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SPORGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE ANBEFALINGEN AF AFSLAG PA
ANSOGNINGEN OM MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
for
MYLOTARG

Internationalt fadlesnavn (INN): gemtuzumab ozogamicin

Den 20. september 2007 vedtog Udvalget for Humanmedicinske Lasgemidler (CHMP) en negativ
udtalelse, hvori udvalget anbefaler afslag pa ansagningen om markedsfaringstilladel se for lasgemidlet
Mylotarg 5 mg pulver til oplgsning til infusion til behandling af akut myeloid leukaami.
Virksomheden, som ansggte om tilladel se, er Wyeth Europa Ltd.

Ansggeren anmodede om en revurdering af udtalelsen. Efter at have dreftet begrundel serne for denne
anmodning revurderede CHM P den oprindelige udtal el se og bekragftede anbefalingen af afslag pa
anspgningen om markedsfaringstilladelse den 24. januar 2008.

Hvad er Mylotarg?
Mylotarg er et pulver, der anvendestil at lave en oplasning til infusion (drop i en vene). Det
indeholder det aktive stof gemtuzumab ozogamicin.

Hvad forventedes Mylotar g anvendt til?

Mylotarg forventedes anvendt til behandling af akut myeloid leukaami, der er en type kradt i de hvide
blodceller. Mylotarg skulle anvendes til behandling af patienter, hvis sygdom var vendt tilbage efter ét
tidligere behandlingsforlgb, og som ikke var egnede til andre typer intensiv kemoterapi sdsom
hgjdosis-cytarabin, der er et andet laagemiddel mod kradt. Det skulle givestil patienter, som var
sakaldt CD33-positive, hvilket betyder, at der er et protein kaldet CD33 pa overfladen af de
kregftramte hvide blodceller.

Mylotarg blev udpeget som lasgemiddel til 5jaddne sygdomme den 18. oktober 2000 for akut myeloid
leukaami.

Hvordan forventes Mylotarg at virke?

Det aktive stof i Mylotarg, gemtuzumab ozogamicin, er et stof, der er giftigt for celler (cytotoksisk),
0g som er bundet til et monoklonalt antistof. Et monoklonalt antistof er et antistof (en type protein),
som er i stand til at genkende og binde sig til en saalig struktur, der kaldes et antigen, som findes pa
visse celler i kroppen.

Det monoklonale antistof, der er en del af det aktive stof (gemtuzumab), er i stand til at binde sig til
CD33, der er et antigen, som findes pa overfladen af akut myeloid |eukaami-cellerne hos ca. 80 % af
patienterne. Nar antistoffet binder sig til CD33, absorberer cellen bade antistoffet og det cytotoksiske
stof, som antistoffet er bundet til. Indeni cellerne frigives det cytotoksiske stof, der kaldes
calicheamicin. Calicheamicinen gdelaagger derefter leukaamicellernes dna og dradber sdledes cellerne.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i for bindelse med ansggningen til CHMP?
Virkningerne af Mylotarg blev farst afpravet i forsggsmodeller, inden de blev undersagt hos
mennesker. Virkningerne af Mylotarg blev undersagt i tre hovedundersggel ser, hvori der i at deltog
277 patienter med CD33-positiv akut myeloid leukaami, hvis sygdom var vendt tilbage efter ét
tidligere behandlingsforlgb. | ale tre undersagel ser var det primaare mal for virkningen andelen af
patienter, som var i fuldsteendig bedring efter syv maneders behandling. Fuldstaandig bedring er, nar
der ikke langere kan pavises leukaamiceller i blodet, og nar knoglemarven kun indeholder et meget
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lavt antal af disse. Mylotarg blev ikke sasmmenlignet med andre behandlinger i nogen af
undersggel serne.

Hvori bestod de vigtigste betaenkeligheder, som fertetil, at CHM P anbefalede at give afslag pa
ansggningen om markedsfaringstilladel se?

CHMP var betaankelig ved, at undersaggel serne af Mylotarg ikke viste nogen gavnlig virkning ved
laagemidlet pa grund af undersggel sens udformning. En lille andel af de patienter, hvis sygdom var
vendt tilbage efter ét tidligere behandlingsforlgb, opnéede fuldstaandig bedring. Det var dog vanskeligt
at sammenligne virkningen af Mylotarg med andre behandlingsformer, der anvendes ved denne
sygdom, med hensyn til, hvor laenge bedringen ville vare, hvor lang tid der ville g3, far sygdommen
forvaaredes, eller hvilken virkning lasgemidlet ville have pa overlevelsen.

Udvalget noterede sig bivirkningerne ved Mylotarg. Bivirkningerne omfattede svaear og langvarig
knoglemarvssuppression med deraf falgende lavt antal hvide blodceller og blodplader, leverproblemer
og bivirkninger i forbindelse med infusionen sdsom kuldegysninger, feber og lavt blodtryk.

Pa davaarende tidspunkt var CHMP af den opfattelse, at der ikke forela tilstraekkelig dokumentation til
at kunne bedegmme Mylotargs virkning ved behandling af akut myeloid leukaami, og at fordelene ved
Mylotarg derfor ikke opvejede risiciene. CHMP anbefalede derfor at give afslag pa ansagningen om
markedsfaringstilladelse for Mylotarg. CHMP bekraftede anbefalingen af afslag efter at have
revurderet den.

Hvilke konsekvenser har afslaget for patienter, der deltager i kliniske under sggelser med
Mylotarg eller i programmer for anvendelse af Mylotarg med saerlig udleveringstilladel se?
Virksomheden har informeret CHMP om, at patienter, der for gjeblikket deltager i programmer for
anvendelse af Mylotarg med saalig udleveringstilladelse, fortsat vil fa Mylotarg, indtil de har afsluttet
deres behandlingsforlab. Virksomheden oplyste ogsa, at den fortsat vil udlevere Mylotarg til
igangvaaende, |gbende kliniske undersggel ser.

Hvis du deltager i en klinisk undersagelse eller i et program for anvendel se med saalig
udleveringstilladel se og har brug for yderligere oplysninger om din behandling, bedes du kontakte den
leege, der giver dig behandlingen.
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