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PREGUNTASY RESPUESTAS SOBRE LA RECOM ENDACIQN DE DENEGAR LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
de
MYLOTARG

Denominacion comun internacional (DCI): gemtuzumab ozogamicina

El 20 de septiembre de 2007, e Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) emiti6 un
dictamen negativo en & que recomendaba que se denegara la autorizacién de comercializacion del
medicamento Mylotarg 5 mg polvo para solucién para perfusion para el tratamiento de laleucemia
mieloide aguda. La empresa que solicit6 la autorizacion es Wyeth Europa Ltd.

El solicitante pidi6 larevision del dictamen. Unavez estudiado el fundamento de esta peticion, €l
CHMP reviso el dictameniinicial y confirm6 la denegacion de la autorizacion de comercializacion el
24 de enero de 2008.

cQuéesMylotarg?
Mylotarg es un polvo con el que se prepara una solucion para perfusion (goteo en vena). Contiene el
principio activo gemtuzumab ozogamicina.

¢A qué uso estaba destinado Mylotarg?

Mylotarg estaba destinado a usarse paratratar la leucemia mieloide aguda, un tipo de cancer de los
glébulos blancos de la sangre. Mylotarg iba a utilizarse en el tratamiento de |os pacientes que
presentaran una recaida después de recibir un ciclo de tratamiento previo y que no fueran candidatos a
otros tipos de quimioterapiaintensiva, como la citarabina en dosis altas (otro medicamento contra el
cancer). |ba a usarse en los pacientes “positivos para CD33", es decir, aguéllos cuyos gldbulos blancos
cancerosos presentan en su superficie una proteina llamada CD33.

El 18 de octubre de 2000, Mylotarg fue designado medicamento huérfano para el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda.

¢COmMo esta previsto que actue Mylotarg?

El principio activo de Mylotarg, el gemtuzumab ozogamicina, es una sustancia citotoxica (que mata
las células) que se une a un anticuerpo monoclonal. Un anticuerpo monoclonal es un anticuerpo (un
tipo de proteina) que se ha disefiado para reconocer una estructura especifica (Ilamada antigeno) que
se encuentra en determinadas células del organismo y unirse a€ella

El anticuerpo monoclonal que forma parte del principio activo (el gemtuzumab) se ha disefiado para
gue se unaa CD33, un antigeno que se halla en la superficie de las células de laleucemia mieloide
aguda en arededor del 80% de los pacientes. Cuando el anticuerpo sefijaa CD33, las células
absorben este anticuerpo junto con la sustancia citotéxica unidaaél. En el interior de las células se
liberala sustancia citotoxica, que se denomina caliqueamicina. La caligueamicina rompe entonces el
ADN delas células leucémicas y termina destruyéndolas.

¢Qué documentacion presentd la empresa en apoyo de la solicitud remitidaal CHMP?
L os efectos de Mylotarg se probaron en model os de laboratorio antes de ser estudiados en seres
humanos.
L os efectos de Mylotarg se investigaron en tres estudios principal es que contaron con un total de 277
pacientes con leucemia miel oide aguda positiva para CD33 gque habian presentado una recaida después
de un ciclo de tratamiento previo. En los tres estudios, € criterio principal de valoracion de la eficacia
fue la proporcion de pacientes que alcanzo una ‘remision completa’ después de un ciclo de tratamiento
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de siete meses. La remision completa se produce cuando ya no se detectan células leucémicas en la
sangre 'y cuando su concentracion en la médula 6sea es muy baja. Mylotarg no se compard con ningun
otro tratamiento en ninguno de los estudios.

¢cCualesfueron los principales problemas que llevaron al CHM P arecomendar que se denegara
la autorizacion de comercializacion?

El CHMP mostré su preocupaci én porgue los estudios de Mylotarg no habian mostrado el beneficio
del medicamento debido alaforma en que se habian disefiado. Una peguefia proporcion de los
pacientes que habian recaido después de un ciclo de tratamiento previo acanzé laremisién completa.
Sin embargo, fue complicado comparar la eficacia de Mylotarg con la de otros tratami entos empl eados
en esta enfermedad por 1o que se refiere ala duracion de laremision, € tiempo que tardariala
enfermedad en empeorar o los efectos que tendria el medicamento en la supervivencia.

El Comité observé que Mylotarg tenia efectos secundarios. Entre otros, se detectaron una supresion
gravey duradera de la médula 6sea que producia cifras bajas de glébulos blancos y plaquetas,
problemas hepéticos y efectos secundarios relacionados con la perfusion, como escalofrios, fiebrey
descenso de la presion arterial.

En ese momento, el CHMP dictaminé que no habia pruebas suficientes para determinar |a eficacia de
Mylotarg en el tratamiento de laleucemia mieloide aguday que, por lo tanto, los beneficios del
medicamento no superaban alos riesgos, por o que recomendd que se denegase |a autorizacion de
comercializacion de Mylotarg.

El CHMP confirmé la denegacion una vez efectuada la revision.

¢Qué consecuencias tiene la denegacion para los pacientes sometidos a ensayos clinicos o
programas de uso compasivo con Mylotarg?

Laempresainformé a CHMP de que los pacientes incluidos actual mente en programas de uso
compasivo continuarén recibiendo Mylotarg hasta finalizar €l ciclo de tratamiento. La empresa afirmo
también que seguird suministrando Mylotarg para uso en los ensayos clinicos que siguen en marcha.
Si participa usted en un ensayo clinico o un programa de uso compasivo y precisa méasinformacion
sobre su tratamiento, péngase en contacto con el médico que le administra el medicamento.
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