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QUESTIONSET REPONSES SUR LA RECOMMANDATION DE REFUS DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
concer nant
MYLOTARG

Dénomination commune internationale (DCI): gemtuzumab ozogamicine

Le 20 septembre 2007, le comité des médicaments a usage humain (CHMP) a adopté un avis négatif et
recommandé le refus de I" autorisation de mise sur le marché pour Mylotarg 5 mg poudre pour solution
adiluer pour perfusion, médicament destiné au traitement de laleucémie aigué myéloide. La société
qui a demandé I'autorisation est Wyeth Europa Ltd.

Le demandeur a sollicité un nouvel examen del’ avis. Aprés avoir passé en revue les motifs de cette
requéte, le CHMP aréexaminé son avisinitial et confirmé le refus de I’ autorisation de mise sur le
marché, le 24 janvier 2008.

Qu’est-ce que Mylotarg?
Mylotarg se présente sous laforme d’ une poudre a reconstituer en solution pour perfusion (goutte-&
goutte dans une veine), dont le principe actif est le gemtuzumab ozogamicine.

Dans quel cas Mylotarg devait-il ére utilisé?

Mylotarg devait étre utilisé pour le traitement de la leucémie aigué myéloide, un type de cancer des
globules blancs. Mylotarg devait étre utilisé pour traiter les patients dont la maladie avait récidivé
aprés une phase de traitement et qui ne pouvaient pas recevoir d’ autres types de chimiothérapie
intensive, comme un traitement par cytarabine & haute dose (un autre médicament anticancéreux). Il
devait étre utilisé chez les patients «CD33-positifs», ¢’ est-a-dire dont les globules blancs cancéreux
portaient aleur surface une protéine appelée CD33.

Mylotarg aregu la désignation de médicament orphelin, le 18 octobre 2000, pour la leucémie aigué
myéloide.

Comment Mylotar g doit-il agir?

Le principe actif de Mylotarg, la gemtuzumab ozogamicine, est une substance cytotoxique (qui tue les
cellules) liée a un anticorps monoclonal. Un anticorps monoclonal est un anticorps (un type de
protéine) qui a été congu pour reconnaitre et se fixer sur une structure spécifique (appel ée antigéne)
présente sur certaines cellules de I’ organisme.

La partie anticorps monoclonal du principe actif (gemtuzumab) a été concue pour se fixer sur la
protéine CD33, un antigene présent ala surface des cellules de laleucémie aigué myéoide chez
environ 80% des patients. Lorsgue I’ anticorps se fixe sur la CD33, les cellules absorbent I’ anticorps,
ains que la substance cytotoxique alaquelleil est fixé. A I’intérieur des cellules, la substance
cytotoxique, appelée calicheamicine, est libérée. La calicheamicine casse ensuite I’ ADN des cellules
leucémiques et tue finalement les cellules.

Quelle a ééla documentation présentée par la société pour justifier lademande auprés du

CHMP?

Les effets de Mylotarg ont d’ abord été testés sur des modéles expérimentaux avant d’ étre étudiés chez

les humains.

Les effets de Mylotarg ont fait I objet de trois études principal es incluant au total 277 patients

présentant une leucémie aigué myéloide CD33-positive, qui avait récidivé aprés une phase de

traitement. Dans les trois études, le principal critére d’ évaluation de I’ efficacité était la proportion de
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patients ayant connu une «rémission compléte» apres sept mois de traitement. |l y arémission

compl éte lorsque les cellules leucémiques ne peuvent plus étre détectées dans le sang et sont présentes
adestaux trés faibles dans la moelle osseuse. Mylotarg n’ a été comparé a aucun autre traitement dans
aucune des études.

Quelles étaient les principales réserves ayant conduit au refusde I’ autorisation de mise sur le
mar ché par le CHMP?

Le CHMP s'inquiétait de ce que les études menées avec Mylotarg n’ avait pas montré de bénéfice du
médicament, du fait de leur conception. Une petite proportion de patients, dont la maladie avait
récidivé aprés une phase de traitement, a connu une rémission compléte. Cependant, il était difficile de
comparer | efficacité de Mylotarg a celle d’ autres traitements utilisés pour cette maladie, en ce qui
concerne ladurée de rémission, le laps de temps jusqu’ al’ aggravation de la maladie ou les effets du
médicament au plan de la survie.

Le comité a noté que des effets indésirabl es étaient associés a Mylotarg. Parmi ceux-ci figuraient une
suppression grave et durable de la moelle osseuse entrainant de faibles numérations de globules blancs
et de plaquettes, des troubles du foie et des effetsindésirables liés ala perfusion, tels que frissons,
fiévre et faible pression sanguine.

LeCHMP aadorsémisun avisindiquant qu'il n'y avait pas suffisasmment d’ é éments pour établir

I’ efficacité de Mylotarg dans |e traitement de la leucémie aigué myéloide et que, par conséquent, les
bénéfices du médicament n’ étaient pas supérieurs aux risques qu'il comporte. Le CHMP adonc
recommandé le refus de |'autorisation de mise sur le marché pour Mylotarg. Le refus du CHMP a été
confirmé al’issue du nouvel examen.

Quelles sont les conséquences du refus pour les patients participant aux essais cliniques ou
bénéficiant de programmes d’ utilisation compassionnelle de Mylotar g?

La société ainformé le CHMP que les patients actuellement inclus dans des programmes d’ utilisation
compassionnelle continueraient arecevoir Mylotarg, jusqu’ ace gu'ils aient terminé leur phase de
traitement. La société a également déclaré qu’ elle continuerait a fournir Mylotarg pour une utilisation
dans les essais cliniques existants et en cours.

Si vous participez actuellement aun clinique ou a un programme d’ utilisation compassionnelle et
si vous souhaitez obtenir des informations complémentaires sur votre traitement, contactez le médecin
qui vous |’ a prescrit.
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