VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

MYLOTARG 5 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 5 mg af gemtuzumab ozogamicini.
Eftir blondun (sjé kafla 6.6) inniheldur pykknid 1 mg/ml af gemtuzumab ozogamicini.

Gemtuzumab ozogamicin er métefni samtengt vid lyf (antibody-drug conjugate), p.e. einstofna
motefni gegn CD33 (hP67.6; mannadlagad IgG4-immundglobulin kappa motefni, sem framleitt er
me0 radbrigdaerfoatekni 1 reektudum NSO-spendyrafrumum), sem er tengt med samgildu tengi vid

frumudrepandi efnid N-asetyl-gamma-calicheamicin.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hvit eda beinhvit kaka eda duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

MYLOTARG er @tlad til samsettrar medferdar med daunorubicini (DNR) og cytarabini (AraC), hja
sjuklingum 15 ara og eldri, med frumkomid (de novo), adur 6medhondlad CD33 jakvaett bratt
mergfrumuhvitbledi (acute myeloid leukaemia, AML), ad undanskildu bradu formerglingahvitbladi
(acute promyelocytic leukaemia, APL) (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gefa skal MYLOTARG undir eftirliti leeknis med reynslu af notkun krabbameinslyfja og vid adstedur
par sem allur endurlifgunarbunadur er fyrir hendi.

Eingéngu a ad nota MYLOTARG handa sjuklingum sem eru gjaldgengir fyrir 6fluga grunnmedferd
med krabbameinslyfjum (intensive induction chemotherapy).

Réolagt er a0 gefa barkstera, andhistaminlyf og asetaminéfen (eda parasetamol) 1 klst. fyrir gjof
lyfsins, til ad draga ur innrennslistengdum einkennum (sja kafla 4.4)

Gera skal videigandi radstafanir til ad hjalpa vid ad koma 1 veg fyrir myndun pvagsyrudreyra sem
tengist exlislysu, svo sem vokvagjof, gjof lyfja gegn pvagsyrudreyra eda annarra lyfja til medferdar
pvagsyrudreyra (sja kafla 4.4).

Skammtar

Grunnmedferd

R4dlagdur skammtur af MYLOTARG er 3 mg/m?/skammt (ad hamarki eitt 5 mg hettuglas) med
innrennsli 4 2 klst. 4 degi 1, 4 og 7 i samsettri medferd med DNR 60 mg/m*/dag, med innrennsli &

30 minGtum, 4 ddgum 1 til 3 og AraC 200 mg/m?*/dag, med samfelldu innrennsli, 4 dogum 1 til 7.
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Ef porf er 4 annarri grunnmedferd skal ekki gefa MYLOTARG sem hluta af grunnmedferd sem gefin
er i annad skiptid (second induction therapy). Adeins skal gefa DNR og AraC i grunnmedferd i annarri
grunnmedferdarlotu i eftirfarandi radlogdum skommtum: DNR 35 mg/m?/dag & dogum 1 og 2 og
AraC 1 g/m?4 hverjum 12 klst. 4 dogum 1 til 3.

Uppreetingarmedferd (consolidation)

Hja sjuklingum sem né fullu sjikdomshléi (CR) eftir grunnmedferd, skilgreint sem feerri en 5%
kimfrumur i edlilegum (normocellular) beinmerg og heildarfj6ldi daufkyrninga (ANC) yfir

1,0 x 10° frumur/l, 4samt blodflagnafjolda 100 x 10°/1 eda meiri 1 utedablddi 4n blodgjafar, er radlagt
ad gefa allt ad 2 uppretingarlotur med DNR i blaad (60 mg/m? i 1 dag [fyrsta lota] eda 2 daga [6nnur
lota]), 4samt AraC i blaad (1 g/m? 4 hverjum 12 klst., med innrennsli 4 2 klst. 4 ddgum 1 til 4) og
MYLOTARG i blazd (3 mg/m?*/skammt med innrennsli 4 2 klst. ad hamarki eitt 5 mg hettuglas, &

degi 1).
Taflal. Skammtaizetlun fyrir MYLOTARG i samsettri medferd med krabbameinslyfjum
Medferdarlota MYLOTARG daunorubicin cytarabin
3 mg/m?*/skammt (ad
4 . . 2 4 . 2 4
Grunnmedferd? hamarki eitt 5 mg 60 mg/m*/dag 4 dogum 1 | 200 mg/m*/dag a

hettuglas) 4 dogum 1, 4
og7

til 3

dogum 1 til 7

Grunnmedferd sem
gefin er 1 annad
skiptid (ef naudsyn
krefur)

Ekki skal gefa
MYLOTARG sem hluta
af grunnmedferd sem
gefin er  annad skiptio.

35 mg/m*/dag 4 dogum 1
til 2

1 g/m? & 12 Klst. fresti &
dégum 1 til 3

Uppratingarlota 12

3 mg/m?*/skammt (ad
hamarki eitt 5 mg
hettuglas) 4 degi 1

60 mg/m*/dag 4 degi 1

1 g/m? 4 12 Klst. fresti &
dogum 1 til 4

Uppratingarlota 2

3 mg/m?/skammt (ad
hamarki eitt 5 mg
hettuglas) 4 degi 1

60 mg/m?/dag 4 dogum 1
til 2

1 g/m? 4 12 Klst. fresti &
dogum 1 til 4

2 Sja upplysingar um skammtabreytingar i toflu 3 og t6flu 4.
b Fyrir sjuklinga sem na fullu sjukdémshléi (CR) eftir grunnmedferd.

Breytingar 4 skommtum og medferdaraetlun

Breyting a medferdardcetlun vid offjolgun hvitfrumna

Hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbleedi (AML) med offjolgun hvitfrumna (hvitfrumnafjoldi
>30.000/mm?) er faekkun hvitfrumna rad16gd, annad hvort med hvitfrumuséfnun, hydroxykarbamidi
til inntdku eda AraC med eda an hydroxykarbamids, til ad draga ar fjolda hvitra blodkorna i
utaedablodi 48 klst. fyrir gjof MYLOTARG.

Ef AraC, me0 eda an hydroxykarbamids, er notad til ad faekka hvitfrumum hja sjuklingum sem hafa
ekki adur fengid medferd vid frumkomnu bradu mergfrumhvitblaedi med offjélgun hvitfrumna, en fa
MYLOTARG i samsettri medferd, skal nota eftirfarandi breytta medferdaraztlun (tafla 2):




Tafla2.  Breyting 4 medferoardaetlun i medferd vid offjolgun hvitfrumna med cytarabini

Medferdarlota MYLOTARG daunorubicin cytarabin hydroxykarbamio
3 mg/m?/skammt (ad Dagur 1 (i
. | hamarki eitt 5 mg 60 mg/m?/dag 4 200 mg/m?/dag & | samrami vid
Grunnmedferd hettuglas) 4 dogum 3, | dogum 3 til 5 dogum 1 til 7 hefobundid
60g9 verklag)

Sja skammtaradleggingar fyrir uppraetingarlotu i toflu 1.
2 Sja frekari upplysingar um skammtabreytingar i téflu 3 og t6flu 4.

Skammtabreyting vegna aukaverkana

Réolagt er ad breyta skammti MYLOTARG med tilliti til 6ryggis og pols hja hverjum sjuklingi (sja
kafla 4.4). Medhondlun sumra aukaverkana getur pytt ad gera purfi hlé a lyfjagjof eda ad heetta purfi
notkun MYLOTARG fyrir fullt og allt (sjé kafla 4.4 og 4.8).

[ toflu 3 eru leidbeiningar um skammtabreytingar vid eiturahrif 4 blédmynd og i toflu 4 eru
leidbeiningar um skammtabreytingar vid eiturahrif 4 annad en blodmynd.

Tafla3. Skammtabreytingar vid eiturdhrif 4 bl6dmynd

Eiturahrif 4 bléomynd

Skammtabreytingar

Viovarandi blodflagnafed® o
(B16dfl6gur <100.000/mm?> &
fyrirhugudum upphafsdegi o
uppretingarlotu)

Fresta skal upphafi uppratingarlotu.

Ef blodflagnafjoldi neer aftur >100.000/mm? innan
14 daga eftir fyrirhugadan upphafsdag uppratingarlotu
skal hefja uppratingarlotu (eins og lyst er 1 t6flu 1).

Ef blodflagnafjoldi neer aftur <100.000/mm® og

> 50.000/mm? innan 14 daga eftir fyrirhugadan
upphafsdag uppratingarlotu: Ekki skal hefja medferd
med MYLOTARG ad nyju og uppretingarmedferd skal
eingdngu innihalda DNR og AraC .

Ef blodflagnafjoldi helst 1 <50.000/mm? lengur en i
14 daga skal endurmeta uppraetingarmedferdina og
framkveema beinmergséstungu til ad meta astand
sjuklingsins a ny.

Vidvarandi daufkyrningafad o

Ef daufkyrningafj6ldi ner ekki aftur yfir 500/mm? innan
14 daga eftir fyrirhugadan upphafsdag uppratingarlotu
(14 dogum eftir ad blodmynd er ordin edlileg aftur eftir
fyrri lotu) skal heetta notkun MYLOTARG (ekki gefa
MYLOTARG i uppratingarlotum).

Skammstafanir: AraC=cytarabin, DNR=daunorubicin.




Tafla4. Skammtabreytingar vid eiturdhrif 4 annad en bléomynd

Eiturahrif 4 annad en Skammtabreytingar
blodmynd
VOD/SOS Heetta skal notkun MYLOTARG (sja kafla 4.4).

Heildarbilirabin >2 x ULN og | Gera skal hlé 4 notkun MYLOTARG par til heildarbilirabin hefur
AST og/eda ALT >2,5 x ULN | aftur nad <2 x ULN og AST og ALT hafa nad <2,5 x ULN, adur
en skammtur er gefinn.

fhuga 4 a0 sleppa dztludum skammti ef naesta innrennsli hefur
verid seinkad um meira en 2 daga

Innrennslistengd vidbrogd Gera skal hlé & innrennsli og hefja videigandi leeknismedferd
midad vi0 alvarleika einkenna. Hafa skal eftirlit med sjuklingum
par til teikn og einkenni eru horfin ad fullu og hefja ma innrennsli
any.

Ihuga 4 ad hatta medferd fyrir fullt og allt ef innrennslistengd
vidbrogd eru alvarleg eda lifshaettuleg (sja kafla 4.4).

Onnur alvarleg eda Seinka MYLOTARG medferd par til alvarleiki eiturahrifanna
lifsheettuleg eiturdhrif 4 annad | telst ekki meiri en vaegur.
en blodmynd Thuga 4 ad sleppa aztludum skammti ef nesta innrennsli hefur

verid seinkad um meira en 2 daga

Skammstafanir: ALT=alanin aminotransferasi; AST=aspartat amindtransferasi; SOS=heilkenni
lifrarstokkadarteppu (sinusoidal obstruction syndrome); ULN=efri mork edlilegra gilda;
VOD=blaedateppusjukdomur (venoocclusive disease).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 ad breyta upphafsskammti hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi sem er skilgreind
sem heildarbiliribin <2 x efri mork edlilegra gilda (ULN) og aspartat aminétransferasi (AST)/alanin
aminoétransferasi (ALT) <2,5 x ULN. Gera skal hlé 4 notkun MYLOTARG bar til heildarbilirabin
hefur aftur ndd <2 x ULN og AST og ALT hafa ndd <2,5 x ULN, 40ur en skammtur er gefinn (sja
toflu 4, kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad breyta skommtum hja sjuklingum med vagt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi.
Notkun MYLOTARG hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi.
MYLOTARG hreinsast ekki ut um nyru, lyfjahvorf hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi eru ekki pekkt (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er porf & ad breyta skommtum hja 6ldrudum (> 65 ara) (sja kafla 5.2).
Born

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun MYLOTARG hjé sjuklingum yngri en 15 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna
skammta 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof

MYLOTARG er @tlad til notkunar i blaed og verdur ad blanda og pynna lyfio 40ur en pad er gefid
(sja kafla 6.6). Pegar lyfi0 er blandad i 1 mg/ml styrkleika er haegt ad né 4,5 mg ur hettuglasinu

(4,5 ml). Blondudu og pynntu lausnina skal gefa i1 blaeed med innrennsli 4 2 klst. undir nénu klinisku
eftirliti, m.a. med hjartslattartioni, blodprystingi og likamshita. Ekki ma gefa MYLOTARG med
inndalingu (bolus) i blazd (sja kafla 6.6).



Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Eiturahrif a lifur, m.a. blaedateppusjukdémur i lifur/heilkenni lifrarstokkadarteppu (VOD/SOS)

Tilkynnt hefur verid um eiturahrif 4 lifur, p.m.t. lifshaettulegan og stundum banvaenan VOD/SOS
sjukdom hja sjuklingum sem fengu medferd med MYLOTARG (sja kafla 4.8).

Samkveaemt greiningu a hugsanlegum ahattupattum eru fullordnir sjaklingar sem fengu MYLOTARG
sem einlyfjamedferd, annad hvort fyrir eda eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna (haematopoietic
stem cell transplant, HSCT) og sjuklingar med midlungs eda verulega skerta lifrarstarfsemi i aukinni
haettu 4 ad fa VOD (sja kafla 4.8).

Vegna hettu 4 VOD/SOS skal hafa naid eftirlit med teiknum og einkennum VOD/SOS; pau geta
medal annars verid hekkun 4 gildum ALT, AST, heildarbilirabins og alkalisks fosfatasa, sem parf ad
fylgjast me0 fyrir gjof hvers skammts af MYLOTARG, lifrarsteekkun (sem getur verid sarsaukafull),
hr6d pyngdaraukning og vokvasofnun i kvidarholi. Verid getur ad eftirlit meod heildarbilirubini
eingdngu dugi ekki til ad bera kennsl 4 alla sjuklinga sem eiga & heettu 4 ad f4 VOD/SOS. Hja
sjuklingum med 6edlilegar nidurstodur ur lifrarprofum er meelt med tidara eftirliti med nidurstéoum ur
lifrarprofum og kliniskum teiknum og einkennum eiturahrifa a lifur. Hja sjuklingum sem sidar gangast
undir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna er maelt med nanu eftirliti med nidurstodum ur lifrarprofum
eftir stofnfrumuigraedsluna, eftir pvi sem vid 4. Engin dyggjandi tengsl hafa fundist milli VOD og
timasetningar igreedslu med blédmyndandi stofnfrumum midad vid steerri skammta af MYLOTARG
sem einlyfjamedferd, en samkvaemt nidurstooum ALFA-0701 rannsoknarinnar er radlagt ad 2 manudir
1101 fré sidasta skammti af MYLOTARG fram ad igredslu blodmyndandi stofnfrumna.

Medhondlun teikna og einkenna eiturahrifa a lifur getur krafist pess ad hlé s¢ gert 4 gjof MYLOTARG
eda notkun pess hatt (sja kafla 4.2). Hatta skal notkun MYLOTARG hja sjuklingum sem fa
VOD/SOS og veita sjuklingum medferd i samraemi vid hefdbundid verklag.

