standart tibbi uygulamaya gore tedavi
edilmelidir. Tiimor lizisiyle iliskili hiperiirisemi gelismesini 6nlemeye yardimei olmak i¢in, hidrasyon,
antihiperiirisemik (0r. allopurinol) veya hiperiiriseminin tedavisine yonelik diger maddelerin (or.
rasburikaz) uygulanmasi gibi uygun 6nlemler alinmalidir.

Advers risk sitogenetiklerivle AML

Iyi ve orta riskli sitogenetikleri olan AML hastalarinda MYLOTARG 1n etkililigi ortaya konmus,
advers sitogenetikli hastalarda etkinin boyutuna iliskin bir belirsizlik s6z konusu olmustur (bkz. B6liim
5.1). Yeni tan1 de novo AML’li hastalarda daunorubisinle ve sitarabinle kombinasyonlu olarak
MYLOTARG ile tedavide, sitogenetik testi sonuclar1 alindiginda, MYLOTARG ile tedaviye devam
edilmenin hastaya sagladigi potansiyel faydanin risklere gore daha fazla olup olmadig:
degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 5.1)



Dogum kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadimnlarin
partnerlerine, MYLOTARG ile tedavi esnasinda ve son dozdan sonraki en az 7 aylik (kadinlarda) veya
4 aylik (erkeklerde) donem boyunca 2 etkin dogum kontrol yontemi kullanmalar1 konusunda tavsiye
verilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

Bu tibbi {irlin ayrica sodyum igeren ¢ozeltilerle uygulama i¢in hazirlanabilir (bkz. Boliim 4.2 ve 6.6)
ve bu, hastaya uygulanacak tiim kaynaklardan elde edilen toplam sodyum ile iliskili olarak
diistintilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MYLOTARG ile klinik ilag etkilesimi galismalar1 yapilmanmustir. [n vitro ¢alismalardan elde edilen
veriler i¢in, bkz. Boliim 5.2.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, MYLOTARG kullanirken gebe kalmamaya dikkat
etmeleri tavsiye edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara veya cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin
partnerlerine, MYLOTARG ile tedavi sirasinda ve son dozdan sonraki en az 7 aylik (kadinlarda) veya
4 aylik (erkeklerde) donem boyunca 2 etkin dogum kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda gemtuzumab ozogamisin kullanimryla ilgili olarak elde edilmis veri yoktur ya da
sinirl1 sayida veri vardir. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, iireme toksisitesi bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

MYLOTARG’1in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

MYLOTARG, annenin elde edecegi potansiyel faydanin, fetlisiin maruz kalabilecegi riskten daha
yiksek oldugu durumlar haricinde gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Gebe kadinlar ya da
gemtuzumab ozogamisin kullanimi sirasinda gebe kalan hastalar ya da gebe kadinlarin tedavi géren
erkek partnerleri, fetiis lizerindeki bu olasi tehlike konusunda uyarilmalidir.



Laktasyon donemi

Insan siitiinde gemtuzumab ozogamisin veya metabolitlerinin varligi, emzirilen cocuktaki etkiler veya
stit iretimindeki etkilerle ilgili veri yoktur. Anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda advers ilag¢ reaksiyonu
potansiyeli bulundugu i¢in kadinlar MYLOTARG tedavisi sirasinda ve son dozdan en az 1 ay
sonrasina kadar emzirmemelidir (bkz. Boliim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Hastalarda fertilite ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Klinik dis1 bulgulara dayali olarak,
erkek ve kadin fertilitesi, gemtuzumab ozogamisin tedavisi ile zarar gorebilir (bkz. Bolim 5.3).
Erkekler ve kadinlar, tedavi 6ncesinde fertilitenin korunmasi ile ilgili tavsiye almalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MYLOTARG’1n arag¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisi orta diizeydedir. Hastalara, MYLOTARG
ile tedavi sirasinda yorgunluk, bas donmesi ve bas agris1 goriilebilecegi bilgisi verilmelidir (bkz.
Boliim 4.8). Bu nedenle, araba veya makine kullanilirken dikkatli olunmasi gerekir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

MYLOTARG’1n genel giivenlilik profili, ALFA-0701 kombinasyonlu tedavi ¢alismasi, monoterapi
caligmalar1 ve pazarlama sonrasi deneyimde, akut miyeloid 16semili hastalardan elde edilen verileri
temel almaktadir. Kombinasyonlu tedavi g¢alismasinda, MYLOTARG’1in giivenlilik profilinin
anlasilmasi i¢in en 6nemli kabul edilen ve secilmis tedavi gerektiren yan etkilerden (TEAE’ler) olusan
giivenlilik verileri, tiim hemoraji derecelerini, tim VOD derecelerini ve siddetli enfeksiyonlari
icermistir. Tlim bu TEAE’lerin, advers ila¢ reaksiyonlar1 oldugu belirlenmistir. Toplanan verilerin
sinirl olmast nedeniyle, kombinasyon tedavisi ¢aligmasindan elde edilen laboratuvar verileri Tablo
5’e dahil edilmistir. Fraksiyone olmayan rejimin kullanildigi monoterapi caligmalar1 (201/202/203
caligmalari)ve pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen advers ilag reaksiyonlar1 hakkindaki bilgiler
Tablo 6’da sunulmaktadir ve advers ilag¢ reaksiyonlarmin tam karakterizasyonunun saglanmasi
amaciyla fraksiyone rejimin kullanildigi B1761031 monoterapi caligmasi asagidaki boliimde
sunulmustur.

ALFA-0701 kombinasyonlu tedavi ¢alismasinda, klinik agidan anlamli ciddi advers ilag reaksiyonlar
VOD/SOS dahil hepatotoksisite (% 3,8), hemoraji (% 9,9), siddetli enfeksiyon (% 41,2) ve tiimor lizis
sendromudur (% 1,5). Monoterapi ¢alismalarinda (201/202/203 ¢alismalari), klinik agidan anlaml
ciddi advers ilag reaksiyonlari, inflizyonla iliskili reaksiyonlar (% 2,5), trombositopeni (% 21,7) ve
nétropenidir (% 34,3). Monoterapi ¢alismasi B1761031'de, klinik acidan anlamli ciddi advers ilag
reaksiyonlari, enfeksiyon (%30), febril nétropeni (%22), pireksi (%6), hemoraji (%4), trombositopeni
(%4), anemi (%?2), ve tasikardidir (%?2).

Kombinasyonlu tedavi caligmasinda en yaygin advers ilag reaksiyonlar (> %30) hemoraji ve
enfeksiyon olmustur. Monoterapi ¢alismalarinda (201/202/203 ¢alismalari1), en yaygin advers ilag
reaksiyonlar1 (> %30) pireksi, mide bulantisi, enfeksiyon, iirperme, hemoraji, kusma, trombositopeni,
yorgunluk, bas agrisi, stomatit, ishal, karin agris1 ve nétropenidir. Monoterapi ¢alismas1 B1761031'de
en sik goriilen advers ilag reaksiyonlari (> %30), enfeksiyon (%50), febril nétropeni (%40) ve
hemorajidir (%32).

Kombinasyonlu tedavi ¢alismasinda tedavinin kalic1 olarak kesilmesine yol agan en sik goriilen (>%
1) advers ilag reaksiyonlari, trombositopeni, VOD, hemoraji ve enfeksiyondur. Monoterapi
caligmalarinda (201/202/203 calismalar1) tedavinin kalic1 olarak kesilmesine yol agan en sik goriilen
(=% 1) advers ila¢ reaksiyonlari, enfeksiyon, hemoraji, ¢oklu organ yetmezligi ve VOD’dir.



Monoterapi calismas1 B1761031'de kalic1 olarak tedavinin kesilmesine yol acan advers ilag
reaksiyonlari, enfeksiyon ve pireksidir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistemi organ siniflandirmasi baz alinarak asagidaki kategorilere gore
listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasi ile sunulmaktadir.

Tablo 5. Kombinasyonlu tedavi ¢calismasinda (ALFA-0701) MYLOTARG alan hastalarda secilen**
advers ila¢ reaksiyonlar

MYLOTARG + daunorubisin
. daunorubisin + sitarabin (N=137)
Sistem organ siifi e . _
Siklik "s1tarab1n (N=131) _
Tercih edilen terim Tiim Derece 3/4 Tiim Derece 3/4
dereceler % dereceler %
% %
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin
Enfeksyion™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin
Hemoraji™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin
Venookliizif karaciger 4,6 2,3 1,5 1,5
hastalig1 ™
Arastirmalar ***
Cok yaygin
Hemoglobin azalmasi 100 86,2 100 89,7
Trombosit azalmasi 100 100 100 100
Akyuvar azalmast 100 100 99,3 99,3
Lenfosit (mutlak) azalmasi 98,5 90,7 97,8 89,6
Notrofil azalmasi 97,7 96,1 98,5 97
Hiperglisemi 92 19,2 91,1 17,8
Aspartat aminotransferaz 89,2 14 73,9 9
(AST) artis1
Protrombin zamani artis1 84,8 33 89,1 0
Aktive parsiyel 80 6,4 57,5 5,5
tromboplastin zamani artisi
Alkalen fosfataz artisi 79,7 13,3 68,9 5,3
Alanin aminotransferaz 78,3 10,9 81,3 15,7
(ALT) artis1
Kan bilirubin artis1 51,6 7,1 50,8 3,8
Hipeiirisemi 32,5 2,6 28,5 0




Kisaltmalar: N=hasta sayist;

*Oliimciil sonug dahil.

"Yeni tan1 konmus AML’liler iizerinde yapilan bu calismada yalnizca secilen giivenlilik verileri toplanmustir.

*"Siklik, laboratuvar degerlerini temel alir (derece NCI CTCAE v4.03’e gore).

2 Enfeksiyon; sepsis ve bakteremi (% 53,4), mantar enfeksiyonu (% 15,3), alt solunum yolu enfeksiyonu (% 5,3),
bakteriyel enfeksiyon (% 9,2), gastrointestinal enfeksiyon (% 8,4), cilt enfeksiyonu (% 2,3) ve diger
enfeksiyonlart (% 28,4) igerir.

b Hemoraji; merkezi sinir sistemi hemorajisi (% 3,1), {ist gastrointestinal hemoraji (% 33,6), alt gastrointestinal
hemoraji (% 17,6), subkiitan hemoraji (% 60,3), diger hemoraji (% 64,9) ve epistaksisi (% 62,6) igerir.

¢ Venookliizif karaciger hastalig1 rapor edilen su terimleri igerir: Venookliizif hastalik ve venookliizif karaciger
hastalig1”.

