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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE DOPORUCENI ZAMITNUTI REGISTRACE
pripravku
MYLOTARG

Mezinarodni nechranény nazev (INN): gemtuzumab ozogamicin

Dne 20. zati 2007 Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) ptijal zaporné stanovisko ve véci
registrace 1é¢ivého ptipravku Mylotarg 5 mg prasek pro piipravu infuzniho roztoku urceného k 1écbé
akutni myeloidni leukémie — doporugil registraci tohoto ptipravku zamitnout. Zadost o registraci
podala spolecnost Wyeth Europa Ltd.

Zadatel pozadal o prezkoumani stanoviska. Po zvaZeni odiivodnéni této zadosti vybor CHMP
opétovné prezkoumal své ptivodni rozhodnuti a dne 24. ledna 2008 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Mylotarg?
Mylotarg je prasek pro pfipravu infuzniho roztoku (kapani do zily). Obsahuje uc¢innou latku
gemtuzumab ozogamicin.

Na co mél byt pripravek Mylotarg pouZivan?

Pripravek Mylotarg mél byt pouzivan k 1é¢bé akutni myeloidni leukémie, coz je konkrétni typ
rakoviny bilych krvinek. Piipravek Mylotarg mél byt pouzivan k 1é€bé pacientdl, jimz se nemoc vratila
po jedné piedchozi 1€cbé a u nichz nelze zvazovat jiny typ intenzivni chemoterapie, napiiklad vysoké
davky cytarabinu (jiny 1€k proti rakoving). Pfipravek mél byt pouzivan u ,,CD-33 pozitivnich”
pacientu, tj. u téch pacientu, jejichz rakovinové bilé krvinky obsahuji na svém povrchu protein
nazyvany CD33.

Pripravek Mylotarg byl dne 18. fijna 2000 oznacen jako pfipravek pro vzacna onemocnéni uréeny

k 1é¢bé akutni myeloidni leukémie.

Jak by mél pripravek Mylotarg piisobit?

Utinna latka piipravku Mylotarg, gemtuzumab ozogamicin, predstavuje sloudeninu cytotoxické latky
(latky hubici buiiky) a monoklonalni protilatky. Monoklonalni protilatka je protilatka (typ bilkoviny),
ktera byla vyvinuta tak, aby rozpoznala konkrétni strukturu (antigen) nachazejici se na urcitych
bunkach v téle a navazala se na ni.

Ta ¢ast uc¢inné latky (gemtuzumab), ktera se chova jako monoklonalni protilatka, byla navrzena tak,
aby se vazala na CD33, coz je antigen nachézejici se na povrchu bun¢k akutni myeloidni leukémie
pfiblizné u 80 % pacientd. Jakmile se protilatka spoji s CD33, buniky ji absorbuji a spolu s ni i
cytotoxickou latku, ktera je na ni navazana. Tato cytotoxicka latka, nazyvana calicheamicin, se uvnitt
buné€k uvoliuje a $t€pi DNA rakovinovych bunék, ¢imz tyto bunky ve vysledku zabiji.

Jakou dokumentaci piedlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Uginky piipravku Mylotarg byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Utinky piipravku Mylotarg byly zkoumany ve tiech hlavnich studiich zahrnujicich celkem 277
pacientti s CD33 pozitivni akutni myeloidni leukémii, jimZ se nemoc vratila po jedné piedchozi 1é¢be.
Ve vsech tfech studiich bylo hlavnim méfitkem G¢innosti procento pacientt, ktefi po 7mési¢nim
1é¢ebném cyklu doséhli ,ipIné remise”. Uplna remise nastavé, kdyz v krvi jiz nelze detekovat
leukemické bunky a v kostni dfeni se nachazeji ve velmi malém mnozstvi. V zadné ze studii nebyl
ptipravek Mylotarg porovnavan s jinou lécbou.
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Jaké byly hlavni diivedy, na jejichz zakladé vybor CHMP doporucdil registraci zamitnout?
Vybor CHMP znepokojovala skutecnost, ze studie ptipravku Mylotarg neprokazaly pfinos pfipravku,
a to z divodu jejich navrzeni. Mala ¢ast pacientdl, jimz se onemocnéni vratilo po jedné predchozi
1é¢be, sice dosahla tplné remise, nicméné bylo obtizné porovnat uc¢innost pripravku Mylotarg s jingymi
pripravky pouzivanymi k 1é¢b¢ této nemoci s ohledem na délku trvani remise, dobu do zhorSeni
nemoci ¢i vliv posuzovaného ptipravku na pieziti.

Vybor upozornil na skutecnost, ze s piipravkem Mylotarg jsou spojeny vedlejsi ucinky. Zahrnuji
zavazné a dlouhotrvajici potlaceni tvorby krvinek kostni dieni, jez zptisobuje nizké hodnoty bilych
krvinek a destic¢ek, jaterni potize a vedlejsi G¢inky spojené s podavanim infuzi, jako naptiklad zimnici,
horecku a nizky tlak.

Vybor CHMP byl v danou dobu toho nazoru, ze neni k dispozici dostatek dtikazti k prokazani
ucinnosti pripravku Mylotarg u 1é¢by akutni myeloidni leukémie, a tudiz pfinosy piipravku Mylotarg
nepfevysuji jeho rizika. Proto doporucil registraci pfipravku Mylotarg zamitnout. Po pfezkoumani
svého stanoviska vybor CHMP zamitnuti potvrdil.

Jaké jsou dusledky zamitnuti registrace pro pacienty zairazené do klinickych studii nebo do
programi, v nichzZ je pripravek Mylotarg podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodi
(na zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, Ze pacienti aktudlné zatazeni do programti, v nichz je ptipravek
Mylotarg podavan v ramci zvlastni 1écby z humannich divodi (na zékladé principu tzv.
compassionate use), budou dal dostavat ptipravek Mylotarg, dokud nedokon¢i 1é¢bu. Spolecnost
rovnéz uvedla, ze bude i nadale dodavat ptipravek Mylotarg pro stavajici, jiz probihajici klinické
studie.

Pokud jste zarazeni do klinické studie nebo programu podavani piipravku v ramei zvlastni 1écby

z huménnich diivodt (na zaklade€ principu tzv. compassionate use) a potiebujete ziskat vice informaci
o své 1éCbe, obrat'te se na I¢kare, ktery vam ptipravek podava.
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