Innrennslistengd vidbrogd (b.m.t. bradaofnami)

[ kliniskum rannsoknum hefur verid tilkynnt um innrennslistengd vidbrogd, par med talid
bradaotnaemi (sja kafla 4.8). Tilkynnt hefur verid um banvan innrennslistengd viobrogd eftir
markadssetningu lyfsins. Medal teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda geta verid annars hiti
og kuldahrollur og i sjaldgaefari tilvikum lagprystingur, hradtaktur og einkenni fra 6ndunarvegi sem
geta komid fram & fyrstu 24 klst. eftir gjof lyfsins. Innrennsli MYLOTARG skal vera undir nanu
klinisku eftirliti, m.a. med hjartslattartioni, blodprystingi og likamshita. Radlagt er ad gefa barkstera,
andhistamin og asetaminofen (eda parasetamol) 1 klst. fyrir gjof MYLOTARG (sja kafla 4.2). Gera
skal tafarlaust hlé & innrennsli hja sjuklingum ef fram koma einkenni alvarlegra vidbragda, einkum
ma0i, berkjukrampi eda kliniskt marktekur lagprystingur. Hafa skal eftirlit med sjuklingum par til
teikn og einkenni eru horfin ad fullu. fhuga skal vandlega ad hztta medferd hja sjuklingum ef teikn
eda einkenni bradaofnaemis koma fram, p.m.t. alvarleg einkenni fra 6ndunarvegi eda kliniskt
marktaekur lagprystingur (sja kafla 4.2).



Mergbzaling

[ kliniskum rannsoknum hefur verid tilkynnt um daufkyrningafzed, blodflagnafaed, blodleysi,
hvitfrumnafa0, daufkyrningafaed med hita, eitilfrumnafad og blodfrumnafaed, sem i sumum tilvikum
var lifshattuleg eda banven (sjé kafla 4.8). Medal fylgikvilla sem tengjast daufkyrningafed geta verio
sykingar og medal fylgikvilla sem tengjast blooflagnafaed geta verid bleedingar/bleedingavidbrogo.
Tilkynnt hefur verid um sykingar og bledingar/bladingaviobrogd, sem i sumum tilvikum voru
lifsheettuleg eda banven.

Gera skal heildarblodfrumutalningu 4dur en hver skammtur af MYLOTARG er gefinn. Medan &
medferd stendur skal fylgjast med sjiklingum me0 tilliti til teikna og einkenna sykingar, blaedingar
eda annarra ahrifa mergbelingar. Vidhafa & reglubundid eftirlit, bedi kliniskt og med rannsoknum,
medan & medferd stendur og eftir ad henni 1ykur.

Medhondlun sjuklinga med alvarlega sykingu, bleedingu eda onnur ahrif mergbelingar, par med talid
alvarlega daufkyrningafed eda vidvarandi blodflagnafeed, getur krafist pess ad lyfjagjof sé frestad eda
notkun MYLOTARG sé heett fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Axlislysuheilkenni (TLS)

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni (TLS) 1 kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um banvent axlislysuheilkenni dsamt bradri nyrnabilun.
Hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi med offjélgun hvitfrumna skal thuga feekkun
hvitfrumna annad hvort med hydroxykarbamidi eda hvitfrumnasdfnun, til ad draga ur fjolda hvitra
bloédfrumna i Gteedablodi par til par eru feerri en 30.000/mm? fyrir gjof MYLOTARG, til ad draga Gr
haettu 4 myndun @xlislysuheilkennis (sja kafla 4.2).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna axlislysuheilkennis og veita peim
medferd 1 samremi vid hefobundid verklag. Gera parf videigandi radstafanir til ad hjalpa vid ad koma
i veg fyrir myndun pvagsyrudreyra sem tengist &xlislysu, svo sem vokvagjof, gjof lyfja gegn
pvagsyrudreyra (t.d. allopurinél) eda annarra lyfja til medferdar vid pvagsyrudreyra (t.d. rasburicase).

Sjuklingar med bratt mergfrumuhvitbledi og 6hagstada frumuerfoafredilega dhattupaetti

Synt hefur verid fram 4 verkun MYLOTARG hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi og
hagsteda eda midlungi ohagsteda frumuerfoafredilega dhaettupzetti (favourable- and intermediate-risk
cytogenetics) en dvist er hve ahrifin eru mikil hja sjiklingum med éhagstaeda frumuerfoafraoi
(adverse cytogenetics) (sja kafla 5.1). bPegar nidurstodur Gr frumuerfoafraedilegum profum hja
sjuklingum sem fAa MYLOTARG é&samt daunorubicini og cytarabini vid nygreindu frumkomnu bradu
mergfrumuhvitbladi veroda tiltekar, 4 ad thuga hvort hugsanlegur avinningur af aframhaldandi
medferd med MYLOTARG vegur pyngra en ahetta fyrir viokomandi sjikling (sja kafla 5.1).

Getnadarvarnir
Réodleggja skal konum & barneignaraldri og mékum kvenna & barneignaraldri ad nota tvenns konar

oruggar getnadarvarnir medan & medferd med MYLOTARG stendur og i a.m.k. 7 manudi (konur) og
4 manudi (karlar) eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Utbtia ma lyfid frekar fyrir gjof med lausnum sem innihalda natrium (sja kafla 4.2 og 6.6) og pad skal
hafa i huga i tengslum vid heildarmagn natriums sem sjiklingnum verdur gefid.



4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir a milliverkunum MYLOTARG vid 6nnur lyf. Sja
upplysingar um in vitro rannsoknir i kafla 5.2.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Raoleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun 4 medan per f4a MYLOTARG.

Réoleggja skal konum & barneignaraldri og mékum kvenna 4 barneignaraldri ad nota tvenns konar
Oruggar getnadarvarnir medan a medferd med MYLOTARG stendur og i a.m.k. 7 manudi (konur) og
4 manudi (karlar) eftir sidasta skammt.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun gemtuzumab ozogamicins & medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturahrif 4 sexlun (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota MYLOTARG a medgongu nema hugsanlegur avinningur fyrir moédur vegi pyngra en
hugsanleg ahaetta fyrir fostrid. Upplysa verdur konur & medgongu eda kvenkyns sjuklinga sem verda
barnshafandi 4 medan 4 notkun gemtuzumab ozogamicins stendur, svo og karlkyns sjiklinga sem fa
medferd og eiga barnshafandi maka, um hugsanlega ahaettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvist gemtuzumab ozogamicins eda umbrotsefna pess i
brjostam;jolk, ahrif & brjostmylkinga eda ahrif 4 mjolkurframleidslu. Vegna hugsanlegra aukaverkana
hja brjostmylkingum mega konur ekki vera med barn a brjosti medan 8 MYLOTARG medferd stendur
og i a.m.k. 1 manud eftir sidasta skammt (sja kafla 5.3).

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjosemi hja sjuklingum. Samkvemt forkliniskum nidurstédum
getur medferd med gemtuzumab ozogamicini haft neikvaed ahrif & frjésemi karla og kvenna (sja
kafla 5.3). Badi karlar og konur skulu leita radgjafar um frjéosemisvernd adur en medferdin hefst.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

MYLOTARG hefur vaeg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad peir
geti fundid fyrir preytu, sundli og h6fudverk medan & medferd med MYLOTARG stendur (sja

kafla 4.8). bvi skal gaeta varadar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildarupplysingar um 6ryggi MYLOTARG eru byggdar a gognum fra sjuklingum med bratt
mergfrumuhvitblaedi ur ALFA-0701 rannsokninni & samsettri medferd, rannsoknum & einlyfjamedferd
og reynslu eftir markadssetningu lyfsins. Oryggisupplysingar tr rannsokninni 4 samsettri medferd
samanstoOu af meintilvikum sem komu fram vid medferd og talin voru mikilvaegust til ad skilja 6ryggi
MYLOTARG og voru pad bledingar af 6llum alvarleikastigum, blaedateppusjikdomur af 6llum
alvarleikastigum og alvarlegar sykingar. Oll pessi meintilvik, sem komu fram vid medferd, voru talin
vera aukaverkanir af lyfinu. Vegna pessarar takmdorkudu gagnasdéfnunar eru
rannsoknarstofuniourstédur Uir rannsokninni & samsettri medferd teknar med i t6flu 5. Upplysingar um
aukaverkanir i rannsoknum 4 einlyfjamedferd med skammtadzetlun sem ekki var med hlutaskdmmtum
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(rannsoknir 201/202/203) og reynslu eftir markadssetningu eru syndar 1 t6flu 6 og nidurstodur
B1761031 rannsoknarinnar 4 einlyfjamedferd med skammtaaztlun med hlutaskdmmtum eru syndar i
kaflanum hér a eftir, til ad syna heildarmynd af aukaverkunum.

[ ALFA-0701 rannsokninni & samsettri medferd voru kliniskt mikilvaegar alvarlegar aukaverkanir
eiturdhrif a lifur, p.m.t. VOD/SOS (3,8%), bladingar (9,9%), alvarlegar sykingar (41,2%) og
axlislysuheilkenni (1,5%). [ rannséknum 4 einlyfjamedferd (rannséknir 201/202/203) voru kliniskt
mikilveegar alvarlegar aukaverkanir ennfremur innrennslistengd vidbrogo (2,5%), blodflagnafad
(21,7%) og daufkyrningafad (34,3%). | B1761031 rannsokninni 4 einlyfjamedferd voru kliniskt
mikilveaegar alvarlegar aukaverkanir medal annars syking (30,0%), daufkyrningafaed med hita (22,0%),
sotthiti (6,0%), blaeding (4,0%), blodflagnafaed (4,0%), blodleysi (2,0%) og hradtaktur (2,0%).

Algengustu aukaverkanir (>30%) i rannsokninni 4 samsettri medferd voru bladingar og sykingar. {
rannsOknunum & einlyfjameodferd (rannsdknir 201/202/203) voru algengustu aukaverkanirnar (>30%)
m.a. hiti, 6gledi, sykingar, kuldahrollur, uppkost, blodflagnafzed, preyta, hofudverkur, munnbolga,
nidurgangur, kvidverkur og daufkyrningafzed. { B1761031 rannsokninni 4 einlyfjamedferd voru
algengustu aukaverkanirnar (> 30%) medal annars syking (50,0%), daufkyrningafed med hita (40,0%)
og bleding (32,0%).

Algengustu aukaverkanirnar (>1%) sem leiddu til pess a0 notkun lyfsins var heett fyrir fullt og allt i
rannsokninni 4 samsettri medferd voru blodflagnafaed, blaedateppusjukdomur, blaedingar og sykingar.
Algengustu aukaverkanirnar (>1%) sem leiddu til pess a0 notkun lyfsins var heett fyrir fullt og allt i
rannsOknum 4 einlyfjamedferd (rannsoknir 201/202/203) voru sykingar, bledingar, fjolliffeerabilun og
blazdateppusjukdomur. Aukaverkanir sem leiddu til pess ad notkun lyfsins var hatt fyrir fullt og allt 1
B1761031 rannsokninni 4 einlyfjamedferd voru syking og sotthiti.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru settar fram eftir liffeerum og tidniflokkum sem skilgreindir eru 4 eftirfarandi hatt:
mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(=21/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst.



Tafla 5. Valdar™ aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu MYLOTARG i rannsékn 4
samsettri meoferd (ALFA-0701)

Liffaeraflokkur MYLOT’ARG + daunorubicin ]’)aunOFubicin
Tioni _+ cytarabin (N=131) _t cytarabin (N=137)
Kjorhugtak Oll stig 3./4. stig Oll stig 3./4. stig
% Y% % Y%
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog algengar
Syking™ 77,9 76,3 77,4 74,4
Adar
Mjog algengar
Blzding™ 90,1 20,6 78,1 8,8
Lifur og gall
Algengar
Blazdateppusjukdomur i 4.6 2,3 1,5 1,5
lifur*
Rannséknanidurstodur®**
Mjog algengar
Lakkad gildi hemoglobins 100 86,2 100 89,7
Feekkun blodflagna 100 100 100 100
Feekkun hvitra bl6dfrumna 100 100 99,3 99,3
Faekkun eitilfrumna 98,5 90,7 97,8 89,6
(heildarfjoldi)
Feekkun daufkyrninga 97,7 96,1 98,5 97,0
Bl6dsykurhackkun 92,0 19,2 91,1 17,8
Haekkad gildi aspartat 89,2 14,0 73,9 9,0
aminoétransferasa (AST)
Lengdur prétrombintimi 84,8 3,3 89,1 0
Lengdur virkjadur 80,0 6,4 57,5 5,5
tromboplastintimi
Haekkad gildi alkalisks 79,7 13,3 68,9 5,3
fosfatasa
Heekkad gildi alanin 78,3 10,9 81,3 15,7
aminoétransferasa (ALT)
Heekkad gildi bilirtibins i blooi 51,6 7,1 50,8 3,8
bvagsyrudreyri 32,5 2,6 28,5 0

Skammstofun: N=fj6ldi sjuklinga.

*p.m.t. banven tilvik.

** [ pessari rannsokn 4 nygreindum tilfellum brads mergfrumuhvitbladis var adeins voldum Sryggisupplysingum safnad.

*** Tidni byggist 4 rannsoknastofugildum (alvarleikastig samkvamt NCI CTCAE v4.03).

2 Syking tekur einnig til syklasottar og blodsykinga (53,4%), sveppasykinga (15,3%), sykinga i nedri hluta
ondunarvegar (5,3%), bakteriusykinga (9,2%), sykinga i meltingarvegi (8,4%), hudsykinga (2,3%) og annarra sykinga
(28,4%).

b Bleding tekur einnig til bleedinga i midtaugakerfi (3,1%), bladinga 1 efri meltingarvegi (33,6%), bledinga { nedri
meltingarvegi (17,6%), bleedinga undir hud (60,3%) annarra blaedinga (64, 9%) og blodnasa (62,6%).