Tablo 6. Monoterapi*** cahsmalarinda ve pazarlama sonrast MYLOTARG alan hastalarda advers ilag

reaksiyonlar
Sistem organ sinifi Tiim dereceler Derece 3/4
Stklik % %
Tercih edilen terim
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin
Enfeksiyon™ 68,2 32,8
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok yaygin
Febril ntropeni 19,1 11,6
Trombositopeni” 48,4 48
Notropeni® 30,3 29,2
Anemi’ 27,1 24,2
Lokopeni® 26,7 26,7
Yaygin
Pansitopeni’ 5 4,3
Lenfopeni® 3,6 32
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin
Inflizyonla iliskili reaksiyon” 7,6 3,6
Metabolizma ve beslenme
hastaliklan
Cok yaygin
Hiperglisemi’ 11,2 6,9
Istah azalmasi 27,1 6,1
Yaygin
Tiimér lizis sendromu™ 2,5 1,8
Sinir sistemi hastahiklari
Cok yaygin
Bas agris1 38,3 12,3
Kardiyak hastaliklar:
Cok yaygin
Tasikardy 13 43
Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin
Hemoraji 67,1 23,8
Hipotansiyon’ 20,2 14,8
Hipertansiyon™ 17,3 10,5
Solunum, gogiis bozukluklari ve
mediastinal hastahklar
Cok yaygin
Dispne” 27,4 12,6
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Bilinmiyor
Interstisyel pnomoni”
Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin
Kusma
Ishal
Karin agris1’
Mide bulantist
Stomatit”
Kabizlik
Yaygin
Asit
Dispepsi
Ozofajit
Bilinmiyor
Nétropenik kolit”
Hepato-biliyer hastaliklar
Cok yaygin
Transaminaz artig1?
Hiperbilirubinemi”
Yaygin
Venookliizif karaciger hastalig1®
Hepatomegali
Sarilik
Hepatik islevde anomali'
Gama-glutamiltransferaz artigi
Yaygin olmayan
Hepatik yetmezlik "
Budd-Chiari sendromu”
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin
Dokiintii”
Yaygin
Eritem"
Prurit
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor
Hemorajik sistit”
Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin rahatsizliklar
Cok yaygin
Pireksi”
Odem”
Y orgunluk”
Urperme
Yaygin
Coklu organ yetmezligi"
Arastirmalar
Cok yaygin
Kan laktat dehidrojenaz artist
Yaygin
Kan alkalen fosfat artis1

S

60,6
33,9
33,2
71,1
36,1
25,3

2,9
8,7
1,8

24,5
13

2,9
2,5
22
2,5
1,8

0,4
0,4
19,9

9.4
5,4

82,7
21,3
412
67,9

2,2

16,6

8,7

18,8
10,5

1,1
0,7
1,1
1,4
0,7

0,4
0,4
5,8

2,2
0,4

52,3
32
11,2
17,3

0,7

7,2

6,1
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*Oliimciil sonug dahil.

**Pazarlama sonras1 deneyimdeki 6liimciil advers ilag reaksiyonlar1 dahil.

“*Relaps AML tedavisinde MYLOTARG (9 mg/m?). (201/202/203 galismalari)

#Tekil vakalar.

& Enfeksiyon; sepsis ve bakteremi (% 25,6), fungal enfeksiyon (% 10,5), alt solunum yolu enfeksiyonu (% 13),

iist solunum yolu enfeksiyonu (% 4,3), bakteriyel enfeksiyon (% 3,6), viral enfeksiyon (% 24,2), gastrointestinal

enfeksiyon (% 3,3), cilt enfeksiyonu (% 7,9) ve diger enfeksiyonlar (% 19,5) icerir. Pazarlama sonrasinda (siklik
kategorisi bilinmemektedir), pulmoner mikozis ve pndmosistis jirovecii pndmonisini igeren fungal akciger
enfeksiyonlari®; stenotrophomonas enfeksiyonunu igeren bakteriyel enfeksiyonlar rapor edilmistir.

Trombositopeni, rapor edilen su terimleri igerir: Trombosit sayisinda azalma ve trombositopeni”.

Notropeni, rapor edilen su terimleri igerir: Notropeni, graniilositopeni ve nétrofil sayist azalmasi.

Anemi, rapor edilen su terimleri i¢erir: Anemi ve hemoglobin azalmasi.

Lokopeni, rapor edilen su terimleri igerir: Lokopeni ve akyuvar sayisinda azalma.

Pansitopeni, rapor edilen su terimleri igerir: Pansitopeni ve kemik iligi yetersizligi.

Lenfopeni, rapor edilen su terimleri igerir: Lenfopeni ve lenfosit sayisinda azalma.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar, rapor edilen su terimleri igerir: Infiizyonla iliskili reaksiyon, fiirtiker,

hipersensititive, bronkospazm, ilag hipersensitivitesi ve enjeksiyon bdlgesinde iirtiker”.

Hiperglisemi, rapor edilen su terimleri igerir: Hiperglisemi ve kanda glikoz artisi”.

I Tasikardi, rapor edilen su terimleri igerir: Tagikardi, siniis tasikardisi, kalp atis hizinda artis” ve supraventrikiiler

tasikardi®.

Hemoraji; merkezi sinir sistemi hemorajisi (% 5,1), iist gastrointestinal hemoraji (% 21,3), alt gastrointestinal

hemoraji (% 15,2), subkiitan hemoraji (% 28,5), diger hemoraji (% 32,9) ve epistaksisi (% 28,5) igerir.

Hipotansiyon, rapor edilen su terimleri igerir: Hipotansiyon ve kan basincinda azalma.

™ Hipertansiyon, rapor edilen su terimleri igerir: Hipertansiyon ve kan basincinda artis.

" Dispne, rapor edilen su terimleri igerir: Dispne ve efor dispnesi.

° Karn agrist, rapor edilen su terimleri igerir: Karin agrisi, alt karmn agrisi, iist karin agrisi, karin rahatsizligi ve
karin hassasiyeti.

P Stomatit, rapor edilen su terimleri igerir: Mukozal enflamasyon, orofaringeal agri, stomatit, agiz iilserasyonu,
oral agri, oral mukozal kabarma, aftdz stomatit dil iilserasyonu, glosodini, oral mukozal eritem, glossit’ ve
orofaringeal kabarma®.

4 Transaminaz artisi, rapor edilen su terimleri igerir: Transaminaz artisi, hepatoseliller hasar, alanin
aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artis1 ve karaciger enzim artisi.

™ Hiperbilirubinemi, rapor edilen su terimleri igerir: Kan bilirubin artig1 ve hiperbilirubinemi.

- Venookliizif karaciger hastaligi, rapor edilen su terimleri igerir: Venookliizif hastalik ve venookliizif karaciger

hastalig1™.

Karaciger fonksiyonu anormalligi, rapor edilen su terimleri icerir: Karaciger fonksiyon testi anormalligi ve

hepatik fonksiyon anomalisi.

U Dékiintii, rapor edilen su terimleri igerir: Dokiintii, dermatit”, alerjik dermatit”, biilloz dermatit, temas dermatiti,

eksfoliyatif dermatit”, ilag eriipsiyonu, alerjik prurit’ ve eritematdz dokiintii, makiiler dokiintii*, makiilo papiiler

dokiintii, papiiler dokiintii, pruritik dokiintii, vezikiiler dokiintii”.

Eritem, rapor edilen su terimleri igerir: Kateter blgesinde eritem, eritem ve inflizyon bolgesinde eritem”.

V- Pireksi, rapor edilen su terimleri igerir: Pireksi, viicut sicakliginda artis yiikselmesi ve hipertermi.

* Odem, rapor edilen su terimleri igerir: Odem, yiiz 6demi, periferik ddem, yiizde sisme, genel ddem ve periorbital
6dem.

Y- Yorgunluk, rapor edilen su terimleri igerir: Yorgunluk, asteni, letarji ve malez.

2
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Hepatik VOD/SOS dahil hepatotoksisite
Kombinasyonlu tedavi ¢alismasinda, VOD ve karaciger laboratuvar anormallikleri hakkinda veriler

toplanmistir.  Hepatotoksisite advers reaksiyonlarinin ilave karakterizasyonu monoterapi
caligmalarindan saglanmistir.
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Kombinasyonlu tedavi ¢calismasinda (N=131) 6 (% 4,6) hastada tedavi sirasinda veya sonrasinda VOD
rapor edilmistir, bu reaksiyonlarin 2’si (% 1,5) 6liimciil olmustur. Bu VOD reaksiyonlarinin besi (%
3,8), herhangi bir gemtuzumab ozogamisin dozundan sonra 28 giin i¢inde gerceklesmistir. Bir VOD
olgusu, son gemtuzumab ozogamisin dozundan 28 giinden fazla siire sonra gerceklesmis, bu olgularin
1’1, bir HKHN hazirlama rejimine baslandiktan birkag giin sonra meydana gelmistir. Son gemtuzumab
ozogamisin dozundan, VOD baslangicina kadar olan medyan siire 9 giin olmustur (aralik: 2-298 giin).
VOD, kombinasyonlu tedavi ¢alismasinin kontrol kolunda kemoterapi sonrasinda AML relapsinin
ardindan bir takip tedavisi olarak MYLOTARG alan 2 hastada da rapor edilmistir. Bu hastalarin ikisi
de, son gemtuzumab ozogamisin dozundan 28 giinden uzun siire sonrasinda VOD deneyimlemistir.
Bu hastalarin biri, miiteakip HKHNden 25 giin sonra VOD yasamuistir.

Monoterapi caligmas1t B1761031'de hicbir hasta icin VOD bildirilmemistir. Ancak, 1 (%2) hastada
VOD ile uyumlu semptomlar (asit ve hiperbilirubinemi) ile oliimciil kapiller kagis sendromu
goriilmiistiir. Derece 3 hepatotoksisite olgular1 arasinda gama-glutamiltransferaz artisi (%4), alanin
aminotransferaz artis1 (%2), aspartat aminotransferaz artist (%2), hipoalbliiminemi (%2) ve
transaminazlarda artis (%2) yer almistir. Hicbir hastada Derece 4 veya Derece 5 hepatotoksisite
goriilmemigtir.

