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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE ZALECENIA ODMOWY PRZYZNANIA
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
dotyczace preparatu
MYLOTARG

Nieopatentowana nazwa miedzynarodowa: gemtuzumab ozogamicyny

W dniu 20 wrzeénia 2007 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
wydat negatywna opinig, zalecajac odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Mylotarg 5 mg proszek do sporzadzania roztworu do wlewéw dozylnych,
przeznaczonego do leczenia ostrej biataczki szpikowej. Firma ubiegajaca si¢ o przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu jest Wyeth Europa Ltd.

Whioskodawca zwrocit si¢ 0 ponowne rozpatrzenie opinii. Po rozwazeniu podstaw wniosku
0 ponowne rozpatrzenie opinii, CHMP ponownie rozpatrzyt wstgpna opini¢ i w dniu 24 stycznia
2008 r. potwierdzit odmowg przyznania pozwolenia na dopuszczenia do obrotu.

Co to jest Mylotarg?
Preparat Mylotarg ma posta¢ proszku, z ktérego przygotowuje si¢ roztwor do wlewu dozylnego
(kroplowki). Sktadnikiem czynnym tego preparatu jest gemtuzumab ozogamicyny.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Mylotarg?

Preparat Mylotarg miat by¢ stosowany w leczeniu ostrej biataczki szpikowej — typu nowotworu
krwinek biatych. Preparat Mylotarg mial by¢ stosowany w leczeniu pacjentow, u ktorych wystapit
nawr6t choroby po wezesniejszym kursie leczenia oraz ktorzy nie kwalifikowali si¢ do innych typow
intensywnej chemioterapii, takich jak cytarabina (inny lek przeciwnowotworowy) w wysokich
dawkach. Lek ten miat by¢ stosowany u pacjentoéw z dodatnimi wynikami badan w kierunku
receptorow CD33, co oznacza, ze na powierzchni zmienionych nowotworowo krwinek biatych
wystepuje biatko okreslane jako CD33.

W dniu 18 pazdziernika 2000 r. preparat Mylotarg zostal oznaczony jako sierocy produkt leczniczy do
leczenia ostrej biataczki szpikowe;j.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Mylotarg?

Sktadnik czynny preparatu Mylotarg, gemtuzumab ozogamicyny, jest substancja cytotoksyczna
(zabijajaca komorki), ktora jest polaczona z przeciwciatem monoklonalnym. Przeciwcialo
monoklonalne to przeciwciato (typ biatka), ktore zostato zaprojektowane w taki sposob, aby
rozpoznawato okreslone struktury (zwane antygenami) wystepujace na okreslonych komorkach
organizmu oraz wigzato si¢ z tymi strukturami.

Cze$¢ substancji czynnej bedaca przeciwcialem monoklonalnym (gemtuzumab) zostala
zaprojektowana w taki sposob, aby wiazala si¢ z CD33 — antygenem wystepujacym na powierzchni
komorek ostrej biataczki szpikowej u okoto 80% pacjentow. Gdy przeciwciato przytacza si¢ do CD33,
komorka wchiania to przeciwciato wraz z przytaczona do niego substancja cytotoksyczng. Wewnatrz
komorki uwalniana jest substancja cytotoksyczna o nazwie kalicheamicyna. Nastepnie kalicheamicyna
niszczy DNA komorek biataczkowych, co ostatecznie prowadzi do ich zniszczenia.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?
Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Mylotarg zbadano najpierw
w modelach eksperymentalnych.
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Dziatania preparatu Mylotarg oceniano w trzech gtéwnych badaniach z udziatem tacznie

277 pacjentow z CD33-dodatnig ostra biataczka szpikowa, u ktérych wystapit nawrét choroby po
wczesniejszym kursie leczenia. We wszystkich trzech badaniach gtdéwnym kryterium oceny
skutecznosci byt odsetek pacjentdw, u ktorych wystapita ,,petna remisja” po siedmiomiesigcznym
kursie leczenia. Pelna remisja oznacza, ze komorek biataczkowych nie wykrywa sig juz we krwi,

a w szpiku kostnym wystepuja one w bardzo matej liczbie. W zadnym z badan preparatu Mylotarg nie
poréownywano z jakimkolwiek innym leczeniem.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP, ktore doprowadzily do zalecenia odmowy przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu?

CHMP wyrazit obawe, ze badania preparatu Mylotarg nie wykazaty korzysci ze stosowania leku ze
wzgledu na sposob, w jaki zostaly one zaprojektowane. Pelna remisja wystapita u niewielkiego
odsetka pacjentow, u ktorych wystapit nawrot choroby po jednym wezeéniejszym kursie leczenia.
Trudno byto jednak porownac skutecznos¢ preparatu Mylotarg i innych metod leczenia stosowanych
w tej chorobie pod wzgledem czasu utrzymywania si¢ remisji, czasu do nasilenia si¢ choroby lub
wplywu leku na przezywalnosc.

Komitet zauwazyl, ze stosowanie preparatu Mylotarg jest zwiazane z dziataniami niepozadanymi.
Nalezy do nich cigzka i dlugotrwata supresja szpiku, powodujaca spadek liczby leukocytdéw i ptytek
krwi, problemy dotyczace watroby oraz dziatania niepozadane zwiazane z wlewem dozylnym, takie
jak dreszcze, goraczka i spadek cis$nienia tetniczego.

CHMP uwazal wowczas, ze nie byly dostepne wystarczajace dowody na skutecznos$¢ preparatu
Mylotarg w leczeniu ostrej biataczki szpikowej i dlatego korzysci ze stosowania tego leku nie
przewyzszaty zwiazanego z tym ryzyka. W zwiazku z tym CHMP zalecit odmowg przyznania
pozwolenia na dopuszczenie preparatu Mylotarg do obrotu. Odmowa CHMP zostala potwierdzona po
ponownym rozpatrzeniu opinii.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych lub

w ,,programach wspélczucia” z uzyciem preparatu Mylotarg?

Firma poinformowata CHMP, Ze pacjenci obecnie uczestniczacy w ,,programach wspotczucia” beda
nadal otrzymywac¢ preparat Mylotarg do czasu zakonczenia przebiegu leczenia. Firma poinformowata
takze, ze bedzie nadal dostarczaé preparat Mylotarg dla celéw trwajacych badan klinicznych.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych lub ,,programie wspolczucia” i potrzeby
doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.
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