¢ Blaedateppusjukdomur i lifur tekur einnig til eftirfarandi tilkynntra aukaverkana: Blaaedateppusjikdomur og
blazdateppusjukddomur 1 lifur”.
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Tafla 6. Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu MYLOTARG i rannséknum a
einlyfjameoferd™" og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Ol stig 3./4. stig
Tioni % %
Kjorhugtak
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog algengar
Syking™ 68,2 32,8
BI160 og eitlar
Mjog algengar
Daufkyrningafzed med hita 19,1 11,6
Bl6dflagnafaed® 48,4 48,0
Daufkyrningafaed® 30,3 29,2
Blodleysi? 27,1 242
Hvitfrumnafaed® 26,7 26,7
Algengar
Blodfrumnafed! 5,0 43
Eitilfrumnafeed® 3,6 32
Onzmiskerfi
Algengar
Innrennslistengd viobrogd" 7,6 3,6
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar
Bl6dsykurhakkun 11,2 6,9
Minnkud matarlyst 27,1 6,1
Algengar
ZAxlislysuheilkenni™ 2,5 1,8
Taugakerfi
Mjog algengar
Hofudverkur 38,3 12,3
Hjarta
Mjog algengar
Hradtaktur! 13,0 43
Adar
Mjog algengar
Blzding™* 67,1 23,8
Lagprystingur' 20,2 14,8
Haprystingur™ 17,3 10,5
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Mjog algengar
Maoi" 27,4 12,6
Tioni ekki pekkt
Millivefslungnabdlga”
Meltingarfeeri
Mjog algengar
Uppkost 60,6 33,6
Nidurgangur 33,9 14,8
Kvidverkur® 33,2 7,2
Ogledi 71,1 39,3
MunnbolgaP 36,1 12,3
Haegdatregoa 25,3 5,0
Algengar
Vokvasotnun 1 kvidarholi 2,9 0,4
Meltingartruflanir 8,7 1,1
Vélindisbolga 1,8 0,7
Tioni ekki pekkt
Ristilbolga vegna daufkyrningafzdar”
Lifur og gall
Mjog algengar
Haekkud gildi transaminasa‘ 24,5 18,8
Gallraudadreyri” 13,0 10,5
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Liffzeraflokkur Oll stig 3./4. stig

Tioni % %
Kjorhugtak

Algengar
Blazdateppusjikdémur i lifur" 2,9 1,1
Lifrarstaekkun 2,5 0,7
Gula 2,2 1,1
Oedlileg lifrarstarfsemi 2,5 1,4
Haekkad gildi gamma- 1,8 0,7
glutamyltransferasa

Sjaldgcefar
Lifrarbilun™ 0,4 0,4
Budd-Chiari heilkenni* 0,4 0,4

Hud og undirhio

Mjog algengar
Utbrot! 19,9 5.8

Algengar
Horundsrodi" 9.4 2,2
Kladi 54 0,4

Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt

Bledandi blodrubolga”

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar
Sétthiti™ 82,7 52,3
Bjugur® 21,3 3,2
breyta¥ 41,2 11,2
Kuldahrollur 67,9 17,3
Algengar
Fjolliffeerabilun” 2,2 0,7
Rannséknanidurstodur
Mjog algengar
Haekkaour laktat dehydrogenasi i blodi 16,6 7,2
Algengar
Haekkadur alkaliskur fosfatasi i bl6oi 8,7 6,1

*Pp.m.t. banven tilvik.

**P.m.t. banvaenar aukaverkanir eftir markadssetningu lyfsins.

"*MYLOTARG til medferdar vid bakslag brads mergfrumuhvitbladis (9 mg/m?) (rannsdknir 201/202/203).
# Einstok tilfelli.

a.

e

5 e oo oa

e 8 B =

Syking felur medal annars i sér syklasott og blodsykingu (25,6%), sveppasykingu (10,5%), sykingu i nedri hluta
ondunarvegar (13,0%), sykingu i efri hluta dndunarvegar (4,3%), bakteriusykingu (3,6%), veirusykingu (24,2%), sykingu i
meltingarvegi (3,3%), hudsykingu (7,9%) og adrar sykingar (19,5%). Tilkynnt var um sveppasykingar i lungum medal
annars lungnasveppasykingu (pulmonary mycosis) og lungnabélgu af véldum Pneumocystis jirovecii'; og
bakterfusykingar, m.a. Stenotrophomonas sykingar eftir markadssetningu (tidni ekki pekkt).

Blooflagnafad felur medal annars 1 sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Feekkun blodflagna og blodflagnafed”.
Daufkyrningafzed felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Daufkyrningafaed, kyrningafed og feekkun
daufkyrninga.

Blodleysi felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Blodleysi og laekkun hemoglobins.
Hvitfrumnafaed felur medal annars { sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Hvitfrumnafaed og faekkun hvitra blédkorna.
Blodfrumnafaed felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Blodfrumnafzed og beinmergsbrestur.
Eitilfrumnafad felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Eitilfrumnafzed og faekkun eitilfrumna.
Innrennslistengd vidbrogd fela medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Innrennslistengd vidobrogo,
ofsakladi, ofnemi, berkjukrampi, lyfjaofnaemi og ofsakladi 4 stungustad®.

Blodsykurshakkun felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Bl6dsykurshaekkun og haekkadur
blodsykur?.

Hradtaktur felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Hradtaktur, skitahradtaktur, aukin
hjartslattartioni” og ofanslegilshradtaktur®.

Blaoing felur medal annars i sér bleedingu i midtaugakerfi (5,1%), blaedingu i efri meltingarvegi (21,3%), blaeedingu i nedri
meltingarvegi (15,2%), bleedingu undir hud (28,5%), adra bladingu (32, 9%) og blodnasir (28,5%).

Lagprystingur felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Lagprystingur og laekkadur blodprystingur.

- Haprystingur felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Haprystingur og haekkadur bléoprystingur.

Mzadi felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Madi og areynslumaedi.
Verkur 1 kvidarholi felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Verkur i kvidarholi, verkur i nedra
kvidarholi, verkur i efra kvidarholi, 6paegindi i kvidarholi og eymsli i kvidarholi.
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P Munnbolga felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Slimhimnubélga, verkur i munnkoki, munnbélga,
sar 1 munni, verkur i munni, bléorumyndun i slimhd i munni, blédrumyndandi munnboélga, sar & tungu, tungusvioi, rodi i
slimhd { munni, tungubolga” og blédrumyndun i munnkoki®.

9 Haekkadir transaminasar fela medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Haekkadir transaminasar,
lifrarfrumuskadi, haekkadir alanin aminoétransferasar, haekkadir aspartat aminétransferasar og haekkud lifrarensim.

- Gallraudadreyri felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Heekkad biliribin i blodi og gallraudadreyri.

s Blaaoateppusjukdomur i lifur felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Blaedateppusjukdomur og

blazdateppusjukdomur 1 lifur*.

Oedlileg lifrarstarfsemi felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Oedlilegar nidurstodur 4 lifrarprofi og

oedlileg lifrarstarfsemi.

u Utbrot felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Utbrot, hudbolga®, hudbolga vegna ofnemis”,
blodruhudbolga, snertihudbolga, flagningshidbolga”, lyfjattbrot, ofnemiskladi* og rodattbrot?, drofnuitbrot,
drofhudrduntbrot, drountbrot, kladautbrot, vessablodruutbrot?.

V- Horundsrodi felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Horundsrodi viod hollegg, hdrundsrodi og
horundsrodi 4 innrennslisstad”.

W- Hiti felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Hiti, heekkadur likamshiti og ofurhiti.

* Bjugur felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: Bjugur, andlitsbjigur, bjugur i Gtlimum, bolga i
andliti, almennur bjugur og bjugur i kringum augu.

Y- breyta felur medal annars i sér eftirfarandi tilkynntar aukaverkanir: breyta, prottleysi, svefnhdfgi og lasleiki.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eiturahrif a lifur, m.a. blaedateppusjukdomur i lifur/heilkenni lifrarstokkeedarteppu (VOD/SOS)

{ rannsokninni 4 samsettri medferd var safnad gognum um blazdateppusjikdom i lifur og 6edlilegar
nidurstodur 4 lifrarprofum. Frekari lysingar 4 aukaverkunum vegna eiturahrifa a lifur koma fram i
rannsoknum & einlyfjameoferd.

f rannsokninni 4 samsettri medferd (N=131), var tilkynnt um blazdateppusjukdom hja 6 sjuklingum
(4,6%) medan & medferd stdd eda eftir a0 henni lauk, 2 pessara tilvika (1,5%) voru banvan (sja

toflu 5). Fimm pessara tilvika blaedateppusjukdoms (3,8%) komu fram innan 28 daga eftir skammt af
gemtuzumab ozogamicini. Eitt tilvik blaedateppusjukdéms kom fram meira en 28 dogum eftir
seinasta skammt af gemtuzumab ozogamicini; eitt pessara tilvika kom fram nokkrum dogum eftir
upphaf undirbuningsmedferdar fyrir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna (HSCT). Midgildi tima fra
sidasta skammti af gemtuzumab ozogamicini par til VOD kom fram var 9 dagar (4 bilinu:

2-298 dagar). Einnig var tilkynnt um VOD hja 2 sjiklingum sem fengu MYLOTARG sem
eftirfylgnimedfero eftir bakslag brads mergfrumuhvitbladis eftir krabbameinslyfjamedfero i
samanburdararmi rannsoknarinnar 4 samsettri medferd. VOD kom fram hja badum pessum sjuklingum
meira en 28 dogum eftir sidasta skammt af gemtuzumab ozogamicini. Hja 66rum peirra kom VOD
fram 25 dogum eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna sem fylgdi 4 eftir.

[ B1761031 rannsokninni 4 einlyfjamedferd var ekki tilkynnt um blazdateppusjukdom hja neinum
sjuklingi. Hins vegar var 1 sjuklingur (2,0%) med banvent haraedalekaheilkenni med einkenni sem
voru i samreemi vid blaedateppusjukdom (vokvasdfnun 1 kvidarholi og gallraudadreyri). Eiturahrif &
lifur af 3. stigi voru meoal annars haekkad gildi gamma-glitamyltransferasa (4,0%), haekkad gildi
alanin amindtransferasa (2,0%), hackkad gildi aspartat aminotransferasa (2,0%), laekkad albumin i
blodi (2,0%) og haekkud gildi transaminasa (2,0%). Enginn sjiklingur var med 4. stigs eda 5. stigs
eiturdhrif a lifur.

Samkvaemt greiningu 4 mogulegum ahaettupattum, voru fullordnir sjuklingar sem fengu MYLOTARG
sem ekki var i hlutaskommtum i einlyfjamedferd og h6fou fengid i0gradslu blodmyndandi
stofnfrumna fyrir Gtsetningu fyrir gemtuzumab ozogamicini 2,6 sinnum liklegri (95% o6ryggisbil [CI]:
1,448; 4,769) til ad fa blaedateppusjukdom samanborid vid sjuklinga sem ekki fengu igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna fyrir medferd med gemtuzumab ozogamicini; sjuklingar sem hofou fengio
igree0slu blodmyndandi stofnfrumna eftir medferd med gemtuzumab ozogamicini voru 2,9 sinnum
liklegri (95% CI: 1,502; 5,636) til ad fa blaedateppusjikdom samanborid vid sjuklinga sem ekki fengu
igraedslu blodmyndandi stofnfrumna eftir medferd med gemtuzumab ozogamicini; og sjuklingar sem
voru med midlungs eda verulega skerta lifrarstarsemi vid upphaf rannsdknarinnar voru 8,7 sinnum
liklegri (95% CI: 1,879; 39,862) til ad fa blaedateppusjukdom en sjuklingar sem ekki voru med
midlungs eda verulega skerta lifrarstarfsemi vid upphaf rannséknarinnar.
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Hafa skal eftirlit med sjiklingum vegna eiturdhrifa & lifur eins og mealt er med 1 kafla 4.4. Medhondlun
teikna og einkenna eiturahrifa a lifur getur krafist pess ad gert sé hlé a gjof MYLOTARG eda notkun
lyfsins hett (sja kafla 4.2).

Mergbceling

[ rannsokninni 4 samsettri medferd hja sjuklingum sem ekki hofou 4dur fengid medferd vid
frumkomnu (de novo) bradu mergfrumuhvitbledi og fengu medferd med hlutaskdmmtum
(fractionated doses) af gemtuzumab ozogamicini i samsettri medferd med krabbameinslyfjum, kom
fram 3./4. stigs faekkun 4 hvitfrumum hja 131 sjuklingi (100%), daufkyrningum hja 124 sjuklingum
(96,1%) og blodfrumum hja 131 sjuklingi (100%).

[ grunnmedferdinni hofdu 109 sjuklingar (83,2%) endurheimt bl6dflogufjolda sem nam 50.000/mm’
og 99 sjuklingar (75,6%) endurheimt bl6dflogufjélda sem nam 100.000/mm?. Midgildi tima til
endurheimtar bloflogufjélda sem nam 50.000/mm? var 34 dagar og midgildi tima til endurheimtar
blodflogufjolda sem nam 100.000/mm? var 35 dagar. I uppretingarlotu 1 hofou 92 sjuklingar (94,8%)
endurheimt blodflogufjolda sem nam 50.000/mm?® og 71 sjuklingur (73,2%) endurheimt
bl6dflogufjolda sem nam 100.000/mm?. Midgildi tima til endurheimtar bl6dflégufjélda sem nam
50.000/mm? var 32 dagar og midgildi tima til endurheimtar bl6dfldgufjolda sem nam 100.000/mm? var
35 dagar. { uppraetingarlotu 2 hofou 80 sjuklingar (97,6%) endurheimt bl6dflogufjlda sem nam
50.000/mm?* og 70 sjiklingar (85,4%) endurheimt blodflogufjolda sem nam 100.000/mm?. Midgildi
tima til endurheimtar bl6dflogufjolda sem nam 50.000/mm?3var 36,5 dagar og midgildi tima til
endurheimtar bl6dflogufjélda sem nam 100.000/mm? var 43 dagar.

Blodflagnafaed med blodflagnafjélda <50.000/mm? sem var vidvarandi 45 dogum eftir upphaf
medferdar hja sjuklingum sem svorudu medferd (fullt sjtkdomshlé (CR) og 6fullkomin endurheimt
blodflagnafjolda [CRp]) kom fram hja 22 sjuklingum (20,4%). Fjoldi sjuklinga med vidvarandi
blodflagnafaed hélst svipadur i 6llum medferdarasetlunum (8 sjuklingar [7,4%] 1 grunnmedferdinni,
8 sjuklingar [8,5%] i uppreatingarlotu 1 og 10 sjuklingar [13,2%] i uppreetingarlotu 2).

[ grunnmedferdinni var 121 sjuklingur (92,4%) med skrada endurheimt heildarfjolda daufkyrninga
sem nam 500/mm® og 118 sjuklingar (90,1%) voru med skrada endurheimt heildarfjolda daufkyrninga
sem nam 1.000/mm?. Midgildi tima til endurheimtar heildarfjolda daufkyrninga sem nam 500/mm? og
1.000/mm’ var 25 dagar. { fyrri uppratingarlotu medferdarinnar nadu 94 sjiklingar (96,9%)
endurheimt fjolda daufkyrninga sem nam 500/mm?® og 91 sjuklingur (94%) nadi endurheimt fjolda
daufkyrninga sem nam 1.000/mm?. Midgildi tima til endurheimtar heildarfjélda daufkyrninga sem
nam 500/mm?® var 21 dagur og midgildi tima til endurheimtar heildarfjélda daufkyrninga sem nam
1.000/mm?’ var 25 dagar. { sidari uppratingarlotu medferdarinnar nadu 80 sjuklingar (97,6%)
endurheimt fjolda daufkyrninga sem nam 500/mm? og 79 sjtklingar (96,3%) nadu endurheimt fjolda
daufkyrninga sem nam 1.000/mm?. Midgildi tima til endurheimtar heildarfjélda daufkyrninga sem
nam 500/mm?® var 22 dagar og midgildi tima til endurheimtar heildarfjolda daufkyrninga sem nam
1.000/mm? var 27 dagar.