Potansiyel risk faktorlerinin bir analizine gore, monoterapi olarak fraksiyone olmayan MYLOTARG
alan yetiskin hastalar arasinda, gemtuzumab ozogamisine maruz kalmadan 6nce bir HKHN alan
hastalarda VOD gelisme olasilig1, gemtuzumab ozogamisinle tedaviden énce HKHN almamis olan
hastalara gore 2,6 kat fazla olmustur (% 95 giiven araligit [GA]: 1,448-4,769); gemtuzumab
ozogamisinle tedavinin ardindan bir HKHN alan hastalarda VOD gelisme olasiligi, gemtuzumab
ozogamisinle tedavinin ardindan HKHN almayan hastalara gore 2,9 kat fazla olmustur (%
95 GA: 1,502-5,636) ve baslangigta orta seviye/siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda VOD
gelisme olasilidi, baglangigta orta seviye/siddetli karaciger yetmezligi olmayan hastalara gore 8,7 kat
fazla olmustur (% 95 GA: 1,879-39,862).

Hastalar, Boliim 4.4 te onerildigi gibi hepatotoksisite i¢in izlenmelidir. Hepatik toksisite belirtilerinin
veya semptomlarmin yonetiminde, MYLOTARG dozuna ara verilmesi veya dozun kesilmesi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Miyelostipresyon

Daha once tedavi edilmemis de novo AML’li olan ve kemoterapiyle birlikte fraksiyone gemtuzumab
ozogamisin dozlariyla tedavi edilen hastalar {izerinde yapilan kombinasyonlu tedavi ¢alismasinda,
16kosit, notrofil ve trombositlerdeki 3/4. derece azalmalar sirasiyla 131 (% 100), 124 (% 96,1) ve 131
(% 100) hastada gozlenmistir.

Indiiksiyon fazinda, trombosit sayilarinda 50.000/mm?* ve 100.000/mm?® degerlerine kadar diizelme
sirastyla 109 (% 83,2) ve 99 (% 75,6) hastada gériilmiistiir. 50.000/mm? ve 100.000/mm? degerlerine
kadarki trombosit sayilarindaki diizelmesi i¢cin medyan siireler sirasiyla 34 ve 35 giin olmustur. Birinci
konsolidasyon fazinda, 50.000/mm® ve 100.000/mm® trombosit sayilarmna diizelme sirasiyla 92 (%
94,8) ve 71 (% 73,2) hastada goriilmiistiir. Bu diizelmelerin medyan siireleri 50.000/mm?® ve
100.000/mm? trombosit degerleri igin sirastyla 32 ve 35 giin olmustur. Ikinci konsolidasyon fazinda,
50.000/mm?* ve 100.000/mm?® trombosit sayilarina diizelme sirasiyla 80 (% 97,6) ve 70 (% 85,4)
hastada goriilmiistiir. Bu diizelmelerin medyan siireleri 50.000/mm® ve 100.000/mm® trombosit

degerleri i¢in sirasiyla 36,5 ve 43 giin olmustur.
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Yanit veren hastalar i¢in tedaviye baslandiktan sonra trombosit sayilari 45 giin boyunca <50.000/mm?
degerinde kalan trombositopeni (CR ve tamamlanmamis trombosit diizelmesi [CRp]), 22 (% 20,4)
hastada meydana gelmistir. Kalic1 trombositopenisi olan hasta sayis1 tedavi fazlar1 arasinda benzer
olmustur (indiiksiyon fazinda 8 [% 7,4] hasta, birinci konsolidasyon fazinda 8 [% 8,5] hasta ve ikinci
konsolidasyon fazinda 10 [% 13,2] hasta).

Indiiksiyon fazinda, 500/mm? ve 1.000/mm* MNS degerlerine kadar nétrofil toparlanmas: sirastyla
121 (% 92.,4) ve 118 (% 90,1) hastada gériilmiistiir. 500/mm? ve 1.000/mm® MNS degerlerine kadar
ndtrofil toparlanmasi i¢in medyan siire 25 giin olarak belirlenmistir. Tedavinin birinci konsolidasyon
fazinda, 94 (% 96,9) hastanin nétrofil sayilarindaki toparlanma 500/mm® ve 91 (% 94) hastanin
notrofil sayilarindaki toparlanma 1000/mm?® olarak belirlenmistir. 500/mm® ve 1000/mm’® MNS
degerlerine kadar notrofil toparlanmasi icin medyan siireler sirasiyla 21 ve 25 giin olarak
belirlenmistir. Tedavinin ikinci konsolidasyon fazinda, 80 (% 97,6) hastanin nétrofil sayilarindaki
toparlanma 500/mm? ve 79 (% 96,3) hastanin nétrofil sayilaridaki toparlanma 1.000/mm?® olarak
belirlenmistir. 500/mm? ve 1.000/mm>® MNS degerlerine kadar nétrofil toparlanmasi igin medyan
stireler sirastyla 22 ve 27 giin olarak belirlenmistir.

Kombinasyonlu tedavi ¢alismasinda, de novo AML’li olan ve kemoterapiyle kombine fraksiyone
gemtuzumab ozogamisin dozlartyla tedavi edilen hastalarin (N=131) 102’si (% 77.9), tiim tedaviyle
iliskili siddetli (derece >3) enfeksiyonlar deneyimlemistir. Septik sok nedeniyle tedaviye bagli 6liim
1 (% 0,8) hastada rapor edilmistir. Oliimciil siddetli enfeksiyon, MYLOTARG kolundaki 2 (%
1,53) hastada ve kontrol kolundaki 4 (% 2,92) hastada rapor edilmistir.

Kombinasyonlu tedavi ¢alismasinda (N=131), tiim derecelerde ve 3/4. derece kanama/hemorajik
reaksiyon, sirastyla 118 (% 90,1) ve 27 (% 20,6) hastada rapor edilmistir. En sik goriilen 3. derece
kanama/hemorajik reaksiyon, hematemez (% 3,1), hemoptizi (% 3,1) ve hematiiri (% 2,3) olmustur.
4. derece kanama/hemorajik reaksiyonlar, 4 (% 3,1) hastada rapor edilmistir (gastrointestinal hemoraji,
hemoraji ve pulmoner alveolar hemoraji [2 hasta]). Oliimciil kanama/hemorajik reaksiyonlar 3 (% 2,3)
hastada rapor edilmistir (serebral hematom, intrakraniyal hematom ve subdural hematom).

Monoterapi calismas1t B1761031'de (N=50), 10 (%20) hastada Derece 3/4 enfeksiyonlar rapor
edilmistir. En sik (=%5) bildirilen Derece 3/4 enfeksiyonlar, her biri 3 (%6) hastada goriilmiis olan
sepsis ve pnomonidir. Alt1 (6) (%]12) hastada Derece 5 enfeksiyon goriilmiistiir (4 [%8] hastada sepsis,
4 [%8] hastada atipik pnomoni ve 1 hastada [%2] COVID-19 pnomonisi). Tim derecelerde
kanama/hemorajik olgular 16 (%32) hastada rapor edilmistir. 2 (%4) hastada Derece 3/4 hemorajik
olgu meydana gelmistir (her biri 1 hastada olmak iizere; mide kanamasi Derece 3 ve travmatik
intrakraniyal kanama Derece 4). Oliimciil kanama/hemorajik olgu bildirilmemistir.

Siddetli enfeksiyon, kanama/hemoraji veya siddetli ndtropeni veya kalict trombositopeni dahil
miyelosiipresyonun diger etkileri goriilen hastalarin yonetiminde, MYLOTARG dozunun ertelenmesi
veya kalic1 olarak kesilmesi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Immiinojenite

Tiim terapoétik proteinlerle oldugu gibi, immiinojenite potansiyeli vardir.

MYLOTARG'a kars1 anti-ilag antikoru (ADA), elektrokemiliiminesans (ECL) yontemi kullanilarak

degerlendirilmistir. ADA numuneleri pozitif ¢ikan hastalar icin, MYLOTARG'a kars1 notralize edici
antikoru (NAb) 6lgmek amaciyla hiicre bazli bir test gelistirilmistir.
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Monoterapi calismas1 B1761031°de relaps veya refrakter CD33-pozitif AML’li tedavi edilen 50
yetiskin hastada ADA ve NAb insidansi sirastyla %12 (6/50) ve %2 (1/50)dir. ADA varliginin, toplam
hP67.6 antikorunun veya konjuge kalikeamisinin farmakokinetigi {izerinde istatistiksel olarak anlaml
veya klinik olarak bir etkisi olmamistir. Hastalarin higbirinde ADA ile iliskili anafilaksi, asir
duyarlilik veya diger klinik sekeller goriilmemistir. ADA varliginin herhangi bir potansiyel giivenlilik
durumu ile dogrudan bir iliskisi olduguna dair higbir kanit yoktur.

MyeChild 01 caligmasinin, yeni teshis edilmis AML'li >12 aylik 54 pediyatrik hastada yapilan doz
bulma boliimiinde, kohortlar genelinde genel ADA insidanst %2 (1/49) olmustur. ADA pozitif hasta
icin AESI (6zel olarak ele alinan advers olaylar) infiizyonuyla iliskili reaksiyon bildirilmemistir.

ADA’larin saptanmasi, yiiksek diizeyde, miktar tayininin duyarlhiligina ve ozgiilliigiine baglidir.
Miktar tayinindeki antikor pozitifliginin insidansi, miktar tayini yontemi, dolasimdaki gemtuzumab
ozogamisin konsantrasyonlari, numunenin iglenmesi, numune alma zamanlamasi, eslik eden tedaviler
ve altta yatan hastalik gibi ¢esitli faktdrlerden etkilenebilir. Bu nedenlerle, gemtuzumab ozogamisine
kars1 antikor gelisme sikliginin, diger iriinlere karsi antikor gelisme sikligi ile karsilastirilmasi
yaniltici olabilir.

Pedivatrik popiilasyon

Daha once tedavi edilmemis AML

MYLOTARG’in daha once tedavi edilmemis AML’li ¢ocuklarda ve 15 yasin altindaki
adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz. Bolim 4.2).

0 ila 29 yas araliginda de novo AML’11 yeni tan1 konmus 1.063 ¢ocuk (hastalarin % 93,7's1 18 yas alt1)
ve geng eriskinde (hastalarin % 6,3'), yogun birinci basamak tedaviyle kombine olarak verilen
gemtuzumab ozogamisin ile yapilan tamamlanmis AAMLO0531 Faz 3 randomize pediyatrik ¢alismada
(bkz. Bolim 5.1), gemtuzumab ozogamisinin giivenlilik profili, de novo AML’li yetigkin hastalarda
agir kemoterapiyle kombine sekilde verilen gemtuzumab ozogamisin iizerinde yapilan diger
calismalarda gdzlenen profile benzer olmustur. Ancak, AAMLO0531 calismasinda ikinci gemtuzumab
ozogamisin dozundan sonra ikinci konsolidasyon doneminde, gemtuzumab ozogamisin kolunda
notrofil toparlanma siiresi uzamis olan (> 59 giin) hasta orani, karsilastirma koluna kiyasla daha
yiiksek oldugu i¢in (% 21°e karsilik % 11,5) ve remisyonda daha fazla hasta hayatin1 kaybettigi i¢cin
(% 5,5’ye karsilik % 2,8), pediyatrik hastalarda kullanilacak optimum gemtuzumab ozogamisin dozu
belirlenmemistir.

Yeni tan1 konmus AML'li >12 aylik 54 cocukta indiiksiyon tedavisi (sitarabin art1 mitoksantron veya
sitarabin art1 lipozomal daunorubisin) ile kombine edilen gemtuzumab ozogamisinin pediyatrik
caligmas1 MyeChild 01'in (bkz. boliim 5.1) doz bulma béliimiinde, giivenlilik profili de novo AML'li
yetigkin ve pediyatrik hastalarda yogun kemoterapi ile kombine edilen diger gemtuzumab ozogamisin
caligmalarinda gozlenenle benzer olmustur. Tiim dereceler i¢in enfeksiyon orami %57,4'tlir. Tim
kohortlar icin en sik bildirilen >Seviye 3 advers ila¢ reaksiyonlar1 (AIR) febril nétropeni (%92,6),
trombositopeni (%90,7), ndtropeni (%87) ve anemi (%83,3) olmustur. Tiim kohortlar i¢in en sik
bildirilen ciddi AlR'ler febril nétropeni (%29,6) ve enfeksiyon (%14,8) olmustur. Ciddi febril
notropeni kohort 1, 2 ve 3'teki hastalarin sirasiyla %13.3, %15 ve %57,9'unda goriilmiistiir. Kiir 1 veya
2 sonras1 45. giinde, hastalarin %27,8'inde nétrofil sayist 1 000/mm>e ve %11,1'inde transfiizyona
bagli olmayan trombosit sayis1 belgelenmis kemik iligi aplazisi/hipoplazisi nedeniyle 80 000/mm>'e
ulasmamistir. Hastalarin %13'linde nakil sonrasi donemde VOD meydana gelmistir. Hastalarin
%1,9'unda oliimciil VOD gozlenmistir.
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Relaps veya refrakter AML

Relaps veya refrakter AML'li pediyatrik hastalarda MYLOTARG'!m giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir (bkz. Bolim 4.1 ve 4.2).

Pediyatrik hastalarda MYLOTARG'" degerlendiren galigmalarin sistematik bir literatiir taramasinda
gozlenen giivenlilik sonuglart (bkz. Boliim 5.1) Tablo 7'de sunulmustur.

Tablo 7. MYLOTARG alan relaps veya refrakter AML'li pediyatrik hastalarda sistematik bir
literatiir taramasindan elde edilen giivenlilik sonuclar:

Monoterapi Kombinasyon?®
Fraksiyone® Fraksiyone olmayan® Fraksiyone® Fraksiyone olmayan®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Calis- | Calisma | Oran® | Calis- | Calisma | Oran | Calig- | Calisma | Oran | Calig- | Calisma | Oran
ma basina (%) ma basina (%) ma basina (%) ma basina (%)
sayist | N sayist | N sayist | N sayist | N
(Aralik) (Aralik) (Aralik) (Aralik)
VOD 1 6 0 10 5-30 6,8 2 3-17 0 5 5-84 4,4
HKHN 5 4-14 19,1 2 3-8 0 2 12-28 14,7
sonrasi Rapor edilmemis
VOD
Oliim¢ 1 [ 6 [0 4 6-29 10,8 Rapor edilmemis 3 5-45 6,5
Enfeksiyon | 5 calisma; Calisma bagma N (aralik) 12-30; % 28,4 4 caligma; Calisma basina N (aralik) 12-84; % 42,2
Miyelosiip- | Caligmalarda hemen hemen tiim hastalar (>% 90) miyelosiipresyon deneyimlemistir.
resyon®

a: MYLOTARG kombinasyon olarak verildiginde sitarabin, 9 ¢alismanin 8'inde kombinasyon ¢aligmalarinin bir pargasi olmugtur.

b: Fraksiyone dozlama, 1, 4 ve 7. giinlerde 3 mg/m> MYLOTARG dozunu ifade eder. Fraksiyone olmayan dozlama, bir déngii
boyunca en az 14 giin arayla 2 kez MYLOTARG dozunu (toplam doz aralig1 1,8 mg/m? - 9 mg/m?) ifade eder.

c: Calismalardaki oranlar, sabit etkilerle ters varyans agirliklandirmasi kullanilarak hesaplanmigtir. Calismalarin kombine
edilmesinden Once; oranlar, Freeman-Tukey cift ark doniigiimii kullanilarak dénistiirilmistiir ve hesaplanan kombine oran,
caligmalardaki 6rneklem biiyiikliiklerinin harmonik ortalamasi kullanilarak geri donistiirilmiistiir.

d: MYLOTARG"n son dozundan itibaren 30 giin iginde.

e: Analiz edildiginde, medyan geri kazamim (trombositler igin 20 x 10%L veya 50 x 10°/L ve nétrofiller igin 0,5 x 10%L olarak
tanimlanmistir) trombositler igin 42-48 giin ve nétrofiller i¢in 30-37 giin arasinda degismistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Klinik deneyimde, MYLOTARG ile doz asim1 vakalari rapor edilmemistir. Yetiskinlerde 9 mg/m?’den

yiiksek tekil dozlar test edilmemistir. MYLOTARG doz asimi tedavisi, genel destekleyici dnlemlerden
olusmalidir.
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5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor ilag¢ konjugatlari,
diger monoklonal antikorlar ve antikor ilag konjugatlari

ATC kodu: LO1FXO02.

Etki mekanizmasi

Gemtuzumab ozogamisin, CD33-hedefli bir antikor ila¢ konjugati (ADC)’dir. Gemtuzumab, 6zellikle
insan CD33’{inii tan1yan bir hiimanize immiinoglobulin sinif G alt tip 4 (IgG4) antikorudur. Antikor
boliimii, miyeloid 16semik blastlarin veya miyelomonositik seri immatiir normal hiicrelerin yiizeyinde
bulunan, fakat normal hematopoetik kok hiicrelerinin yiizeyinde bulunmayan, siyalik aside bagimli
bir adhezyon proteini olan CD33 antijenine 6zel olarak baglanir. Kiigiik molekiil, N-asetil-gama-
kalikeamisin, sitotoksik yar1 sentetik bir dogal lirtindiir. N-asetil-gama-kalikeamisin, bir AcBut (4-(4-
asetilfenoksi) biitanoik asit) baglayic araciligiyla antikora kovalent olarak baglanir. Klinik olmayan
veriler gemtuzumab ozogamisinin antikanser aktivitesinin; ADC’nin CD33- ekprese eden kanser
hiicrelerine baglanmasinin, ADC-CD33 kompleksinin hiicre i¢ine alinmasi sonrast baglayicinin
hidrolitik yolla parcalanmasiyla N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazidin hiicre i¢inde serbest
kalmas1 yoluyla oldugunu gostermektedir. N-asetil-gama-kalikeamisin dimetilhidrazidin aktivasyonu,
cift sarmalli DNA kirilmalarina neden olur ve sonrasinda hiicre dongiisiinii durdurma ve apoptotik
hiicre 6liimiinii tetikler.

Kalikeamisinin 16semik blast hiicrelerine en yiiksek diizeydeiletilmesi i¢in, CD33 antijenik
bolgelerinin yliksek bir yiizdesinin satiirasyonunun gerekecegi kabul edilmektedir. Cesitli monoterapi
calismalarda, relaps ya da refrakter AML’li hastalarda MYLOTARG dozu sonrasindaki CD33
satiirasyonu Ol¢iilmiistiir. Tiim ¢alismalarda, 2 mg/m? ve lstli diizeylerdeki MYLOTARG dozunun
ardindanen yiiksek degere yakin periferik CD33 satiirasyonu goézlenmistir, bu da diisiik bir
gemtuzumab ozogamisin dozunun mevcut tim CD33 bolgelerini baglamak i¢in yeterli oldugunu
gostermektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

De novo AML ’li olup daha once tedavi edilmeyen hastalar vizerindeki ALFA-0701 calismast

Daunorubisin ve sitarabinden (DA) olusan standart bir kemoterapi indiiksiyonuna MYLOTARG
eklenmesinin, tek basina DA ile karsilastirildigi ¢ok merkezli, randomize, acik etiketli bir Faz 3
calismasinda, MYLOTARG’ 1 etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Uygun hastalar, de novo
AML’li olup daha once tedavi edilmeyen 50 ve 70 yas arasindaki kisiler olmustur (ALFA-0701
Calismasi). Akut promiyelositik 16semili hastalar (APL, AML3) ve miyelodisplastik sendrom
kaynaklt AML hastalar1 (MDS) ya da ikincil AML’li hastalar ¢calismanin disinda tutulmustur.

Birincil sonlanim noktas1, olaysiz sagkalim (EFS) olmustur. Ikincil sonlanim noktalar1 CR ve CRp
oranlarini, relapssiz sagkalimi (RFS), genel sagkalimi (OS) ve MYLOTARG dahil edildiginde veya
edilmedigine kombinasyon DA’nin giivenliligi olmustur.

Bu ¢alismada, 135’1 3+7 DA ile birlikte fraksiyone 3 mg/m? x 3 dozMYLOTARG ve 136’s1 tek basina
3+7 DA indiiksiyon tedavisiyle, toplamda 271 hasta randomize edilmistir (bkz. Bolim 4.2).
Randomizasyon koluna bakilmaksizin, DA olarak uygulanan ancak MYLOTARG igermeyen ikinci
bir indiiksiyon kiiriine izin verilmistir. Bu iki koldan birinde yer alan, ikinci indiiksiyon tedavisi kiirlinii
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almayan ve indiiksiyonun ardindan bir CR elde etmeyen hastalar, idarubisin, AraC ve graniilosit koloni
stimiile edici faktérden (G-CSF) olusan bir kurtarma kiirii alabilmistir.

CR veya CRp'li hastalar, ilk randomizasyonlarina gore MYLOTARG dahil edilerek veya edilmeyerek
DNR ve AraC’yi igeren 2 tedavi kiiriiyle konsolidasyon tedavisi almistir. Remisyona giren hastalar,
allojenik transplantasyon i¢in de uygun olmustur. Son MYLOTARG dozu ve transplantasyon arasinda
en az 2 aylik bir siire olmas1 onerilmistir.