[ rannsékninni 4 samsettri medferd hja sjuklingum med frumkomid bratt mergfrumuhvitblaedi sem
veitt var medferd vid med hlutaskdommtum (fractionated doses) af gemtuzumab ozogamicini i
samsettri medferd med krabbameinslyfjum (N=131), fengu 102 sjuklingar (77,9%) alvarlegar sykingar
(= 3. stig) af einhverjum orsokum. Tilkynnt var um medferdartengd daudsfoll vegna blodeitrunarlosts
hja 1 sjuklingi (0,8%). Tilkynnt var um banvena alvarlega sykingu hja 2 sjuklingum (1,53%) sem
fengu MYLOTARG og 4 sjuklingum (2,92%) 1 samanburdarhopnum.

[ rannsékninni 4 samsettri medferd (N=131) var tilkynnt um bladingar af einhverju stigi hja

118 sjuklingum (90,1%) og 3./4. stigs bleedingar hja 27 sjuklingum (20,6%). Algengustu 3. stigs
blaedingar voru bloduppkdst (3,1%), bloohosti (3,1%) og blodmiga (2,3%). Tilkynnt var um 4. stigs
bleedingar hja 4 sjiklingum (3,1%) (bleeding i meltingarvegi, blaeding og blading i lungablodrum
[2 sjuklingar]). Tilkynnt var um banvanar bleedingar hja 3 sjuklingum (2,3%) (heilamargull,
innankupumargull og innanbastsmargull).
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[ B1761031 rannsokninni 4 einlyfjamedferd (N=50) var tilkynnt um 3./4. stigs sykingar hja

10 sjuklingum (20%). Algengustu (> 5,0%) 3./4. stigs sykingarnar sem tilkynnt var um voru syklasott
og lungnabolga hja 3 sjuklingum (6,0%), hvort um sig. Sex (6) sjuklingar (12,0%) voru med 5. stigs
sykingu (syklasott hja 4 [8,0%], 6demigerd lungnabolga og COVID-19 lungnabolga hja 1 sjaklingi
[2,0%], hvort um sig). Tilkynnt var um blaedingu af einhverju stigi hja 16 sjuklingum (32,0%).

3./4. stigs bledingartilvik komu fram hja 2 sjuklingum (4,0%) (3. stigs magablading og 4. stigs
innankupubleding tengd averka hja 1 sjuklingi, hvort um sig). Engin banven blaedingartilvik voru
tilkynnt.

Medhondlun sjuklinga med alvarlega sykingu, bledingu eda dnnur dhrif mergfrumubzlingar, par med
tali0 alvarlega daufkyrningafaed eda viovarandi blodflagnafad, getur krafist pess a0 lyfjagjof sé frestad
eda gjof MYLOTARG sé heett fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2 og 4.4).

Oncemingargeta
Eins og 4 vid um 61l protein sem notud eru til leekninga er méguleiki 4 myndun 6namis gegn lyfinu.

Motefni gegn MYLOTARG (ADA) var metid med rafefnaljomunaradferd (electrochemiluminescence,
ECL). Fyrir sjiklinga sem greindust med motefni gegn lyfinu var pr6ad frumuprof til ad meela
hlutleysandi motefni (NAb) gegn MYLOTARG.

[ B1761031 rannsokninni & einlyfjamedferd hja 50 fullordnum sjuklingum med CD33 jakvaett bratt
mergfrumuhvitblaedi sem ekki svarar medferd (refractory) eda hefur tekio sig upp ad nyju (relapsed)
greindust motefni gegn lyfinu hja 12,0% (6/50) og hlutleysandi motefni greindust hja 2,0% (1/50).
Tilvist moétefna gegn lyfinu hafodi engin tolfreedilega martek eda kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf
heildarmagns hP67.6 motefnis eda samtengds calicheamicins. Enginn sjuklingur fékk bradaofnemi,
ofnemi eda adrar kliniskar afleidingar i tengslum vid moétefni gegn lyfinu. Engar visbendingar eru um
bein tengsl motefna gegn lyfinu vid hugsanlega haettu med tilliti til 6ryggis.

[ skammtahluta MyeChild 01 rannséknarinnar hja 54 bérnum >12 manada sem fengu medferd og voru
med nygreint bratt mergfrumuhvitbleedi var heildartioni métefna gegn lyfinu hja hépunum 2% (1/49).
Engin innrennslistengd viobrogd af kliniskri pydingu komu fram hja sjuklingum sem myndudu
motefni gegn lyfinu.

Hvort métefni gegn lyfinu finnast fer ad miklu leyti eftir neemi og sérteeki profana. Nokkrir paettir geta
haft ahrif a tidni pess ad moétefni greinist i profum, medal annars adferd vid profun, péttni gemtuzumab
ozogamicins 1 blodras, medferd syna, timasetning synatdku, samhlida lyfjanotkun og undirliggjandi
sjukdomar. Af pessum astedum getur samanburdur 4 tioni métefna gegn gemtuzumab ozogamicini og
tioni motefna gegn 60rum lyfjum verid villandi.

Born
Aour omedhondlad bratt mergfrumuhvitbleedi

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun MYLOTARG hja bérnum og unglingum yngri en
15 ara med adur 6medhondlad bratt mergfrumuhvitblaedi (sja kafla 4.2).

[ slembiradadri 3. stigs rannsékn 4 bornum (AAMLO0531), sem er lokid (sja kafla 5.1), 4 notkun
gemtuzumab ozogamicins asamt 6flugri fyrstavalsmedferd hja 1.063 nygreindum bérnum (93,7%
sjuklinga <18 ara) og ungum fullordnum (6,3% sjiklinga) & aldrinum O til 29 ara, med frumkomid
bratt mergfrumuhvitblaedi, var 6ryggi svipad og pad sem sast 1 60rum rannsoknum a gemtuzumab
ozogamicini asamt 6flugri krabbameinslyfjamedferd hja fulloronum med frumkomid bratt
mergfrumuhvitbladi. Hins vegar var ekki synt fram a hver veeri akjosanlegur skammtur af
gemtuzumab ozogamicini fyrir born, par sem eftir annan skammtinn af gemtuzumab ozogamicini i
annarri uppraetingarlotu var steerra hlutfall peirra sjuklinga sem fengu gemtuzumab ozogamicin i
AAMLO053 1-rannsékninni lengur ad endurheimta daufkyrningafjélda (>59 dagar) en i
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samanburdarhopnum (21,0% 4 moéti 11,5%) og fleiri sjuklingar dou 1 sjuikdomshléi (5,5% a moti
2,8%).

[ skammtahluta MyeChild 01 rannséknarinnar hja bornum (sja kafla 5.1) med gemtuzumab
ozogamicini dsamt grunnmedferd (cytarabin d4samt annadhvort mitoxantroni eda liposomal
daunorubicini) hja 54 bérmum >12 manada med nygreint bratt mergfrumuhvitblaedi var 6ryggi svipad
og fram kom i 6drum rannséknum med gemtuzumab ozogamicini asamt &flugri
krabbameinslyfjamedferd hja fullordnum og bérnum med frumkomid (de novo) bratt
mergfrumuhvitbladi. Tidni sykinga af 6llum stigum var 57,4%. Algengustu aukaverkanir 4 >3. stigi
sem greint var fra hja 6llum hopunum voru daufkyrningafaed med hita (92,6%), blodflagnafed
(90,7%), daufkyrningafaed (87,0%) og blodleysi (83,3%). Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem
greint var fra 1 6llum hopunum voru daufkyrningafaed med hita (29,6%) og syking (14,8%). Alvarleg
daufkyrningafaed med hita kom fram hja 13,3%, 15,0% og 57,9% sjuklinga i hépum 1, 2 og 3, talid
upp i somu 160. A degi 45 eftir lotu 1 eda 2 hafdi fjoldi daufkyrninga hja 27,8% sjuklinga ekki gengid
til baka ad 1.000/mm?> og hja 11,1% sjiklinga hafdi blodflagnafjoldi 6hadur blodgjof ekki gengid til
baka ad 80.000/mm® vegna stadfests beinmergsvanproska/-vanvaxtar. Blaedateppusjukdomur kom
fram 4 timabilinu eftir igreedslu hja 13% sjuklinga. Banvaenn blaedateppusjukdomur kom fram hja
1,9% sjuklinga.

Bratt mergfrumuhvitbledi sem ekki svarar medferd eda bakslag sjitkdomsins

Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi MYLOTARG hja bornum med bratt
mergfrumuhvitblaedi sem ekki svarar medferd eda bakslag sjukdomsins (sja kafla 4.1 og 4.2).

Oryggisupplysingar sem hafa komid fram i kerfisbundinni skodun birts efnis Gr rannséknum par sem
MYLOTARG var metid hja bornum (sja kafla 5.1), eru 1 toflu 7.

Tafla 7. Oryggisupplysingar iir kerfisbundinni skodun birts efnis tr rannséknum hja

bornum meo bratt mergfrumuhvitblaedi sem ekki svarar meoferd eda bakslag
sjukdémsins sem fengu MYLOTARG

Einlyfjamedferd Samsett medfero”
Hlutaskommtun® EKKi hlutaskommtun® Hlutaskommtun® EKKki hlutaskommtunP®
MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG MYLOTARG
Fjoldi | N Tioni® | Fjoldi Ni Tidni Fjoldi | Ni Tid | Fjoldi | Ni Tion
ranns6 | hverri | (%) ranns6 | hverri (%) ranns6 | hverri | ni ranns6 | hverri 1(%)
kna rannso kna rannso kna rannsd | (%) | kna rannsok
kn kn (bil) kn n (bil)
(bil) (bil)
VOD 1 6 0 10 5; 30 6,8 2 3;17 0 5 5; 84 4,4
;.]Igg]*eftlr EKKi tilkynnt 5 4; 14 19,1 2 3;8 0 2 12; 28 14,7
Daudi? 1 [ 6 [0 4 6;29 10,8 Ekki tilkynnt 3 5,45 6,5
Syking 5 rannsOknir; N i hverri rannsokn (bil) 12-30; 28,4% 4 rannsoknir; N i hverri rannsokn (bil) 12-84; 42,2%
Mergbeeling® | Naestum allir sjuklingar (>90%) fengu mergbalingu i 6llum rannsoknunum

a:
b:

begar MYLOTARG var gefid i samsettri medferd, var cytarabin hluti af samsetningunni sem var rannsékud i 8 af 9 rannsoknunum.
Hlutaskémmtun visar til MYLOTARG skammts sem nemur 3 mg/m? 4 degi 1, 4, 7. Ekki hlutaskdmmtun visar til MYLOTARG

(heildarskammtur 4 bilinu 1,8 mg/m? — 9 mg/m?) tvisvar i medferdarlotu med minnst 14 daga millibili.

Tidni i 6llum rannséknunum var metin med pvi ad dkveda vaegi 6fugrar dreifni med fostum ahrifum. Hlutfollum var breytt med
Freeman-Tukey tvofaldri arkus-sinus breytingu 4dur en rannsoknirnar voru sameinadar og aatladri samanlagdri tioni var breytt til

baka med umhverfumedaltali steerda rannsoknartrtaks (study sample sizes).

: Innan 30 daga fra sidasta MYLOTARG skammti.
: bar sem pad var greint, var midgildi endurheimtar (skilgreind sem 20 x 10%1 eda 50 x 10%/1 fyrir blodfldgur og 0,5 x 10°/1 fyrir

daufkyrninga) & bilinu 42-48 dagar fyrir blodflogur og 30-37 dagar fyrir daufkyrninga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilvik ofskommtunar MYLOTARG vi0 kliniska notkun. Stakir
skammtar steerri en 9 mg/m? hja fullordnum hafa ekki verid rannsakadir. Veita skal almenna
studningsmedferd vid ofskommtun MYLOTARG.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambond lyfja og métefna, dnnur
einstofna moétefni og efnasambond lyfja og métefna, ATC-flokkur: LO1FX02

Verkunarhattur

Gemtuzumab ozogamicin er motefni gegn CD33, samtengt vid lyf. Gemtuzumab er mannadlagad
[gG4-immunoéglobulin motefni gegn CD33 1 ménnum. Moétefnahlutinn binst sértekt vio CD33
motefnavakann, sialsyruhad vidlodunarprotein sem er ad finna a yfirbordi hvitbleediskimfrumna og
Oproskadra edlilegra frumna af ett mergfrumna og einkjérnunga, en ekki a edlilegum blodmyndandi
stofnfrumum. Smasameindin, N-asetyl-gamma-calicheamicin, er frumudrepandi efni, ad stofni til
nattarulegt en hefur verid breytt. N-asetyl-gamma-calicheamicin er tengt med samgildum tengjum vid
moétefnid, med AcBut (4-(4-asetylfenoxy) smjorsyru) millistykki. Forkliniskar upplysingar benda til
pess ad virkni gemtuzumab ozogamicins gegn krabbameini sé vegna bindingar samtengda lyfjaetnisins
vid krabbameinsfrumur sem tja CD33-moétefnavaka, sem sidan innbyrdir pad, og innanfrumu losun
N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasids med vatnsrofi millistykkisins. Virkjun N-asetyl-
gamma-calicheamicin tvimetylhydrasids orvar rof tvipatta DNA, sem sidan framkallar st6dvun
frumuhrings og styrdan frumudauda.

Gert er rad fyrir ad mettun has hlutfalls CD33-métefnavaka sé naudsynleg til hamdrkunar flutnings
calicheamicins inn i hvitblzediskimfrumur. I nokkrum rannséknum 4 stokum lyfjum var mettun CD33
meld eftir MYLOTARG skammt hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi sem ekki svarar
medferd (refractory) eda bakslag sjiikdomsins. I 61lum rannséknunum sast naerri hamarks mettun
CD33 4 yfirbordi eftir allar skammtastaerdir af MYLOTARG sem ndmu 2 mg/m? eda meira, sem
bendir til pess ad litill skammtur af gemtuzumab ozogamicini sé nagilegur til ad binda alla tilteeka
CD33-bindistaoi.

Verkun og Orygei

ALFA-0701 rannsoknin a adur omedhondludum sjuklingum med frumkomid bratt mergfrumuhvitbledi

Verkun og 6ryggi MYLOTARG voru metin i fjdlsetra, slembiradadri, opinni 3. stigs rannsokn par sem
viobot MYLOTARG vid hefdbundna grunnmedferd med krabbameinslyfjunum daunorubicini og
cytarabini (DA-medferd) var borin saman vid DA-medferd eina sér. Sjuklingar 4 aldrinum 50 til 70 ara
med a0ur omedhondlad frumkomid (de novo) bratt mergfrumuhvitbleedi voru gjaldgengir til patttoku
(ranns6kn ALFA-0701). Sjuklingar med bratt formerglingshvitbladi (APL, AML3) og sjuklingar med
bratt mergfrumuhvitbladi sem stafar af mergmisproska (MDS) eda afleitt (secondary) bratt
mergfrumuhvitbladi voru ttilokadir fra patttoku i rannsékninni.

Adalendapunktur var lifun 4n meintilvika (event-free survival). Aukaendapunktar voru medal annars
tidoni CR og CRp, lifun an bakslags, heildarlifun og 6ryggi samsettrar DA-medferdar, med eda an
MYLOTARG.

Samtals var 271 sjuklingi slembiradad i pessari rannsokn pannig ad 135 fengu grunnmedferd med 3+7
DA éasamt 3 mg/m? x 3 hlutaskdommtum af MYLOTARG og 136 fengu 3+7 DA-medferd eina sér (sja
kafla 4.2). Onnur lota grunnmedferdar med DA en an MYLOTARG, 6hdd meoferdarhdp, var
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heimilud. Sjuklingum i baAdum medferdarhopum, sem ekki fengu adra lotu grunnmedferdar og ekki
nadu fullu sjukdomshléi eftir grunnmeodferd, stod til boda ad fa bjorgunarmedferd sem samanst6o af
idarubicini, AraC og kyrningavaxtarpztti (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF).

Sjuklingar sem nadu fullu sjutkdomshléi (CR) eda fullu sjukdomshléi med 6fullkominni endurheimt
blooflagnafjolda (CRp) fengu 2 lotur af uppretingarmedferd, sem innihélt DNR og AraC, med eda an
MYLOTARG, i samremi vid upphaflega slembirddun peirra. Sjiklingar sem nadu sjukdoémshléi voru
einnig gjaldgengir fyrir igreedslu 6samgena stofnfrumna. Mzlt var med ad minnsta kosti 2 manada bid
milli sidasta skammts af MYLOTARG og igra0slu.

A heildina 1itid var midgildi aldurs sjiklinga 62 ara (4 bilinu 50 til 70 ara) og flestir sjuklingar (87,8%)
voru med ECOG faristudul (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) O til 1 vid
upphaf rannsdknarinnar. Bakgrunnspeettir vid upphaf rannsoknarinnar voru svipadir i bAdum
medferdarhopunum, fyrir utan kyn par sem harra hlutfall karla var skrad i MYLOTARG hoépinn
(54,8%) en i hopinn sem fékk eingdngu DA-medferd (44,1%). A heildina litid voru 59,0% sjuklinga
med skrada jakveaeda/i medallagi sjukdomsahattu samkveemt ahattuflokkun National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) og 65,3% samkvamt 2010 aheattuflokkun European LeukaemiaNet (ELN).
Tjaning CD33 4 kimfrumum brads mergfrumhvitblaedis var metin med samremingu nidurstadna ur
frumuflaedisjarskodun & hverju rannsoknasetri, alls hja 194/271 sjuklingum (71,6%). Fair sjuklingar
(13,7%) voru med litla tjaningu CD33 (a faerri en 30% kimfrumna).

Rannsoknin nadi adalmarkmidi sinu, sem var ad syna fram 4 ad vidobot MYLOTARG i
hlutaskommtum (3 mg/m? x 3 skammtar) vid hefdbundna grunnmedferd med krabbameinslyfjum, hja
sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd vio frumkomnu bradu mergfrumuhvitbladi, olli
tolfreedilega markteekri og kliniskt mikilvaegri lengingu lifunar an meintilvika. Midgildi lifunar an
meintilvika var 17,3 manudir (95% oryggisbil: 13,4; 30,0) i hopnum sem fékk MYLOTARG, en

9,5 manudir (95% oryggisbil: 8,1; 12,0) i hopnum sem fékk eingéngu DA-medferd; ahattuhlutfall
0,562 (95% oryggisbil: 0,415; 0,762); tvihlida p-gildi=0,0002 i log-rank profi. Gégn um verkun ur
ALFA-0701 rannsokninni eru tekin saman 1 toflu 8 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun an meintilvika er
amynd 1.
Tafla8.  Nidurstoour vardandi verkun iir ALFA-0701 rannsékninni (breytt medferdarpyoi
(mITT))

MYLOTARG +
daunorubicin + cytarabin | daunorubicin + cytarabin

Lifun an meintilvika (a0 mati
rannsakanda) N=135 N=136

Fjoldi tilvika, n (%)

73 (54,1)

102 (75,0)

Miodgildi lifunar an meintilvika i
manudum [95% CIJ*

17,3 [13,4; 30,0]

9,5[8,1; 12,0]

2 ara likur 4 lifun 4n meintilvika [95%
CIP

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

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

3 ara likur a lifun an meintilvika [95%
CIP

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

13,6 [5.8; 24.8]

Ahzttuhlutfall [95% CI]¢

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

p-gildi 0,0002
Lifun 4n bakslags (ad mati
rannsakanda) N=110 N=100
Fjoldi tilvika, n (%) 49 (44,5) 66 (66,0)

Miogildi lifunar an bakslags i
manudum [95% CIJ*

28,0 [16,3; NE]

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

Ahzttuhlutfall [95% CI]¢

0,526 [0,362; 0,764]

p-gildi¢ 0,0006
Heildarlifun N=135 N=136
Fj6ldi daudsfalla, n (%) 80 (59,3) 88 (64,7)
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Midgildi heildarlifunar i manudum 27,5[21,4; 45,6] 21,8 [15,5; 27,4]
[95% CI]*
Ahzttuhlutfall [95% CI]¢ 0,807 [0,596; 1,093]
p-gildi¢ 0,1646

Svorunarhlutfall (ad mati rannsakanda) N=135 N=136
Heildarsvorun % [95% CIJ° 81,5[73,89; 87,64] 73,5 [65,28; 80,72]
CR 70,4 69,9
CRp 11,1 3,7
Ahzttumunur [95% CI]f 7,95[ -3,79; 19,85]
p-gildi¢ 0,1457

Byggt 4 adalskilgreiningu lifunar an meintilvika: dagsetningar meintilvika (grunnmeoferd brast, bakslag eda daudi) ad mati
rannsakanda.
Breytta medferdarpyodid (mITT) var allir sjuklingar sem var slembiradad nema peir sem drogu sampykki sitt til baka adur en
medferd hofst og var greiningin samkveemt upphaflegri slembirddun.
Skammstafanir: CR=fullt sjukdémshl¢; CRp=fullt sjikdémshlé med 6fullkominni endurheimt blodflagnafjolda;
CI Oryggisbil; mITT=breytt medferdarpydi; n=fjoldi; N=fjoldi; NE= ekki haegt ad d=tla.
- Midgildi metid med Kaplan-Meier adferd; oryggisbil byggt 4 Brookmeyer-Crowley adferd med log-log ummyndun.
b Metid ut fra Kaplan-Meier grafi. Likur (%) reiknadar med product-limit adferd; dryggisbil reiknad Gt fra log-log
umbreytingu a likum & lifun, med venjulegri nalgun og Greenwood formulu.
Byggt 4 Cox-likani fyrir hlutfallslega ahzttu borid saman vid daunorubicin + cytarabin.
Tvihlida p-gildi Gr log-rank profi.
Svorun skilgreind sem CR+CRp.
Mismunur 4 heildarsvorun; oryggisbil byggt 4 Santner-Snell adfero.
Byggt 4 Fisher exact profi.

e

Mynd 1. Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n meintilvika ad mati rannsakanda i ALFA-0701
ranns6kninni (breytt medferdarpyoi (mITT))
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Skammstafanir: C=cytarabin; D=daunorubicin; GO=gemtuzumab ozogamicin.
Notkun vid bradu mergfrumuhvitbledi med ohagsteeda frumuerfdafirceedilega dhcettupcetti

[ greiningum & undirhépum i ALFA-0701 rannsokninni baetti viobot MYLOTARG vid hefdbundna
samsetta krabbameinslyfjamedferd ekki lifun an meintilvika i undirhopi sjuklinga med 6hagsteda
frumuerfoafradilega ahettupeetti (HR 1,11; 95% CI: (0,63; 1,95). Lifun an meintilvika og heildarlifun,
greind eftir frumuerfdafradilegri ahettuflokkun og frumuerfoafredilegri/sameindalegri
aheettuflokkun, eru synd i t6flu 9 og t6flu 10 hér fyrir nedan.
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Tafla 9. Lifun 4n meintilvika ad mati rannsakanda, eftir 4hzettuflokkun fyrir bratt
mergfrumuhvitbleedi, i ALFA-0701 ranns6kninni (breytt meoferdarpydi (mITT))
MYLOTARG +
daunorubicin + daunorubicin +
cytarabin cytarabin
Frumuerfoafraoilegir pattir 94 95
(hagstaedir/miolungi hagstaedir), N
Fjoldi tilvika, n (%) 44 (46,8) 68 (71,6)
Miogildi lifunar an meintilvika i manudum 22,5 [15,5; NE] 11,6 [8,3; 13,7]
[95% CI]*
Ahzttuhlutfall [95% CI] 0,460 [0,313;
0,676]
p-gildi® <0,0001
Frumuerfoafrzedilegir pzettir (6hagstzedir), N 27 30
Fjoldi tilvika, n (%) 23 (85,2) 26 (86,7)
Miogildi lifunar an meintilvika i manudum 4,5[1,1; 7,4] 2,8 [1,6; 8,7]
[95% CI]*
Ahzttuhlutfall [95% CI] 1,111 [0,633;
1,949]
p-gildi® 0,7151
ELN-dhattuflokkun (hagstzed/midlungi 86 91
hagstad), N
Fjoldi tilvika, n (%) 40 (46,5) 63 (69,2)
Miogildi lifunar an meintilvika i manudum 22,5 [15,5; NE] 12,2 [8,5; 14,3]
[95% CI]*
Ahzttuhlutfall [95% CI] 0,485 [0,325;
0,724]
p-gildi® 0,0003
ELN-dhaettuflokkun (6hagstzed/slaem), N 37 36
Fjoldi tilvika, n (%) 27 (73,0) 32 (88,9)
Midgildi lifunar an meintilvika i manudum 7,413,7; 14,3] 4,0 [1,7; 8,6]
[95% CI]*

Ahzttuhlutfall [95% CI]

p-gildi®

0,720 [0,430;
1,205]
0,2091

ALFA-0701 rannséknin var ekki honnud til ad meta avinning af notkun MYLOTARG i undirh6pum med
framskyggnum hatti; greiningarnidurstodur eru eingdngu settar fram til lysingar.
Byggt 4 adalskilgreiningu lifunar an meintilvika: dagsetningar meintilvika (grunnmedferd brast, bakslag eda daudi) ad

mati rannsakanda.

Breytta medferdarpy0id (mITT) var allir sjuklingar sem var slembiradad nema peir sem drogu sampykki sitt til baka
adur en medferd hofst og var greiningin samkveemt upphatlegri slembirddun.
Skammstafanir: CI=Oryggisbil; ELN=European LeukaemiaNet; mITT=breytt medferdarpyoi; n=fjoldi; N=fj6ldi; NE=

ekki haegt ad aeetla.

a. Midgildi metid med Kaplan-Meier adferd; oryggisbil byggt 4 Brookmeyer-Crowley adferd med log-log

ummyndun.
b. Byggt 4 Cox-likani fyrir hlutfallslega dhaettu borid saman vid daunorubicin + cytarabin.
c. Tvihlida p-gildi ur log-rank profi.

Tafla 10. Heildarlifun eftir ahaettuflokkun fyrir bratt mergfrumuhvitblaedi i ALFA-0701
rannsékninni (breytt meodferdarpydi (mITT))
MYLOTARG +
daunorubicin + daunorubicin +
cytarabin cytarabin
Frumuerfoafraoilegir paettir 94 95
(hagstaedir/midlungi hagstaedir), N
Fjoldi daudsfalla, n (%) 51 (54,3) 57 (60,0)

Midgildi heildarlifunar i manudum [95% CI|*
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38,6 [24,4; NE]

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




MYLOTARG +
daunorubicin +

daunorubicin +

Midgildi heildarlifunar i manudum [95% CI]*
Ahgttuhlutfall [95% CI]°

12,0 [4,2; 14.2]
1,553 [0,878;

cytarabin cytarabin
Aheettuhlutfall [95% CI]° 0,747 [0,511;
1,091]
p-gildi® 0,1288
Frumuerfoafraoilegir peettir (6hagstadir), N 27 30
Fjoldi daudsfalla, n (%) 24 (88,9) 24 (80,0)

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

Midgildi heildarlifunar i manudum [95% CI|*
Ahzttuhlutfall [95% CI]°

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

2,748]
p-gildi® 0,1267
ELN-dhzettuflokkun (hagstad/miolungi 86 91
hagstad), N
Fjoldi daudsfalla, n (%) 44 (51,2) 53 (58,2)

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

Miogildi heildarlifunar i manudum [95% CI]?

13,2 [7,0; 18.5]

1,089]
p-gildi® 0,1216
ELN-dhzttuflokkun (6hagstaed/slaem), N 37 36
Fjoldi daudsfalla, n (%) 31 (83,8) 29 (80,6)

13,510,8; 19,8]

Ahattuhlutfall [95% CI]° 1,124 [0,677;
1,867]

p-gildi® 0,6487

ALFA-0701 rannsoknin var ekki honnud til ad meta avinning af notkun MYLOTARG i undirhépum med framskyggnum

heetti; greiningarnidurstodur eru eingdngu settar fram til lysingar.

Breytta medferdarpyoid (mITT) var allir sjuklingar sem var slembiradad nema peir sem drégu sampykki sitt til baka adur en

medferd hofst og var greiningin samkveemt upphaflegri slembirddun.