Genel olarak, hastalarin medyan yas1 62 olmus (aralik 50 ila 70 yas) ve ¢ogu hastanin (% 87,8) Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu (ECOG PS)
baslangigta 0 ila 1 olmustur. Tedavi kollar1 arasinda baslangictaki 6zellikler dengeli olmustur, bunun
tek istisnas1 olan cinsiyette, kaydolan erkek yiizdesi tek basma DA koluna (% 44,1) kiyasla
MYLOTARG kolunda (% 54,8) daha yiiksek olmustur. Amerikan Ulusal Gelismis Kanser Agi
(National Comprehensive Cancer Network) (NCNN) ve European LeukaemiaNet (ELN) 2010 risk
siniflandirmalariyla, toplamda hastalarin sirasiyla % 59’unda ve % 65,3 {linde iyi/orta riskli hastalik
belgelenmistir. Yerel laboratuvar sonuglarindan uyumlu hale getirilen akim sitometrisiyle, AML
blastlar1 iizerindeki CD33 ekspresyonu toplamda 194/271 (% 71,6) hastada belirlenmistir. Az sayida
hastada (% 13,7) CD33 ekspresyonu diisiik bulunmustur (blastlarin % 30’undan az1).

Calismada, de novo AML’li olup daha once tedavi edilmemis hastalar icin standart indiiksiyon
kemoterapisine fraksiyone dozlarda eklenen MYLOTARG 1n (3 mg/m? x 3 doz) EFS’de istatistiksel
acidan onemli ve klinik acidan anlamli iyilesmeye yol actigi ortaya konarak, birincil sonlanim
noktasina ulasilmistir. Medyan EFS, MYLOTARG kolunda 17,3 ay (% 95 GA: 13,4-30) ve tek basina
DA kolunda 9,5 ay (% 95 GA: 8,1-12) olmustur; tehlike oran1 (HR) 0,562 (% 95 GA: 0,415-0,762);
log-rank testiyle 2-yonlii p=0,0002. ALFA-0701 ¢alismasinda elde edilen etkililik verileri Tablo 8’de
ozetlenmektedir ve EFS i¢in Kaplan-Meier grafigi Sekil 1’de sunulmaktadir.

Tablo 8. ALFA 0701 calismasindan etkililik sonuclar1 (mITT popiilasyonu)

MYLOTARG +
daunorubisin + sitarabin | Daunorubisin + sitarabin
Olaysiz sagkalim (Arastirmaci incelemesi) N=135 N=136
Olay sayisi, n (%) 73 (54,1) 102 (75)
Medyan EFS (ay olarak) [% 95 GAJ? 17,3 [13,4-30] 9,5[8,1-12]

2 yillik EFS olasiligi [% 95 GA]®

42,1 [32,9-51]

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

3 yillik EFS olasiligi [% 95 GA]®

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

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

Tehlike orani [% 95 GAJ°

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

p-degeri! 0,0002
Relapssiz sagkalim (Arastirmaci
incelemesi) N=110 N=100
Olay sayisi, n (%) 49 (44,5) 66 (66)
Medyan RFS (ay olarak) [% 95 GA]* 28 [16,3-NE] 11,410-14,4]
Tehlike orani [% 95 GA] ¢ 0,526 [0,362-0,764]
p-degeri 0,0006
Genel sagkalim N=135 N=136
Oliim say1s1, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)

Medyan OS (ay olarak) [% 95 GA]*

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

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

Tehlike orani [% 95 GAJ°

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

p-degeri!

0,1646

Yanit oram1 (Arastirmaci incelemesi)

N=135

N=136

Genel yanit % [% 95 GA]®

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

73,5 [65,28-80,72]
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CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Risk farki [% 95 GA]* 7,95[-3,79-19,85]
p-degeri® 0,1457

EFS’nin ana tanimina dayanilarak: Arastirmaci degerlendirmesiyle belirlenen olay tarihleri (indiiksiyon basarisizligi,
relaps ya da 6lim).

mITT popiilasyonu, tedaviye baslanmadan Once onamin geri ¢ekilmedigi takdirde randomize edilen ve ilk
randomizasyon koluna gore analiz edilen tiim hastalar1 icermistir.

Kisaltmalar: CR=Tam remisyon; CRp=Tamamlanmamis trombosit diizelmesiyle tam remisyon; GA=Giiven aralig;
EFS=Olaysiz sagkalim; mITT=Modifiye ITT; n=Sayi; N=Sayi; NE=Tahmin edilemez; OS=Genel sagkalim;

RFS=Relapssiz sagkalim.

% Medyan, Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmistir; GA, log-log transformasyonuyla Brookmeyer-Crowley

yontemine dayanmustir.

b Kaplan-Meier egrisinden hesaplanmugtir. Uriin-limit ydntemiyle hesaplanan olasiik (%); GA, normal
aproksimasyon ve Greenwood formiilii kullanilarak sagkalim olasiliginin log-log transformasyonundan

hesaplanmuistir.

log-rank testinden 2-yonlii p-degeri.

Yanit, CR+CRp olarak tanimlanmuigtir.

Genel yanit farki; GA, Santner ve Snell yontemine dayanr.
Fisher kesinlik testine dayanir.

® e o oo

Daunorubisin + sitarabine karsilik Cox Orantisal Risk Modeline dayanilarak.

Sekil 1. ALFA-0701 cahsmasindan arastirmaci degerlendirmesiyle Kaplan-Meier olaysiz sagkalim

grafigi (mITT popiilasyonu)

L0 =

GO + Daunorubisin + Sitarabin
Daunorubisin + Sitarabin

Sagkalim Olasihig1

# Riskte Sagkalim siiresi (Ay)

G0+D=+C 135 108 L] 1] 4 7 47 an a2 25
D+C 136 10D 03 &9 &1 a2 2 16 10 -]

Notlar: Daireler, sansiirlenen gézlemleri belirtmektedir.
D + C, Daunorubisin + Sitarabin’i ifade etmektedir.

Kisaltmalar: C=Sitarabin; D=Daunorubisin; GO=Gemtuzumab ozogamisin; mITT= Modifiye ITT.

Advers risk sitogenetikleriyle AML de kullanim

ALFA-0701 calismasindaki alt grup analizlerinde, standart kombine kemoterapiye MYLOTARG
eklenmesiyle, advers risk sitogenetikleri olan hasta alt grubunda EFS’de iyilesme olmamistir (HR
I,L11; % 95 GA: 0,63-1,95). Sitogenetik risk smiflandirmasi ve sitogenetik/molekiiler risk
smiflandirmasiyla analiz edilen EFS ve OS, asagida Tablo 9°da ve 10°da sunulmaktadir.
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Tablo 9. ALFA-0701 ¢cahsmasindan AML risk simflandirmalariyla arastirmaci degerlendirmesinden
olaysiz sagkalim (mITT Popiilasyonu)

MYLOTARG + Daunorubisin +
daunorubisin + sitarabin
sitarabin
Sitogenetik (iyi/orta), N 94 95
Olay sayist, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)
Medyan EFS (ay olarak) [% 95 GA]Errer! 22,5[15,5-NE] 11,6 [8,3-13,7]

Reference source not found.

Tehlike orani [% 95 GAJEror! Reference sourcenot |0 460 [0,313-0,676]

found.
p_degeriError! Reference source not found. < 0’0001

Sitogenetik (advers), N 27 30
Olay sayist, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
Medyan EFS (ay olarak) [% 95 GA]Errer! 4,5[1,1-7,4] 2,8 [1,6-8,7]

Reference source not found.

Tehlike orani[% 95 GA]FError! Reference source not 1,111 [0,633-1,949]

found.
p_degeriError! Reference source not found. 0’7 151
ELN (iyi/orta), N 86 91
Olay sayist, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)
Medyan EFS (ay olarak) [% 95 CIJErr! 22,5 [15,5-NE] 12,2 [8,5-14,3]

Reference source not found.

Tehlike orani[% 95 GA]Error! Reference source not 0,485 [0,325-0,724]

found.
p_degeriError! Reference source not found. 070003

ELN (zayif/advers), N 37 36
Olay sayisi, n (%) 27 (73) 32 (88,9)
Medyan EFS (ay olarak) [% 95 GAJEor 7.4[3,7-14,3] 411,7-8,6]

Reference source not found.

Tehlike orant [% 95 GA]Error! Reference sourcenot | () 720 [0,430-1,205]

found.

p_degeriError! Reference source not found. 0’2091
ALFA-0701 ¢alismasi, MYLOTARG’ 1 alt gruplardaki faydasini gelecege yonelik olarak degerlendirmek igin
tasarlanmamuistir; analiz yalnizca tanimlayict amaglarla sunulmustur.

EFS’nin ana tanmimina dayanilarak: Arastirmaci degerlendirmesiyle belirlenen olay tarihleri (indiiksiyon

basarisizlig, relaps ya da 6liim).

mITT popiilasyonu, tedaviye baslanmadan 6nce onamin geri ¢ekilmedigi takdirde randomize edilen ve ilk

randomizasyon koluna gore analiz edilen tiim hastalar1 igermistir.

Kisaltmalar: AML=Akut miyeloid 16semi; GA=Giiven araligi; EFS=Olaysiz sagkalim; ELN=European

LeukaemiaNet; mITT= Modifiye ITT; n=Sayi; N=Say1; NE=Tahmin edilemez.

2 Medyan, Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmistir; GA, log-log transformasyonuyla Brookmeyer ve Crowley
Yontemine dayanmaistir.

b Daunorubisin + sitarabine karsilik Cox Orantisal Risk Modeline dayanilarak.

¢ log-rank testinden 2-yonlii p-degeri.

Tablo 10. ALFA-0701 ¢cahsmasindan AML risk simflandirmalariyla genel sagkalim (mITT

Popiilasyonu)
MYLOTARG + Daunorubisin +
daunorubisin + sitarabin
sitarabin
Sitogenetik (iyi/orta), N 94 95
Oliim say1s1, n (% ) 51 (54,3) 57 (60)
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Medyan OS (ay olarak) [% 95 GA]*
Tehllke orani [% 95 GA]Error! Reference source not

found.

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

26 [18,9-39,7]

p-degeri® 0,1288

Sitogenetik (advers), N 27 30
Oliim say1s1, n (% ) 24 (88.9) 24 (80)
Medyan OS (ay olarak) [% 95 GAJ? 12 [4,2-14,2] 13,5[9,4-27,3]

Tehllke orani [% 95 GA]Error! Reference source not

found.

1,553 [0,878-2,748]

p-degeri® 0,1267
ELN (iyi/orta), N 86 91
Oliim sayis1, n (% ) 44 (51,2) 53 (58,2)

Medyan OS (ay olarak) [% 95 GA]*
Tehllke orani [% 95 GA]Error! Reference source not

found.