CI=Oryggisbil; ELN=European LeukaemiaNet; mITT=breytt medferdarpydi; n=fjoldi; N=fjoldi; NE= ekki haegt ad aztla

d. Midgildi metid med Kaplan-Meier adferd; oryggisbil byggt & Brookmeyer-Crowley adferd med log-log ummyndun.

e. Byggt 4 Cox-likani fyrir hlutfallslega dhattu borid saman vid daunorubicin + cytarabin.
f. Tvihlida p-gildi Gr log-rank profi.
Born

Aour omedhondlad bratt mergfrumuhvitbleedi
COG AAMLO0531

[ slembiradadri rannsékn (COG AAMLO531) par sem hefdbundin krabbameinslyfjamedferd var metin
ein og sér eda i samsettri medferd med MYLOTARG hja 1.063 nylega greindum bérnum med bratt
mergfrumuhvitbladi (93,7% sjuklinga voru <18 ara) og ungum fullordnum (6,3% sjiklinga);
medalaldur var 8,9 ara (4 bilinu: 0-29 éra), var sjiklingum med frumkomid (de novo) bratt
mergfrumuhvitbladi slembiradad til ad fa annad hvort hefobundna 5-lotu krabbameinslyfjamedferd
eina sér eda somu krabbameinslyfjamedferd asamt 2 skommtum af MYLOTARG (3 mg/m*/skammt)
gefid einu sinni 1 lotu 1 af grunnmedferd og einu sinni 1 uppratingarlotu 2. Rannsdknin syndi fram a
ad viobot MYLOTARG vid 6fluga krabbameinslyfjamedferd betti lifun an meintilvika (3 ar: 50,6% &
moti 44,0%; ahaettuhlutfall 0,838; 95% oryggisbil: 0,706; 0,995; p=0,0431) hja sjuklingum med
frumkomid bratt mergfrumuhvitbleedi vegna minnkadrar hattu & bakslagi, med leitni 1 att ad lengri
heildarlifun hja hopnum sem fékk MYLOTARG, sem ekki var tolfraedilega marktek (3 ar: 72,4% a
moti 67,6%; ahaettuhlutfall 0,904; 95% oryggisbil: 0,721; 1,133; p=0,3799). Hins vegar komu einnig
fram aukin eiturahrif (danartidni vegna eitrunar eftir sjikdomshlé) hja sjuklingum med bratt
mergfrumuhvitblaedi med litla dheettu, sem var talid vera vegna langvarandi daufkyrningafaedar sem
kom fram eftir ad gemtuzumab ozogamicin var gefid i uppraetingarlotu 2 (sja kafla 4.2 og 4.8). A
heildina l1itid dou 29 (5,5%) sjuklingar i sjikdomshléi hja hépnum sem fékk MYLOTARG en 15
(2,8%) sjuklingar i samanburdarhopnum. bvi hefur akjosanlegur skammtur af gemtuzumab
ozogamicini fyrir born ekki verid akvardadur (sja kafla 4.2).
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MyeChild 01

[ adalskammtahluta i rannsokninni 4 bérnum, MyeChild 01, var rannsakadur sa fjoldi skammta af
MYLOTARG 3 mg/m? (allt ad 3 skammtar ad hamarki; hver skammtur var ad hamarki eitt 5 mg
hettuglas) sem ma med druggum hzetti nota samhlida cytarabini 4samt annadhvort mitoxantroni eda
liposomal daunorubicini vid grunnmedferd. A medal lykilskilyrda fyrir patttoku var ad sjuklingar vaeru
> 12 manada og <18 ara vid upphaf patttoku i rannsokninni og med greininguna bratt
mergfrumuhvitblaedi/hddhaettu mergrangvaxtarheilkenni (> 10% kimfrumur i beinmerg)/einangrad
risafrumubeinaxli an fyrri medferdar. Um 3 hdpa var ad raeda par sem fjoldi innrennsla med
MYLOTARG var mismunandi medan 4 grunnmedferdinni st60: hopur 1 (n = 15): sjaklingar fengu
stakan skammt af MYLOTARG (3 mg/m?) 4 degi 4 i lotu 1 i grunnmedferd med krabbameinslyfjum.
Hopur 2 (n = 20): sjuklingar fengu stakan skammt af MYLOTARG (3 mg/m?) 4 degi 4 og 7 i lotu 1 1
grunnmedferd med krabbameinslyfjum. Hopur 3 (n = 19): sjuklingar fengu stakan skammt af
MYLOTARG (3 mg/m?) 4 degi 4, 7 og 10 i lotu 1 i grunnmedferd med krabbameinslyfjum. Af peim
55 sjuklingum sem toku patt voru 30 (54,5%) sjuklingar 2 ara til < 12 ara, 32 (58,2%) sjuklingar voru
karlkyns og midgildi aldurs allra sjuklinga var 7,0 (a bilinu: 1, 17) ar. Enda pott verkun veeri
aukaendapunktur nadist besta heildarsvorun (CR+CRi) hja sjiklingum sem fengu medferd (n = 54) hja
49 (90,7%; 95% CI: 79,7%; 96,9%) sjuklingum (hopur 1, 80,0%, hopur 2, 95,0%, hépur 3, 94,7%).
Lagmarkssjukdomsleifar voru ekki til stadar hja 35 (71.4%) sjuklingum eftir meodferdarlotu 2 (hépur 1,
58,3%, hopur 2, 78,9%, hopur 3, 72,2%). MyeChild 01 rannséknin er yfirstandandi. Akjosanlegasti
skammtur gemtuzumab ozogamicins handa bornum hefur ekki verid stadfestur enn sem komid er (sja
kafla 4.2).

Bratt mergfrumuhvitbleedi sem ekki svarar medferd eda bakslag sjukdomsins

Fram for kerfisbundin skodun birts efnis ur rannséknum til ad meta MYLOTARG hja bérnum med
bratt mergfrumuhvitbladi sem ekki svarar medferd eda bakslag sjuikdomsins, par sem 454 sjuklingar
fengu MYLOTARG annad hvort i einlyfjamedferd (stakur skammtur eda hlutaskdommtun) eda 1
samsettri medferd Gr 16 birtum visindagreinum asamt US Expanded Access Study rannsokninni (sja
kafla 4.8). Miogildi rannsoknartrtakssteerdar var 15 sjuklingar, & bilinu 5-105 sjiklingar. Aldur &
heildina litid, ad lagmarki og ad hamarki, var 4 bilinu 0 ara til 22,3 4ra, par sem heildarmidgildi aldurs
var 8,7 ar 4 meoferdartimanum.

[ flestum rannséknum var lyfid gefid til notkunar i sérstokum tilvikum (compassionate use) (70,6%).
MYLOTARG var gefid i einlyfjamedferd 1 47,1% rannsokna, sem hluti af samsettri medferd 1 23,5%
og hvort tveggja 1 29,4% rannsokna. Heildarskammtur MYLOTARG var 4 bilinu fra 1,8 mg/m? til

9 mg/m?. Pegar MYLOTARG var gefid 1 samsettri medferd, var skammtadaetlun byggd 4 cytarabini
notud i 8 af rannsoknunum 9. { 23,5% rannséknanna fékk meirihluti sjiklinga hlutaskémmtun

(3 mg/m? 4 degi 1, 4, 7) MYLOTARG, medan herri skammtar en 3 mg/m? voru gefnir 1 35,3%
rannsoknanna. MYLOTARG var gefid i grunnmedferd i flestum rannsoknum (82,4%).

I MYLOTARG einlyfjamedferd var svorunarhlutfall (CR/CRp/CRi; vegid medaltal i 5llum
rannsoknunum) 33,3% med hlutaskommtun (1 rannsokn) og 24,3% med ekki hlutaskommtun
(9 rannsoknir). Vio samsetta medferd var svorunarhlutfallid 49,0% vid ekki hlutaskommtun
MYLOTARG (3 rannsoknir) og 38,8% vid hlutaskdmmtun MYLOTARG (2 rannsoknir).

Upplysingar um 6ryggi vardandi mergbelingu, sykingar, VOD i heild og VOD eftir HSCT og dauda,
sem eru pekktar aukaverkanir MYLOTARG (sjé kafla 4.8 og t6flu 7) eru fengnar ur birtu efni.

Takmarkanir pessara greininga felast medal annars 1 smad sumra rannsokna, misleitni rannséknanna
og skorti a4 vidmidunargdgnum fyrir pessar adstedur.

Raflifedlisfredi hjartans

Ahrif MYLOTARG a leidrétt QT-bil voru metin i rannsékn B1761031 4 einlyfjamedferd hja
50 fullordnum sjuklingum med CD33 jakveett bratt mergfrumuhvitbleedi sem ekki svarar medferd
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(refractory) eda bakslag sjuikdomsins. Vid medferdarpéttni 1 plasma var mesta breyting & QTcF-bili fra
upphafi rannséknarinnar ad medaltali 5,10 msek. (90% CI: 2,15; 8,06 msek.). Enginn sjuklingur var
med >60 msek. hamarkshaekkun QTcF fra upphafi rannsoknarinnar og enginn sjuklingur var med
QTcF > 480 msek. Eitt (1) tilvik um gattatif (3. stigs) og eitt tilvik um ofanslegilshradtakt (3. stigs)
kom fram hja sama sjuklingnum. Engar 4. eda 5. stigs aukaverkanir 4 leidni i hjarta voru tilkynntar.

Ut fra greiningu 4 QTc-bili eftir péttni var gert rad fyrir ad midgildisbreyting 4 QTcF fra upphafi fyrir
heildar hP67.6 moétefni sé 0,842 msek. (95% CI: -1,93; 3,51 msek.) vid medaltals Cpax 1 plasma. Fyrir
oOtengt calicheamicin, var gert rad fyrir ad midgildisbreyting & QTcF fra upphafi sé 0,602 msek. (95%
CI: -2,17; 2,72 msek.) vid péttni i plasma sem var naleegt Cpax fyrir radlagda skommtun MYLOTARG.

5.2  Lyfjahvérf

Gemtuzumab ozogamicin er métefni samtengt vid lyf (antibody-drug conjugate), p.e. einstofna
motefni gegn CD33 (hP67.6), sem er tengt med samgildu tengi vid frumudrepandi efnid N-asetyl-
gamma-calicheamicin. Lyfjahvorfum gemtuzumab ozogamicins er lyst med pvi ad meala
lyfjahvarfabreytur badi moétefnisins (hP67.6), samtengda efnisins og 6tengds calicheamicins.

Kliniskum upplysingum um lyfjahvorf var safnad eftir skommtun MYLOTARG 1 einlyfjamedferd

(3 mg/m? allt ad eitt 5 mg hettuglas & dsgum 1, 4, 7) hja fullordnum sjuklingum med bratt
mergfrumuhvitblaedi sem hefur tekid sig upp ad nyju/svarar ekki medferd. Utsetning samkvemt
margfeldismedaltali AUC336 0g Crax eftir endurtekna skammta var 461.500 pg klst./ml og

11.740 pg/ml fyrir samtengt calicheamicin; 26.820 ng klst./ml og 585,6 ng/ml fyrir heildar hP67.6
motefni. Upplysingar um lyfjahvorf 6tengds calicheamicins eru ekki settar fram vegna 6stodugleika i
plasma.

Dreifing

In vitro var binding N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasids vid protein i mannaplasma
u.p.b. 97%. In vitro er N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasid hvarfefni P-glykoproteins (P-
gp). Heildardreifingarrammal hP67.6 moétefnis hja sjuklingum var u.p.b. 20 1 (summan af V; [13,0 1]
og V> [6,911)).

Umbrot

Gert er rad fyrir ad gemtuzumab ozogamicin umbrotni adallega fyrir tilstilli losunar N-asetyl-gamma-
calicheamicin tvimetylhydrasios fra motefninu med vatnsrofi. /n vitro rannsoknir syndu fram 4 ad
umbrot N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasios er viotakt, adallega vegna afoxunar
disulfidtengja an adkomu ensima. Gert er rad fyrir ad (frumudrepandi) virkni umbrotsefnanna sem
verda til s¢ umtalsvert skert.

Milliverkanir vid onnur lyf

Ahrif annarra lyfja & gemtuzumab ozogamicin

Umbrot N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasids in vitro verdur adallega vegna afoxunar an
adkomu ensima. bvi er oliklegt ad samtimis gjof gemtuzumab ozogamicins og hemla eda 6rva fyrir
cytokrom P450 (CYP) ensima eda uridin tvifosfat glukarondsyltransferasa (UGT), sem taka patt i
umbroti lyfja, breyti utsetningu fyrir N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasioi.

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum er ekki gert rad fyrir ad notkun gemtuzumab ozogamicins

samhlida hydroxykarbamidi, DNR og AraC valdi kliniskt mikilveegum breytingum 4 lyfjahvorfum
hP67.6 eda dtengds calicheamicins.
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Ahrif gemtuzumab ozogamicins d énnur lyf

Ahrif & CYP-hvarfefni

In vitro hofou N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasid og gemtuzumab ozogamicin litil
hamlandi ahrif 4 virkni CYP1A2, CYP2A6 (adeins rannsakad med gemtuzumab ozogamicini),
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5 1 péttni sem skipti mali kliniskt. /n
vitro hafdi N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasid og gemtuzumab ozogamicin litil 6rvandi
ahrif & virkni CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4 i béttni sem skipti mali kliniskt.

Ahrif & UGT-hvarfefni

In vitro hafoi N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasio litil hamlandi ahrif & virkni UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 og UGT2B7 i péttni sem skipti mali kliniskt.

Ahrif & hvarfefni yfiaflutningspréteina

In vitro hafdi N-asetyl-gamma-calicheamicin tvimetylhydrasio litil hamlandi ahrif & virkni
lyfjaflutningsproteinanna P-gp, BCRP (breast cancer resistance protein), BSEP (bile salt export
pump), MRP 2 (multidrug resistance associated protein), MATE 1 og MATE2K (multidrug and toxin
extrusion protein), OAT 1 og OAT 3 (organic anion transporter), OCT 1 og OCT 2 (organic cation
transporter), og OATP1B1 og OATP1B3 (organic anion transporting polypeptide) 1 péttni sem skipti
mali kliniskt.

Ahrif 4 krabbameinslyf sem eru gefin samtimis

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum er ekki gert rad fyrir ad notkun gemtuzumab ozogamicins
samhlida DNR og AraC valdi kliniskt mikilveegum breytingum & lyfjahvorfum pessara lyfja.

Brotthvarf

Lyfjahvorfum gemtuzumab ozogamicins var vel lyst med 2-holfa likani med linulegum og timahadum
uthreinsunarpattum. Hja 50 sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbleedi sem ekki svarar medferd eda
bakslag sjikdomsins eftir skommtun i einlyfjamedferd af MYLOTARG (3 mg/m? allt ad eitt 5 mg
hettuglas & degi 1, 4, 7),var uthreinsun heildar hP67.6 métetnis 0,288 1/klst. og endanlegur
helmingunartimi (t:;) var metinn 96,6 klst.

Lyfjahvorf hja tilteknum hépum einstaklinga eda sjuklinga

Aldur, kynpattur og kyn

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum hafoi aldur, kynpattur eda kyn ekki marktaek ahrif a4 afdrif
gemtuzumab ozogamicins.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir 4 lyfjahvorfum gemtuzumab ozogamicins hafa verid gerdar hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum er ekki gert rad fyrir ad vaegt skert lifrarstarfsemi, eins og
hun er skilgreind af National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI ODWG), hafi
ahrif & uthreinsun gemtuzumab ozogamicins (hP67.6 motefni og 6tengt calicheamicin). Greiningin
nadi til 405 sjuklinga 1 eftirtdldum NCI ODWG skerdingarflokkum: veegt skert lifrarstarfsemi (B1,
n=58 og B2, n=19), midlungs skert lifrarstarfsemi (C, n=6) og edlileg lifrarstarfsemi (n=322) (sja
kafla 4.2).
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Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir 4 lyfjahvorfum gemtuzumab ozogamicins hafa verid gerdar hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum hja 406 sjuklingum var Gthreinsun gemtuzumab
ozogamicins hja sjuklingum me0 vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun [CLc,] 60-

89 ml/min.; n=149) eda midlungs skerta nyrnastarfsemi (CL. 30-59 ml/min.; n=47) svipud og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CLc > 90 ml/min.; n=209). Lyfjahvorf gemtuzumab
ozogamicins hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Born

Kliniskum upplysingum um lyfjahvorf var safnad eftir skammta (3 mg/m? allt ad eitt 5 mg hettuglas &
degi 4, 7 og 10) at MYLOTARG vid grunnmedferd hja bérnum > 12 manada med nygreint bratt
mergfrumuhvitblaedi. Utsetning maeld sem margfeldismedaltal AUCu 0g Cmax eftir pridja skammtinn
fyrir samtengt calicheamicin og heildar hP67.6 métefni var 777.300 pg.klst./ml og 24.340 pg/ml;
46.500 ng klst./ml og 1.336 ng/ml, 1 sému rd0.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturahrif endurtekinna skammta

Helstu eiturahrif komu fram 1 lifur, beinmerg og liffeerum 6namiskerfisins, blodmynd (minni massi
raudra bl6dkorna og minni fjoldi hvitra blédkorna, einkum eitilfrumna), nyrum, augum og
@xlunarfaerum karla og kvenna. Ahrif 4 lifur, nyru og xlunarfzri i karlrottum, og 4 eitilvef i 5pum
(vid u.p.b. 18-falda kliniska utsetningu fyrir menn hja rottum og 36-falda kliniska ttsetningu fyrir
menn hja dpum eftir pridja skammt sem nam 3 mg/m? fyrir menn, samkvamt AUC¢s) voru ekki
afturkreef. Hja 6pum saust neikveaed ahrif & exlunarfaeri hja kvendyrum og augu i 12 vikna rannsokn
(vid u.p.b. 193 sinnum og 322 sinnum kliniska Gtsetningu hja monnum eftir pridja 3 mg/m? skammt,
samkvaemt AUC sg). Mikilvaegi nidurstadna vardandi éafturkreefar skemmdir hja dyrum fyrir menn er
opekkt. Ekki komu fram ahrif 4 taugakerfi hja dyrum eftir gjof MYLOTARG. Breytingar saust 4
taugakerfi hja rottum med 680rum moétefnum sem samtengd voru vid calicheamicin.

Eiturahrif 4 erfoaetni

Fram kom ad gemtuzumab ozogamicin veldur litningaskemmdum. Pad er 1 samreemi vid pekkta 6rvun
DNA rofs af voldum calicheamicins og annarra enediyn syklalyfja sem hafa @xlishemjandi verkun.
Fram kom a0 N-asetyl-gamma-calicheamicin DMH (frumudrepandi efnid sem er losad) veldur
stokkbreytingum og litningaskemmdum.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 krabbameinsvaldandi ahrifum gemtuzumab
ozogamicins. I rannséknum 4 eiturahrifum préudu rottur forstigsskemmdir aexlismyndunar (ldgmarks
e0a litils hattar offjolgun sporbaugsfrumna (oval cell)) i lifur vid u.p.b. 54 sinnum kliniska utsetningu
hja ménnum eftir pridja 3 mg/m? skammt, samkvamt AUC¢s. Engar forstigsskemmdir
&xlismyndunar eda xlisskemmdir komu fram i 6pum vid allt ad u.p.b. 115 sinnum kliniska
utsetningu hja moénnum eftir pridja 3 mg/m? skammt, samkvamt AUC¢s. Mikilveegi pessara
nidurstadna hja dyrum fyrir menn er 6pekkt.
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Eiturahrif 4 &xlun

[ rannsokn 4 frjosemi hja kvenrottum saust litils hattar minni fjoldi gulbtia og heerri danartidni fostra
vid skammta sem h6fou eiturahrif & modur (u.p.b. 9,7 sinnum kliniska utsetningu hja ménnum eftir
pridja 3 mg/m? skammt, samkvaemt AUCes). Hja 6pum komu fram ahrif 4 exlunarfeeri kvendyra i
12 vikna rannsokninni (ryrnun eggjastokka, eggjaleidara, legs og leghals, vid u.p.b. 193 sinnum
kliniska utsetningu hja monnum eftir pridja 3 mg/m? skammt).

[ rannsokn 4 frjésemi karldyra voru ahrif 4 zxlun m.a. feekkun seedismyndandi frumna og sadfrumna,
faekkun forsaedisfrumna i eistum og sadfruma i eistnalyppu, frymisbolumyndun i kjarna
forseedisfrumna og/eda myndun storfrumna. Einnig saust ahrif 4 eistu, eistnalyppur og brjostkirtla svo
og 4 frjosemi. begar karlrottur mokudust aftur eftir 9 vikna timabil an lyfjagjafar voru ahrif 4 s&di og
frjosemi meiri en faekkun forsadisfrumna og sadfrumna i eistum gekk po ad hluta til baka. Ahrif 4
aexlunarfzeri hja karlrottum gengu ad hluta til baka eda gengu ekki til baka (sja kafla 4.6). Hja 6pum
komu fram ahrif 4 exlunarfzri karldyra (eistu, eistnalyppur, sadblédrur) vid u.p.b. 66 sinnum kliniska
utsetningu hja monnum eftir pridja 3 mg/m? skammt.

[ rannsokn 4 eiturverkun 4 fostur og fosturvisa saust laegri likamspyngd fosturs, heerri tidni
bylgjurifbeina hja fostrum og laegri tidni beinamyndunar hja fostrum. Aukin danartidni fostra og
utlitsfravik, sem m.a. voru vanskdpun 4 fingrum, vontun 4 6sboga, fravik i [longum beinum i
framlimum, vanskdpun i herdabladi, vontun & hryggjarmidju og samgroinn bringubeinsbolur
(sternebrae). Aukin danartioni fostra kom einnig fram vio skammta sem hofou eiturahrif & méodur.
Laegsti skammtur sem hafoi eiturdhrif 4 fostur og fosturvisa samsvaradi 9,7-faldri kliniskri Gitsetningu
fyrir menn eftir pridja 3 mg/m? skammt fyrir menn samkvaemt AUC;es (sja kafla 4.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Dextran 40

Stkrosi

Natriumklorio

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat
Tvinatriumhydrogenfosfat, vatnsfritt

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

5ar

Bl6ndud og pynnt lausn:

Verja skal blandadar og pynntar MYLOTARG lausnir gegn 1josi. Nota skal lausnirnar strax. Ekki ma
frysta blandada eda pynnta lausn.

Ef ekki er haegt ad nota lausnina strax:
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e Eftir blondun méa geyma upprunalega hettuglasid i allt ad 16 klst. i keeli (2°C — 8°C) eda i
allt ad 3 klst. vid stofuhita (legri hita en 30°C).

e Geyma ma pynnta lausn i allt ad 18 klst. i keeli (2°C — 8°C) og i allt ad 6 klst. vid stofuhita
(leegri hita en 30°C). Timinn sem hettuglasid ma vera vid stofuhita (leegri hita en 30°C) felur
einnig i sér pann tima sem pad tekur ad undirbua pynntu lausnina, lata hana na stofuhita, ef
parf, og gefa sjuklingi lyfid. Hamarkstiminn fra pvi ad pynnta lausnin er undirbtiin par til
gjof lyfsins er lokid ma ekki vera meiri en 24 klst.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio i upprunalegri 6skju til varnar gegn 1j6si.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gulbrunt hettuglas ur gleri af gerd 1 med tappa tr butylgammii og herptu innsigli med smelluloki, sem
inniheldur 5 mg af gemtuzumab ozogamicini.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Nota & videigandi smitgat vid blondun og pynningu. MYLOTARG er ljosnemt og parf ad verja pad
gegn utfjolublau 1j6si vid blondun, pynningu og lyfjagjof.

Blondun

e Reiknid ut naudsynlegan skammt af MYLOTARG (mg).

e  Fyrir blondun lyfsins skal lata hettuglasid né stofuhita (leegri hita en 30°C) 1 u.p.b. 5 minutur.
Blandid hvert 5 mg hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf, til ad fa einnota 1 mg/ml lausn af
gemtuzumab ozogamicini.

Snuid hettuglasinu varlega 1 hringi til ad flyta fyrir upplausn. Ma ekki hrista.

o Skodid blandada lausnina me0 tilliti til agna og litabreytinga. Blandada lausnin getur innihaldid
litlar hvitar eda beinhvitar, 6gegnsajar eda halfgegnsajar, formlausar eda trefjalikar agnir.
MYLOTARG inniheldur engin bakteriuhemjandi rotvarnarefni.

o Efekki er haegt a0 nota blandada lausnina strax ma geyma hana i upprunalega hettuglasinu i allt ad
16 kist. 1 keeli (2°C - 8°C) eda i allt ad 3 klst. vid stofuhita (laegri hita en 30°C). Verjid gegn ljosi
og 1atio ekki frjosa.

bynning

e Reiknid ut naudsynlegt rtaimmal af blandadri lausn sem parf til ad fa videigandi skammt samkvaemt
likamsyfirbordi sjiklings. Dragid pad rammal upp ur hettuglasinu med sprautu. MYLOTARG
hettuglds innihalda 5 mg af lyfinu en ekkert umframmagn. begar lyfid er blandad i 1 mg/ml
styrkleika samkvaemt leidbeiningunum er haegt ad na 4,5 mg ar hettuglasinu (4,5 ml). Verjid gegn
ljosi. Fargid 6notadri blandadri lausn sem verdur eftir i hettuglasinu.

e Blanda 4 skammta i styrkleika & bilinu 0,075 mg/ml til 0,234 mg/ml samkvamt eftirfarandi
leidbeiningum:

o Skammtar sem eru minni en 3,9 mg verdur ad utbtia med sprautu fyrir lyfjagjof. Beta 4
blandadri MYLOTARG lausninni i sprautu med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndelingar, pannig ad endanlegur styrkleiki verdi 4 bilinu 0,075 mg/ml til 0,234 mg/ml.
Verjid gegn ljosi.

o Skammtar sem eru sterri en 3,9 mg 4 ad pynna i sprautu eda innrennslispoka i videigandi
rammali af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndalingar pannig ad endanlegur
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styrkleiki verdi & bilinu 0,075 mg/ml til 0,234 mg/ml. Verjid gegn 1josi.

e Hvolfid ilatinu med innrennslislausninni varlega til ad blanda pynnta lausnina. Hristio ekki.

e Eftir pynningu med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar 4 ad gefa MYLOTARG
lausnina tafarlaust med innrennsli. Ef pad er ekki gert ma geyma pynntu lausnina 1 allt ad 18 klst. 1
keeli (2°C — 8°C) og i allt ad 6 klst. vid stofuhita (leegri hita en 30°C). Timinn sem hettuglasid ma
vera vid stofuhita (laegri hita en 30°C) felur einnig i sér pann tima sem pad tekur ad undirbua
pynntu lausnina, lata hana na stofuhita, ef parf, og gefa sjuklingi lyfid. Hdmarkstiminn fra pvi a0
pynnta lausnin er undirbuin par til gjof lyfsins er lokid ma ekki vera meiri en 24 klst. Verjid gegn
1j6si og 1atid ekki frjosa.

o Melt er med pvi ad nota innrennslisilat Gr polyvinylkloridi (PVC) med DEHP, etylenvinylasetati
(EVA) eda polyolefini (polypropyleni og/eda polyetyleni).

Lyfjagjof

e  Sia parf pynntu lausnina. Nota verdur 0,2 mikron slongusiu (in-line) r polyeterstlfoni (PES),
me0 litla proteinbindingu, fyrir innrennsli MYLOTARG.

e  Skammta sem gefnir eru med sprautu verdur ad gefa um grannar innrennslisslongur (microbore)
med 0,2 mikrén slongusiu (in-line) ar polyetersulfoni (PES), med litla proteinbindingu.

e  Medan 4 innrennslinu stendur parf ad verja innrennslispokann og sprautur meo lyfinu gegn 1j6si
(b.m.t. Gtfjolublau 1j6si) med yfirbreidslu. Ekki parf ad verja innrennslisslonguna gegn 1j6si.

e  Gefa a pynnta lausnina med innrennsli & 2 klst. Innrennslinu parf ad vera lokid innan heimiladra
6 klst. geymslutimamarka pynntu lausnarinnar vid stofuhita (leegri hita en 30°C).

e  Melt er med innrennslisslongum ur PVC (med eda an DEHP), polyuretani eda polyetyleni.

Ekki ma blanda MYLOTARG saman vid eda gefa i sama innrennsli og 6nnur lyf.
Sja einnig upplysingar um pynningu, geymslu og innrennsli i kafla 6.3.

Forgun

Fylgja verour leidbeiningum um forgun eiturefna pegar krabbameinslyfjum er fargad.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1277/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. april 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. november 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LIFFRZEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
401 North Middletown Road

Pearl River, New York 10965

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930, Zaventem

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um ahattustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

MYLOTARG 5 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
gemtuzumab ozogamicin

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 5 mg af gemtuzumab ozogamicini.
Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 1 mg/ml af gemtuzumab ozogamicini.

3. HJALPAREFNI

Dextran 40, stikrosi, natriumklorid, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, tvinatriumhydrogenfosfat,
vatnsfritt.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i bldad eftir blondun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegri 6skju til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1277/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

MYLOTARG 5 mg stofn fyrir pykkni
gemtuzumab ozogamicin
Til i.v. innrennslis eftir blondun og pynningu.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

MYLOTARG 5 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
gemtuzumab ozogamicin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um MYLOTARG og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota MYLOTARG

3. Hvernig nota 8 MYLOTARG

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 MYLOTARG

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um MYLOTARG og vid hverju pad er notad

MYLOTARG inniheldur virka efnid gemtuzumab ozogamicin, krabbameinslyf sem buid er til ur
einstofna motefni sem er tengt efni sem etlad er til ad drepa krabbameinsfrumur. Einstofna moétefnid
flytur petta efni i krabbameinsfrumurnar. Einstofna motefni er protein sem pekkir tilteknar
krabbameinsfrumur.

MYLOTARG er notad til medferdar 4 akvedinni tegund blodkrabbameins sem nefnist bratt
mergfrumuhvitbladi, par sem beinmergurinn framleidir 6edlileg hvit blodkorn. MYLOTARG er &tlad
til medferdar vid bradu mergfrumuhvitbledi hja sjiklingum 15 éara og eldri pegar adrar medferdir hafa
ekki verid reyndar. MYLOTARG er ekki @tlad til notkunar hja sjuklingum med tegund krabbameins
sem nefnist bratt formerglingahvitbladi.

2. Adur en byrjad er ad nota MYLOTARG

Ekki ma nota MYLOTARG:
. ef um er ad reeda ofnemi fyrir gemtuzumab ozogamicini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp 1 kafla 6).

Varnadaroro og varudarreglur

begar pér er gefio petta lyf i fyrsta sinn og & medan a medferdinni stendur skaltu lata leekninn eda

hjukrunarfreedinginn vita ef pu:

. ert med eda hefur verido med lifrarsjukdoma: medan a medferdinni stendur eda eftir ad henni
er lokid getur MYLOTARG valdio hugsanlega lifsheettulegu astandi sem nefnist
blazdateppusjukdomur 1 lifur, par sem @0ar 1 lifrinni verda fyrir skemmdum og stiflast med
blodsegum sem getur leitt til vokvaséfnunar, hradrar pyngdaraukningar, lifrarstekkunar (sem
getur verid sarsaukafull) og vokvasdfnunar i kvidarholi.