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

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

p-degeri® 0,1216

ELN (zayif/advers), N 37 36
Oliim say1s1, n (% ) 31(83.8) 29 (80,6)
Medyan OS (ay olarak) [% 95 GAJ? 13,2 [7-18,5] 13,5[10,8-19,8]

Tehllke orani [% 95 GA]Error! Reference source not

found.

p-degeri®

1,124 [0,677-1,867]

0,6487

ALFA-0701 galismasi, MYLOTARG’1n alt gruplardaki faydasini gelecege yonelik olarak degerlendirmek igin

tasarlanmamistir; analiz yalnizca tanimlayict amaglarla sunulmustur.

mITT popiilasyonu, tedaviye baglanmadan once onamin geri g¢ekilmedigi takdirde randomize edilen ve ilk

randomizasyon koluna gore analiz edilen tiim hastalar1 igermistir.

Kisaltmalar: AML=Akut miyeloid 16semi; GA=Giiven araligi; ELN=European LeukaemiaNet; mITT=Modifiye

ITT; n=Say1; N=Say1; NE=Tahmin edilemez; OS=Genel sagkalim.

& Medyan, Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmistir; GA, log-log transformasyonuyla Brookmeyer ve Crowley
Yontemine dayanmaistir.

b Daunorubisin + sitarabine karsilik Cox Orantisal Risk Modeline dayanilarak.

¢ log-rank testinden 2-yonlii p-degeri.

Pedivatrik popiilasyon

Daha énce tedavi edilmemis AML
COG AAMLO0531

1.063 adet yeni tan1 konmus AML’li ¢ocuk (hastalarin % 93,7’si < 18 yas) ve genc yetiskinde
(hastalarin % 6,3’1i); ortalama yas 8,9 (aralik: 0-29 yas), tek basina standart kemoterapi veya
MYLOTARG ile kombine kemoterapinin degerlendirildigi randomize bir g¢alismada (COG
AAMLO531) de novo AML’li hastalar, tek basina standart 5 kiirliik kemoterapiye veya ayni
kemoterapiye indiiksiyonun 1. kiirlinde bir kez ve yogun doz uygulamanin 2. kiiriinde bir kez verilen
2 MYLOTARG dozu eklenerek (3 mg/m?*/doz) randomize edilmistir. Calismada, yogun kemoterapiye
MYLOTARG eklenmesinin, de novo AML’de, daha diisiik bir relaps riski saglamasi sayesinde EFS’yi
tyilestirdigi (3 yil: % 50,6’ya karsilik % 44; HR 0,838; % 95 GA: 0,706-0,995; p=0,0431) ortaya
konmustur ve MYLOTARG kolunda daha uzun OS egilimi goriilmiistiir ancak bu, istatistiksel agidan
anlamli olmamistir (3 yil: % 72,4°e karsilik % 67,6; HR 0,904; % 95 GA: 0,721-1,133; p=0,3799).
Ancak, diisiik riskli AML’li hastalarda yiiksek toksisite (remisyon sonrasi toksisite ile iliskili
mortalite) gdzlendigi saptanmistir ve bu, yogun doz uygulamanin 2. kiiriinde gemtuzumab ozogamisin
aldiktan sonra ger¢ceklesen uzun siireli ndtropeniye atfedilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8). Genel olarak
MYLOTARG kolundaki hastalarin 29'u (% 5,5’1) ve karsilastirma kolundaki 15 (% 2,8) hasta
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remisyon sirasinda Slmiistiir. Bu nedenle, pediyatrik hastalar i¢in optimum gemtuzumab ozogamisin
dozu belirlenmemistir (bkz. B6liim 4.2).

MyeChild 01

MyeChild 01 pediyatrik ¢alismasinin ana doz bulma boliimii, indiiksiyon tedavisinde sitarabin arti
mitoksantron veya sitarabin art1 lipozomal daunorubisin ile giivenli bir sekilde kombine edilebilecek
MYLOTARG 3 mg/m? doz sayisini (maksimum 3 doza kadar; her doz bir 5 mg flakon/doz ile
sinirlandirilmistir) aragtirmistir. Temel dahil edilme kriterleri arasinda arastirmaya giriste >12 ay ve
<18 yas olan ve AML/yiiksek riskli MDS (kemik iliginde >%10 blast)/izole miyeloid sarkom tanis1
konmus ve dnceden tedavi gdrmemis hastalar yer almaktadir. indiiksiyon faz1 sirassnda MYLOTARG
inflizyonlariin sayisina gore degisen 3 kohort vardir: Kohort 1 (n=15): Hastalar indiiksiyon
kemoterapisinin 1. Kiiriiniin 4. giiniinde tek doz MYLOTARG (3 mg/m?) almistir. Kohort 2 (n=20):
Hastalar indiiksiyon kemoterapisinin 1. Kiiriiniin 4. ve 7. giinlerinde tek doz MYLOTARG (3 mg/m?)
almistir. Kohort 3 (n=19): Hastalar indiiksiyon kemoterapisinin 1. Kiiriiniin 4, 7 ve 10. giinlerinde tek
doz MYLOTARG (3 mg/m?) almistir. Calismaya dahil edilen 55 hastanm 30'u (%54,5) 2 yas ila <12
yas arasinda, 32's1 (%58,2) erkek ve tiim hastalarin medyan yas1 7 (aralik: 1, 17) idi. Etkaililik ikineil
bir sonlanim noktasi olmasina ragmen, tedavi edilen hastalar (n=54) arasinda en iyi genel yanit
(CR+CRU1); 49 (%90,7; %95 GA: %79,7, %96,9) hastada elde edilmistir (kohort 1, %80, kohort 2,
%95, kohort 3, %94,7). Tedavinin 2. Kiiriinden sonra 35 (%71,4) hastada MRD negatifligi
bildirilmistir (kohort 1, %58,3, kohort 2, %78,9, kohort 3, %72,2). MyeChild 01 calismasi devam
etmektedir. Pediyatrik hastalar i¢in optimum gemtuzumab ozogamisin dozu heniiz belirlenmemistir
(bkz. bolim 4.2).

Relaps veya refrakter AML

Relaps veya refrakter AML'li pediyatrik hastalarda MYLOTARG" degerlendirmek i¢in
MYLOTARG'"t monoterapi (tek veya fraksiyone doz) veya kombinasyon olarak alan 454 hastay1
kapsayan; yaymlanmig 16 makaleye ek olarak US Expanded Access Study ¢aligmalarinin sistematik
bir literatiir taramasi yapilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu calismalardaki hasta sayis1 5-105 arasinda olup
medyan caligma biiytlikliigli 15 hastadir. Genel en kiigiik ve en biiytik yas aralig1 0 ile 22,3 yas arasinda
olup tedavi sirasinda genel medyan yas 8,7 olarak belirlenmistir.

Cogu calisma, insani amaclh ilaca erken erisim programi kapsaminda (% 70,6) yapilmistir.
MYLOTARG, caligmalarin % 47,1'inde monoterapi, % 23,5'inde kombinasyon ve % 29.4'linde
monoterapi ve kombinasyon olarak verilmistir. MYLOTARG'm toplam dozu 1,8 mg/m? ile 9 mg/m?
arasinda degismistir. MYLOTARG kombinasyon olarak verildiginde, 9 ¢alismanin 8'inde sitarabin
iceren bir tedavi rejimi kullanilmistir. Calismalarin % 23,5'inde hastalarin biiyiikk cogunlugu
fraksiyone (1, 4, 7. giinlerinde 3 mg/m?) MYLOTARG dozlar1 alirken; galismalarin % 35,3'iinde 3
mg/m?'den yiiksek dozlar verilmisti. MYLOTARG ¢ogu ¢alismada indiiksiyon tedavisi olarak
verilmistir (% 82.,4).

MYLOTARG monoterapisi ile yanit orant (CR/CRp/CRi; g¢alismalar arasinda agirlikli ortalama)
fraksiyone dozlama (1 ¢alisma) ile % 33,3 ve fraksiyone olmayan dozlama (9 calisma) ile % 24,3
olmustur. Kombinasyon tedavisinde; yanit orani, fraksiyone olmayan MYLOTARG (3 ¢alisma) ile %
49 ve fraksiyone MYLOTARG (2 calisma) ile % 38,8 olmustur.

MYLOTARG i¢in bilinen advers olaylar olan miyelosupresyon, enfeksiyonlar, genel VOD ve HKHN

sonrast VOD ve 6liim hakkindaki giivenlilik bilgileri (bkz. Boliim 4.8 ve Tablo 7) literatiirden elde
edilmistir.
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Bu analizin sinirlamalari, bazi ¢alismalarin kiigiik 6rneklem biiytikliikleri, ¢aligmalarin heterojenligi
ve bu ortamda kontrol verilerinin eksikligini igerir.
Kardiyak elektrofizyoloji

MYLOTARG"n diizeltilmis QT aralig1 tizerindeki etkisi, B1761031 monoterapi ¢aligmasinda, relaps
veya refrakter CD-33-pozitif AML'si olan 50 yetiskin hastada degerlendirilmistir. Terapdtik plazma
konsantrasyonlarinda bagslangica gore en biiyiik ortalama QTcF araligir degisikligi 5,1 milisaniye
olmustur (%90 GA: 2,15, 8,06 milisaniye). Baslangigtan itibaren maksimum QTcF artis1 > 60
milisaniye ve QTcF > 480 milisaniye olan hasta bulunmamaktadir. Aynm1 hastada atriyal fibrilasyon
(Derece 3) ve supraventrikiiler tasikardi (Derece 3) olayr meydana gelmistir. Derece 4 veya Derece 5
kardiyak iletim yan etkileri bildirilmemistir.

Konsantrasyon-QTc aralig1 analizine dayali olarak, toplam hP67.6 antikoru i¢in baslangica gore
QTcF'de beklenen medyan degisiklik, gézlemlenen ortalama plazma Caks degerinde 0,842 milisaniye
(%95 GA: -1,93, 3,51 milisaniye) olmustur. Konjuge olmayan kalikeamisin icin, QTcF'de
baslangictan itibaren beklenen medyan degisim, MYLOTARG’mn o6nerilen doz rejiminde
uygulanmasinin ardindan gézlemlenen yaklasik plazma Cmaks degerinde 0,602 milisaniye (%95 GA:-
2,17, 2,72 milisaniye) olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Gemtuzumab ozogamisin, sitotoksik ajan N-asetil-gama-kalikeamisine kovalent olarak baglanan
CD33 hedefli monoklonal antikordan (hP67.6) olusan bir antikor-ila¢ konjugatidir (ADC).
Gemtuzumab ozogamisinin farmakokinetigi (PK), antikorun (hP67.6) PK ozellikleriyle birlikte,
konjuge ve konjuge olmayan kalikeamisin tiirevleri 6l¢iilerek aciklanir..