. finnur fyrir ofnzemisviobrogdum: hatona flautuhljod vid 6ndun (hvaesandi 6ndun),
erfidleikum vid 6ndun, madi eda hosta med eda an slimmyndunar, ofsaklada, klada, bolgu eda
tilfinningu um hita og kuldahroll (merki um innrennslistengd vidbrogd) medan & innrennsli
MYLOTARG stendur eda fljotlega eftir ad pvi lykur.

o feerd sykingu: ert med eda telur pig vera med sykingu, faerd kuldahroll, skjalfta eda
hitatilfinningu eda ert med hita. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og lifshattulegar.
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o faerd bleedingar: ert med ovenjulegar bledingar eda blaedingar ur tannholdi, feerd audveldlega
mar eda faerd bloonasir reglulega.

o faerd bloodleysi: ert med hofudverk, finnur fyrir preytu, feerd svima eda ef hudin er fol.

o feerd innrennslistengd viobrogo: finnur fyrir einkennum eins og svima, minnkudum
pvaglatum, ruglingi, uppkdstum, 6gledi, bolgu, maedi eda hjartslattartruflunum medan a
innrennsli MYLOTARG stendur eda fljotlega eftir pad (pad geta verid merki um hugsanlega
lifsheettulegan fylgikvilla sem nefnist axlislysuheilkenni).

Born og unglingar
Ekki ma nota MYLOTARG handa bérnum og unglingum yngri en 15 ara vegna pess ad takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja pessum hopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa MYLOTARG
Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. Pad 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.

Meoganga, brjéstagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

Konur verda ad fordast ad verda pungadar og karlar verda ad fordast ad geta barn vegna hugsanlegra
aukaverkana 4 barnid. Konur verda ad nota tvenns konar druggar getnadarvarnir medan 4 medferdinni
stendur og i a.m.k. 7 manudi eftir sidasta skammt medferdarinnar. Karlar verda ad nota tvenns konar
Oruggar getnadarvarnir medan a medferdinni stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammt
medferdarinnar. Hafou strax samband vid leekninn ef ptl verdur pungud eda maki pinn verdur
pungadur medan petta lyf er notad.

Leitid rdda vardandi vardveislu frjosemi 4dur en medferdin hefst.

Ef pt parft ad fa medferd med MYLOTARG verdur pu ad hetta brjostagjof medan a medferdinni
stendur og 1 a.m.k. 1 manud eftir ad henni er lokid. Radferdu pig vio lekninn.

Akstur og notkun véla
Ef pu finnur fyrir 6venjulegri preytu, svima eda ert med hofudverk (sem eru mjog algengar
aukaverkanir MYLOTARG) skaltu ekki aka eda nota vélar.

MYLOTARG inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 8 MYLOTARG

. Laeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér MYLOTARG med innrennsli 1 blaed & 2 klst.
. Laeknirinn akvedur rétta skammtinn.

. Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn getur breytt skammtinum, frestad eda heett medferdinni
med MYLOTARG ef pu fard tilteknar aukaverkanir.

. Laeknirinn getur minnkad skammtinn pinn samkvamt svérun pinni vid medferdinni.

. Laknirinn mun taka bl60syni medan 4 medferdinni stendur til ad fylgjast med hugsanlegum

aukaverkunum og svorun vid medferdinni.

. Adur en pt ferd MYLOTARG verda pér gefin lyf til ad hjalpa vid ad draga Gr
innrennslistengdum vidbrogdum eins og hita og kuldahrolli medan 4 innrennsli MYLOTARG
stendur eda fljotlega eftir ad pvi lykur.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar og geta komid fram medan 4 medferd med
MYLOTARG stendur eda eftir ad henni Iykur. Hafou tafarlaust samband vid lekninn eda
hjukrunarfredinginn ef einhverjar af eftirtoldum alvarlegum aukaverkunum koma fram (sjé einnig
kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota MYLOTARG"):

. Lifrarsjukdémar
Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu pyngist hratt, finnur fyrir verk ofan til i heegri hluta kvidarhols
eda ert med vokvasdfnun 1 kvidarholi sem veldur pvi ad kvidur penst ut. Laeknirinn getur tekid
blodsyni og fengid dedlilegar nidurstodur Gr rannséknum a peim, sem geta verid merki um
hugsanlega lifsheettulegt astand sem nefnist blasdateppusjukdémur i lifur .

. Blzedingar (merki um litinn fjolda bléofrumna sem nefnast blooflogur)
Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu feerd marbletti audveldlega eda blodnasir reglulega eda ert
med svartar tjorukenndar haegdir, hostar bl6di eda blodugum hraka, finnur fyrir sundli, fellur i
yfirlid eda finnur fyrir ringlun.

. Sykingar (merki um litinn fjolda hvitra blédfrumna sem nefnast daufkyrningar)
Sumar sykingar geta verid alvarlegar og geta verid af voldum veira, bakteria eda annarra orsaka
sem geta verid lifshaettulegar.

. Fylgikvilli sem nefnist sexlislysuheilkenni
Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einkenni eins og svima, minnkud pvaglat,
rugling, uppkdst, 6gledi, bolgu, maedi eda hjartslattartruflanir.

. Innrennslistengd viobrogo
bessi tegund lyfja (einstofna moétefni) getur valdid innrennslistengdum vidbrogdum svo sem
utbrotum, maedi, ondunarerfidleikum, prengslum fyrir brjosti, kuldahrolli eda hita eda
bakverkjum.

Medal aukaverkana eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Sykingar (p.m.t. alvarlegar sykingar)

Minnkadur fjoldi blodflagna (frumur sem hjalpa bl6dinu ad storkna)
Minnkadur fjoldi hvitra bléokorna sem getur valdid almennu prottleysi og tilhneigingu til ad fa
sykingar

Minnkadur fjoldi raudra blodkorna (bl6dleysi) sem getur valdid preytu og maedi
Har blodsykur

Minnkud matarlyst

Hofuoverkur

Hradur hjartslattur

Bleding

Lagur bl6dprystingur

Har blodprystingur

Ma0i

Uppkdst

Nidurgangur

Kvidverkur

Ogledi

Bélga i munni

Hegdatregda
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Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum (sem geta gefid visbendingu um lifrarskemmdir)
Utbrot & htd

Hiti

Bjugur (of mikill vokvi i vefjum, sem veldur bolgu i hondum og fétum)

breyta

Kuldahrollur

Breytingar 4 gildum mismunandi ensima i blodinu (sem geta komid fram i blo6dsynum)
Lengdur storknunartimi blods (sem getur valdid langvarandi bleedingum)

Mikid magn pvagsyru i blodi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Merki um innrennslistengd vidbrogd, svo sem ttbrot, madi, dndunarerfidleikar, prengsli fyrir
brjosti, kuldahrollur eda hiti eda bakverkur medan 4 innrennsli MYLOTARG stendur eda
fljotlega eftir ad pvi lykur

Merki um lifrarsteekkun (hepatomegaly), svo sem staekkadur kvidur

Oedlileg lifrarstarfsemi

Of mikil vokvasofnun 1 kvidarholi/maga

Meltingartruflanir

Bolga i vélinda

Blazodateppusjikdomur i lifur (VOD), einkenni eru m.a. merki um lifrarsteekkun, verkur
ofarlega haegra megin i kvidarholi, gulur litur 4 hto eda i augnhvitum, vokvaséfnun i kvidarholi,
pyngdaraukning, 6edlilegar nidurstodur ur lifrarprofum.

Gulur litur 4 hud eda i augnhvitum vegna lifrar- eda blookvilla (gula)

Rodi i hto

Klaoi i hud

Liffeerabilun

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

. Lifrarbilun

. Budd-Chiari heilkenni, einkenni eru m.a. verkur ofarlega heegra megin 1 kvidarholi, 6venju stor
lifur, og/eda vokvasofnun i kvidarholi tengt blodsegum 1 lifur. Einkenni geta lika verid medal
annars 0gledi og/eda uppkost.

Tioni ekki pekkt (ekki er heegt ad meta tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

. Millivefslungnabdlga (bdlga i lungum sem veldur hosta og dndunarerfidleikum)
. Bolga i pormum sem tengist litlum fjolda hvitra bléokorna
. Bolga i pvagblodru sem leidir til blaedingar fra bléorunni

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4a MYLOTARG

Heilbrigdisstarfsfolk mun geyma MYLOTARG 4 sjukrahusinu eda leeknastofunni.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins og dskjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Oopnad hettuglas: Geymid i keeli (2°C—-8°C). M4 ekki frjosa. Geymid hettuglasid i upprunalegri
oskju til varnar gegn 1josi.

Blondud og pynnt lausn: Verja skal blandadar og pynntar MYLOTARG lausnir gegn 1j6si. Nota skal
lausnirnar strax. Ekki ma frysta blandada eda pynnta lausn.

Ef lausnin er ekki notud strax:

e Eftir blondun méa geyma upprunalega hettuglasid i allt ad 16 klst. i keeli (2°C — 8°C) eda i
allt ad 3 klst. vid stofuhita (legri hita en 30°C).

e Geyma ma pynntu lausnina i allt ad 18 klst. i kaeli (2°C — 8°C) og 1 allt ad 6 klst. vid
stofuhita (laegri hita en 30°C). Timinn sem hettuglasid ma vera vid stofuhita (laegri hita en
30°C) felur einnig 1 sér pann tima sem pad tekur ad undirbtia pynntu lausnina, lata hana na
stofuhita, ef parf, og gefa sjuklingi lyfid. Hamarkstiminn fra pvi ad pynnta lausnin er
undirbtin par til gjof lyfsins er lokid ma ekki vera meiri en 24 Klst.

Ekki ma nota lyfid ef vart verdur vid agnir eda litabreytingar fyrir lyfjagjof.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada hja
leekninum um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

MYLOTARG inniheldur
e Virka innihaldsefnid er gemtuzumab ozogamicin.
o Eitt hettuglas inniheldur 5 mg af gemtuzumab ozogamicini.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af gemtuzumab ozogamicini.
e Onnur innihaldsefni eru dextran 40, sukrési, natriumkl6rid, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat,
tvinatriumhydrogenfosfat, vatnsfritt. Sja kafla 2, ,,MYLOTARG inniheldur natrium®,

Lysing 4 utliti MYLOTARG og pakkningastzerdir

MYLOTARG er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Pad er faanlegt sem hvit eda beinhvit kaka eda
duft.

Hver askja inniheldur eitt gulbrant hettuglas Gr gleri med gimmitappa og herptu innsigli med
smelluloki.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930, Zaventem

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

EA\rada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 52 51 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00
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Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu/. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Nota & videigandi smitgat vid blondun og pynningu. MYLOTARG er ljosnemt og parf ad verja pad
gegn utfjolublau 1j6si vid blondun, pynningu og lyfjagjof.

Blondun

. Reiknid Gt naudsynlegan skammt af MYLOTARG (mg).

. Fyrir blondun lyfsins skal 1ata hettuglasid na stofuhita (leegri hita en 30°C) i u.p.b. 5 minttur.
Blandid hvert 5 mg hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf, til ad f4 einnota 1 mg/ml lausn
af gemtuzumab ozogamicini.

. Snuid hettuglasinu varlega 1 hringi til ad flyta fyrir upplausn. Ma ekki hrista.

. Skodid blandada lausnina med tilliti til agna og litabreytinga. Blandada lausnin getur innihaldid
litlar hvitar eda beinhvitar, 6gegnsajar eda halfgegnsaejar, formlausar eda trefjalikar agnir.

. MYLOTARG inniheldur engin bakteriuhemjandi rotvarnarefni.

Ef ekki er haegt ad nota blandada lausnina strax ma geyma hana i upprunalega hettuglasinu i allt
a0 16 klst. i keeli (2°C - 8°C) eda i allt a0 3 klst. vid stofuhita (laegri hita en 30°C). Verjio gegn
1j6si og 1atid ekki frjosa.

bynning
. Reiknid Ut naudsynlegt rammal af blandadri lausn sem parf til ad fa videigandi skammt
samkvemt likamsyfirbordi sjuklings. Dragid pad rimmal upp ur hettuglasinu med sprautu.

MYLOTARG hettuglés innihalda 5 mg af lyfinu en ekkert umframmagn. begar lyfid er blandad

i 1 mg/ml styrkleika samkveemt leidbeiningunum er haegt ad na 4,5 mg ur hettuglasinu (4,5 ml).

Verjid gegn ljosi. Fargid onotadri blandadri lausn sem verdur eftir i hettuglasinu.

. Blanda 4 skammta 1 styrkleika & bilinu 0,075 mg/ml til 0,234 mg/ml samkvemt eftirfarandi
leidbeiningum:

o Skammtar sem eru minni en 3,9 mg verOur ad Utbtia med sprautu fyrir lyfjagjof. Baeta a
blandadri MYLOTARG lausninni i sprautu med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndeelingar, pannig ad endanlegur styrkleiki verdi a bilinu 0,075 mg/ml til 0,234 mg/ml.
Verjid gegn ljosi.

o Skammtar sem eru sterri en 3,9 mg & ad pynna i sprautu eda innrennslispoka 1 videigandi
rammali af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar pannig ad endanlegur
styrkleiki verdi a bilinu 0,075 mg/ml til 0,234 mg/ml. Verjio gegn 1josi.

. Hvolfid ilatinu med innrennslislausninni varlega til a0 blanda pynnta lausnina. Hristid ekki.
. Eftir pynningu med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar 4 ad gefa MYLOTARG
lausnina tafarlaust med innrennsli. Ef pad er ekki gert ma geyma pynntu lausnina 1 allt ad

18 klst. 1 keeli (2°C — 8°C) og i allt ad 6 klst. vid stofuhita (leegri hita en 30°C). Timinn sem

hettuglasid ma vera vid stofuhita (leegri hita en 30°C) felur einnig i sér pann tima sem pad tekur
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ad undirblia pynntu lausnina, lata hana n4 stofuhita, ef parf, og gefa sjiklingi lyfio.
Hamarkstiminn frd pvi ad pynnta lausnin er undirbtin par til gjof lyfsins er lokid ma ekki vera
meiri en 24 klst.Verjid gegn ljosi og l1atid ekki frjosa.

Melt er med pvi ad nota innrennslisilat ur polyvinylkloridi (PVC) med DEHP,
etylenvinylasetati (EVA) eda polyodlefini (polypropyleni og/eda polyetyleni).

Lyfjagjof

Sia parf pynntu lausnina. Nota verdur 0,2 mikron slongusiu (in-line) Or polyetersulfoni (PES),
me0 litla proteinbindingu, fyrir innrennsli MYLOTARG.

Skammta sem gefnir eru med sprautu verdur ad gefa um grannar innrennslisslongur (microbore)
med 0,2 mikron slongusiu (in-line) r polyeterstlfoni (PES), med litla proteinbindingu.

Medan 4 innrennslinu stendur parf ad verja innrennslispokann og sprautur med lyfinu gegn 1josi
(b.m.t. utfjolublau 1josi) med yfirbreidslu. Ekki parf ad verja innrennslisslonguna gegn 1j6si.
Gefa 4 pynnta lausnina med innrennsli 4 2 klst. Innrennslinu parf ad vera lokid innan heimiladra
6 klst. geymslutimamarka pynntu lausnarinnar vid stofuhita (leegri hita en 30°C).

Melt er med innrennslisslongum r PVC (med eda an DEHP), polytretani eda polyetyleni.

Ekki ma blanda MYLOTARG saman vid eda gefa i sama innrennsli og 6nnur lyf.

Forgun

Fylgja verour leidbeiningum um foérgun eiturefna pegar krabbameinslyfjum er fargad.
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