Emilim:

Klinik PK verileri, relaps/refrakter AML’li yetiskin hastalarda MYLOTARG'"in bir monoterapi doz
rejimini (1, 4, 7. giinlerde 3 mg/m? 5 mg'lik bir flakona kadar) takiben toplanmistir. Konjuge
kalikeamisin ve toplam hP67.6 antikoru i¢in ¢oklu dozlar1 takiben geometrik ortalama EAA3s ve Craks
ile dlgiilen maruziyetler sirasiyla 461.500 pg-sa/mL ve 11.740 pg/mL; 26.820 ng-sa/mL ve 585,6
ng/mLdir. Konjuge olmayan kalikeamisin i¢in PK wverileri, plazmadaki kararsizlik nedeniyle
sunulmamuistir.

Dagilim
In vitro, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazidin insan plazmasi proteinlerine baglanma orani

yaklasik % 97°dir. In vitro, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazid, P-glikoproteinin (P-gp) bir
substratidir. Hastalarda, hP67.6 antikorunun (V1 [13 L] ve V2 [6,91 L] toplam1) toplam dagilim hacmi
yaklagik 20 L olarak saptanmastir.

Biyotransformasyon

Gemtuzumab ozogamisinin birincil metabolik yolaginin, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil
hidrazidin hidrolitik salimi oldugu Ongoriilmektedir. /n vitro ¢aligmalarda, N-asetil-gama-
kalikeamisin dimetil hidrazidin, esas olarak disiilfiir kisminin enzimatik olmayan indirgenmesi
yoluyla yaygin olarak metabolize oldugu gosterilmistir. Sonucta ortaya ¢ikan metabolitlerin
aktivitesinin (sitotoksisite), dnemli dl¢iide azalmis olacagi beklenmektedir.

Diger tibbi urilinlerle etkilesimler
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Diger tibbi iiriinlerin gemtuzumab ozogamisin iizerindeki etkisi

In vitro, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazid agirlikli olarak, enzimatik olmayan indirgeme
yolu ile metabolize edilir. Bu nedenle, gemtuzumab ozogamisinin sitokrom P450 (CYP) veya iiridin
difosfat glukuronosiltransferaz (UGT) ilag metabolizma enzim inhibitdrleri ya da indiikleyicileriyle
birlikte uygulanmasinin, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazide maruziyeti degistirmesi olasi
degildir.

Popiilasyon farmakokinetik (PK) analizlerine dayanilarak, gemtuzumab ozogamisinin hidroksiiire,
DNR ve AraC ile kombinasyonunun, hP67.6 PK’sinda ya da konjuge olmayan kalikeamisinde klinik
acidan anlaml degisikliklere neden olmayacagi tahmin edilmektedir.

Gemtuzumab ozogamisinin diger tibbi tiriinler iizerindeki etkisi

CYP substratlart tizerindeki etki

In vitro, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazid ve gemtuzumab ozogamisinin, klinik agidan
anlamli konsantrasyonlarda, CYP1A2, CYP2A6 (yalnizca gemtuzumab ozogamisin kullanilarak test
edilmistir), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4/5’in aktivitelerini
engelleme potansiyeli diisiik bulunmustur. /n vitro, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazid ve
gemtuzumab ozogamisinin, klinik acidan anlamli konsantrasyonlarda, CYP1A2, CYP2B6 ve
CYP3A4 aktivitelerini baglatma (indiikleme) potansiyeli diisiik bulunmustur.

UGT substratlari tizerindeki etki
In vitro, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazidin, klinik a¢idan anlamli konsantrasyonlarda,
UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ve UGT2B7 aktivitelerini engelleme potansiyeli diisiiktiir.

Ilacg taswyict substratlar iizerindeki etki

In vitro, N-asetil-gama-kalikeamisin dimetil hidrazidin, klinik acidan anlamli konsantrasyonlarda,
P-gp, meme kanserine direng proteini (BCRP), safra tuzu atma pompasi (BSEP), ¢oklu ila¢ direnci
iligkili protein (MRP) 2, ¢oklu ilag ve toksin disa atim proteini (MATE)1 ve MATE2K, organik anyon
tasiyict (OAT)1 ve OATS3, organik katyon (OCT)1 ve OCT2, ve organik anyon tasiyici polipeptid
(OATP)1B1 ve OATPI1B3 aktivitelerini engelleme potansiyeli diisiik olmugtur.

Birlikte uygulanan kemoterapdétikler tizerindeki etki

Popiilasyon farmakokinetik (PK) analizlerine dayanilarak, gemtuzumab ozogamisinin DNR ve AraC
ile kombinasyonunun, bu maddelerin PK’sinda klinik agidan anlamli degisikliklere neden olmayacagi
tahmin edilmektedir.

Eliminasyon
Gemtuzumab ozogamisin farmakokinetigi, dogrusal ve zamana bagli klerens bilesenlerine sahip 2

bolmeli bir modelle iyi karakterize edilmistir. MYLOTARG'1n bir monoterapi dozlama rejimini (1, 4,
7. giinlerde 3 mg/m? ila bir 5 mg'lik flakon) takiben relaps veya refrakter AML'si olan 50 hastada,
toplam hP67.6 antikorunun klerensi 0,288 L/saat olmustur ve terminal eliminasyon yar1 6mriiniin (t)2)
96,6 saat oldugu tahmin edilmistir.

Spesifik goniilli veya hasta gruplarindaki farmakokinetik

Yas, 1tk ve cinsiyet
Popiilasyon PK analizine dayali olarak, yasin, irkin ve cinsiyetin gemtuzumab ozogamisin
farmakokinetigini kayda deger oranda etkilemedigi tespit edilmistir.
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Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda gemtuzumab ozogamisin i¢in resmi PK c¢alismalari
gerceklestirilmemistir.

Popiilasyon PK analizine dayanilarak, gemtuzumab ozogamisin klirensinin (hP67.6 antikoru ve
konjuge olmayan kalikeamisin), Ulusal Kanser Enstitiisii Organ Disfonksiyonu Calisma Grubu
(National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group - NCI ODWG) tarafindan tanimlandig1
sekilde, hafif karaciger yetmezligi durumundan etkilenmesi beklenmemektedir. Analiz, su NCI
ODWG yetmezlik durumu kategorilerinde 405 hasta ile yapilmistir: Hafif (B1, n=58 ve B2, n=19),
orta (C, n=6) ve normal hepatik fonksiyon (n=322) (bkz. B6liim 4.2).

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda gemtuzumab ozogamisin i¢in resmi PK ¢alismalar
gerceklestirilmemistir.

406 hasta tlizerinde yapilan bir popiilasyon PK analizine dayanilarak, hafif diizeyde bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda (kreatinin klirensi [CL¢: 60-89 mL/dk; n=149) veya orta diizeyde bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda (CL¢ 30-59 mL/dk; n=47) gemtuzumab ozogamisin klirensi, normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalarla benzer (CL¢ > 90 mL/dk; n=209) olmustur. Gemtuzumab ozogamisinin
PK’s1, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon

Klinik PK verileri, yeni tan1 konmus AML'li >12 aylik pediyatrik hastalarda indiiksiyon tedavisi ile
MYLOTARG'm bir doz rejimini (4, 7 ve 10. giinlerde 3 mg/m?, 5 mg’lik bir flakona kadar) takiben
toplanmistir. Konjuge kalikeamisin ve toplam hP67.6 antikoru i¢in tigiincli dozun ardindan geometrik
ortalama EAAwu ve Cmaks ile Olgiilen maruziyetler sirasiyla 777.300 pg.saat/mL ve 24.340 pg/mL,;
46.500 ng.saat/mL ve 1.336 ng/mL olmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisitesi

En 6nemli toksik etkiler, karaciger, kemik iligi ve lenfoid organlar, hematoloji parametreleri (diisiik
RBC kiitle ve WBC sayilari, agirlikli olarak lenfositler), bobrek, goz ve erkek ile disi iireme
organlarinda meydana gelmistir. Sicanlarda karaciger, bobrek ve erkek {ireme organlar1 ve
maymunlarda lenfoid dokular iizerindeki etkiler (EAAjes’e gore 3 mg/m? degerindeki {igiincii insan
dozundan sonra insan klinik maruziyetinin, sicanlar i¢in yaklagik 18 kat1 ve maymunlar i¢in 36 kati)
geri doniislii olmamistir. 12 haftalik ¢alismada maymunlarda disi tireme organlar1 ve goz lizerindeki
etkiler advers etkilerdir (EAAjes’e gore, 3 mg/m? degerindeki iigiincii insan dozundan sonra insan
klinik maruziyetinin sirasiyla yaklasik 193 ve 322 kat1). Hayvanlarda goriilen geri doniigsiiz bulgularin
insanlar tizerindeki gecerliligi belirsizdir. Hayvanlarda, MYLOTARG uygulandiktan sonra sinir
sistemi etkileri gozlenmemistir. Diger antikor-kalikeamisin konjugatlariyla, sicanlarda sinir sistemi
degisiklikleri belirlenmistir.

Genotoksisite
Gemtuzumab ozogamisinin klastojenik oldugu saptanmistir. Bu, kalikeamisinin ve diger enedin
antitimor antibiyotiklerinin bilinen DNA kirilmalarimi indiikleme etkisi ile tutarli bir sonuctur.

N-asetil-gama-kalikeamisin DMH’nin (salinan sitotoksin) mutajenik ve klastojenik oldugu
saptanmistir.
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Karsinojenisite

Gemtuzumab ozogamisin ile resmi karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamustir. Toksisite ¢alismalarinda,
insanda iigiincii 3 mg/m? dozu uygulandiktan sonra EAA es'e gére insani klinik olarak maruz kaldig1
ilacin yaklasik 54 katina maruziyette siganlarin karacigerlerinde prenoeplastik lezyonlar (minimum ile
hafif aras1 oval hiicre hiperplazisi) meydana gelmistir. Maymunlarda ise, insanda iigiincii 3 mg/m?
dozu uygulandiktan sonra EAA6s'e gore insanin klinik olarak maruz kaldigi ilacin yaklagik 115 katina
kadar maruziyette, preneoplastik ya da neoplastik lezyon gdzlenmemistir. Hayvanlarda goriilen bu
geri doniigsliz bulgularin insanlar iizerindeki gecgerliligi belirsizdir.

Reprodiiktif toksisite

Bir disi sigan fertilite calismasinda, maternal toksisite varhiginda (insanda iigiincii 3 mg/m? dozu
uygulandiktan sonra EAA es'e gore insanin klinik olarak maruz kaldig1 ilacin yaklasik 9,7 kati) corpus
luteum sayisinda hafif bir azalma ve artmis embriyoletalite gézlenmistir. 12 haftalik ¢aligmada, disi
maymunlarin iireme sistemi lizerinde etkiler gézlenmistir (over, ovidiikt, uterus ve serviks atrofisi; 3
mg/m? degerindeki ii¢iincii dozdan sonraki insan klinik maruziyetinin yaklasik 193 katr).

Bir erkek fertilite c¢alismasinda, erkek iiremesi {izerindeki etkiler, diisiik spermatogoni ve
spermatositler, testikiiler spermatidlerde ve epididimal spermde azalmalar, spermatidlerde niikleus
boslugu olusumunu ve/veya dev hiicre goriilmesini igermistir. Ek bulgular, testisler, epididimler,
meme bezi ve fertilite lizerindeki etkiler seklindedir. Erkek si¢anlar, doz uygulanmayan 9 haftalik
siireden sonra tekrar ciftlestirildiginde testislerinde, sperm ve fertilite iizerindeki etkiler daha kotii
olmus, ancak diismiis olan spermatosit ve spermatogoni sayilarinda kismi toparlanma olmustur. Erkek
sicanlarin ireme organlar lizerindeki etkiler, geri doniissiiz veya kismen geri doniiglii olmustur (bkz.
Boliim 4.6). Maymunlarda erkek iiremesi tizerine etkiler (testisler, epididimler, meni keseleri), 3
mg/m? degerindeki {i¢lincii dozun ardindan insan klinik maruziyetinin yaklasik 66 katinda
gozlenmistir.

Bir embriyo-fetal toksisite ¢alismasinda, daha diisiik fetal viicut agirligi, daha yiiksek fetal egri
kaburga siklig1 ve daha diisiik fetal iskelet osifikasyon siklig1 gézlenmistir. Yiiksek embriyoletalite ve
fetal morfolojik anormallikler arasinda parmaklarda malformasyonlar, aort arki yoklugu, {ist
ekstremitelerdeki uzun kemiklerde anomaliler, bi¢imsiz skapula, vertebral centrum yoklugu ve
sternum kemiklerinde erime goriilmiistiir. Maternal toksisite varliginda yiiksek embriyoletalite de
gdzlenmistir. Embriyo-fetal etkiler ile iliskilendirilen en diisiik doz, insanda ii¢iincii 3 mg/m? dozu
uygulandiktan sonra EAAjes'e gore insanin klinik olarak maruz kaldigi ilacin yaklasik 9,7 kati ile
iliskili bulunmustur (bkz. Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Dekstran 40

Siikroz

Sodyum kloriir

Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Dibazik sodyum fosfat, susuz

6.2 Gecimsizlikler

[laclarin birbirleriyle gecimlilik ¢aligmalarinin bulunmadigi durumlarda, bu tibbi iiriin, diger tibbi
iirlinler ile karistirilmamalidir.
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6.3 Raf omrii

Acilmamis flakon
60 ay.

Sulandirilmis ve seyreltilmis ¢ozelti

Sulandirilmis ve seyreltilmis MYLOTARG cozeltileri 1siktan korunmali ve hemen kullanilmalidir.
Sulandirilmis veya seyreltilmis ¢ozeltiyi dondurmayiniz.

Uriin hemen kullanilamiyorsa;

e Sulandirmanin ardindan, orijinal flakonda 16 saate kadar buzdolabinda (2°C-8°C) veya oda
sicakliginda (30°C’nin altinda) 3 saate kadar saklanabilir.

e Seyreltilmis ¢ozelti, buzdolabinda (2°C-8°C) 18 saate kadar ve oda sicakliginda (30°C’nin
altinda) 6 saate kadar saklanabilir. Bu siire, oda sicakliginda (30°C’nin altinda), seyreltilmis
cozeltinin hazirlanmasi, gerekirse dengelenmesi ve hastaya uygulanmasi i¢in gereken siireyi
igerir. Seyreltilmis ¢6zeltinin hazirlanmasindan uygulamaya kadar olan siire 24 saati
asmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayin.
Dondurmayin.
Isiktan korumak i¢in flakonu orijinal kutusunun i¢inde saklayin.

Sulandirma ve seyreltme sonrasi saklama kosullar1 i¢in bkz. Béliim 6.3.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mg gemtuzumab ozogamisin igeren, biitil kauguk tipali ve gegme kapakli sikigtirmali baslikli amber
renkli Tip 1 cam flakon.
Her kutuda 1 flakon bulunur.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Sulandirma ve seyreltme prosediirleri i¢in uygun aseptik teknigi kullanin. MYLOTARG, 1518a kars1
hassastir ve sulandirma, seyreltme ve uygulama esnasinda morétesi 1s18a karsi korunmalidir.

Sulandirma

e Gerekli MYLOTARG dozunu (mg) hesaplayin.

e Sulandirmadan 6nce, flakonun yaklasik 5 dakika oda sicakligia (30°C’nin altinda) ulagsmasin
bekleyin. Tek kullanimlik 1 mg/mL gemtuzumab ozogamisin ¢ozeltisi elde etmek i¢in, her bir
5 mg’lik flakonu 5 mL enjeksiyonluk su ile sulandirin.

e (Coziinmeye yardimci olmak i¢in flakonu nazikge cevirin. Calkalamayin.

e Sulandirilmis ¢ozeltiyi partikiil ve renk bozuklugu a¢isindan inceleyin. Sulandirilmis ¢ozelti,
kii¢iik beyaz ile beyazimsi, opak ile yar1 saydam aras1 ve amorf ile lif benzeri aras1 partikiiller
icerebilir.

e MYLOTARG, bakteriyostatik koruyucu maddeler icermez.
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e Sulandirilmis ¢6zelti hemen kullanilamiyorsa, orijinal flakonda 16 saate kadar buzdolabinda
(2°C-8°C) veya oda sicakliginda (30°C’nin altinda) 3 saate kadar saklanabilir. Isiktan koruyun ve
dondurmayin.

Seyreltme

e Hastanin viicut yiizey alanina gore uygun dozu elde etmek iizere gerekli sulandirilmis ¢ozelti
hacmini hesaplayin. Bir enjektor kullanarak bu miktarda iirlinii flakondan ¢ekin. MYLOTARG
flakonlar1, fazla dolum olmadan 5 mg tibbi {riin igerir. Yonlendirildigi gibi 1 mg/mL
konsantrasyona sulandirildiginda, flakonun ekstrakte edilebilir i¢erigi 4,5 mg’dir (4,5 mL). Isiktan
koruyun. Flakonda kalan kullanilmamis sulandirilmis ¢6zeltiyi atin.

e Dozlar, asagidaki yonergelere gore 0,075 mg/mL ila 0,234 mg/mL arasinda bir konsantrasyon
elde edilmek {izere karistirilmalidir:

o 3,9 mg’den diisiik dozlar, enjektdrle uygulanmak iizere hazirlanmalidir. Sulandirilmig
MYLOTARG ¢ozeltisini, 9 mg/L (% 0,9) enjeksiyon i¢in sodyum kloriir i¢eren bir
enjektore ekleyerek 0,075 mg/mL ila 0,234 mg/mL arasinda son konsantrasyon elde
edin. Isiktan koruyun.

o 3,9 mg veya istii dozlar, 9 mg/mL’lik (% 0,9) uygun sodyum kloriir hacimli
enjeksiyonluk ¢ozelti iceren bir enjektdr ya da IV torbasi icinde seyreltilerek, 0,075
mg/mL ila 0,234 mg/mL arasinda son konsantrasyon elde edilmelidir. Isiktan koruyun.

e Seyreltilmis ¢ozeltiyi karistirmak icin inflizyon kabini nazikge ters ¢evirin. Calkalamayin.

e 9 mg/mL (% 0,9) enjeksiyon i¢in sodyum kloriir ¢ozeltisiyle seyreltildikten sonra, MYLOTARG
cozeltisinin inflizyonu hemen yapilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa, 18 saate kadar
buzdolabinda (2°C-8°C) ve 6 saate kadar oda sicakliginda (30°C’nin altinda) saklanabilir. Bu
siire, oda sicakliginda (30°C’nin altinda), seyreltilmis ¢6zeltinin hazirlanmasi, gerekirse
dengelenmesi ve hastaya uygulanmasi igin gereken siireyi igerir. Seyreltilmis ¢dzeltinin
hazirlanmasindan uygulamasina kadar olan siire 24 saati asmamalidir. Isiktan koruyun ve
dondurmayin.

e Infiizyon kabinin DEHP’li polivinil kloriir (PVC), etilen vinil asetat (EVA) veya polyolefinden
(polipropilen ve/veya polietilen) yapilmis olmas1 onerilir.

Uygulama

e  Seyreltilmis ¢ozelti filtre edilmelidir. MYLOTARG infiizyonu i¢in, hat i¢i (inline), diisiik protein
baglayici 0,2 mikron polietersiilfon (PES) filtre kullanilmalidir.

Enjektorle uygulanan dozlar, hat i¢i (inline), diisiik protein baglayict 0,2 mikron polietersiilfon
(PES) filtreli kiigiik gézenekli inflizyon hatlar1 (mikro tiip) araciligi ile uygulanmalidir.

Infiizyon sirasinda, intravendz torba veya enjektorlerin, 151k (mordtesi 151k dahil) blokaj kapagi
kullanilarak 1s1ktan korunmasi gerekir. Infiizyon hattinin 1g1ktan korunmas gerekmez.
Seyreltilmis ¢dzeltinin 2 saat siire ile infiizyonu yapilir. Infiizyon islemi, seyreltilmis ¢dzeltinin
oda sicakliginda (30°C’nin altinda) tutulabilmesi i¢in izin verilen siire olan 6 saatten Once
tamamlanmalidir.

PVC’den (DEHP igeren veya DEHP icermeyen), poliiiretan veya polietilenden yapilmis inflizyon
hatlar1 6nerilir.

MYLOTARG’1 diger tibbi liriinlerle karistirmayin ya da diger iirlinlerle birlikte inflizyon seklinde
uygulamayin.

Seyreltme, saklama ve inflizyon bilgileri i¢in, ayrica, bkz. Boliim 6.3.

Uriiniin atilmasi
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Antikanser tibbi iirtinleri i¢in belirlenen toksik atik imha prosediirleri kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBi

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sigli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2021/294

9. ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 12.09.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

06.06.2024
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