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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA ODPORUCANIA NA ZAMIETNUTIE ZIADOSTI
O POVOLENIE NA UVEDENIE NA TRH
pre
MYLOTARG

Medzinarodny genericky nazov (INN): gemtuzumab ozogamicin

Dna 20. septembra 2007 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) prijal negativne stanovisko
odporacajice zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek Mylotarg 5 mg prasok na infizny
roztok ur¢eného na liecbu aktitnej myeloidnej leukémie. Ziadatel'om je spolocnost’ Wyeth Europa Ltd.

Ziadatel’ poziadal o opitovné preskiimanie stanoviska. Po zdévodneni Ziadosti vybor CHMP opitovne
preskimal pdvodné stanovisko a 24. janudra 2008 potvrdil zamietnutie povolenia na uvedenie na trh.

Co je liek Mylotarg?
Mylotarg je prasok, ktory sa rozptsta na infuzny roztok (roztok na odkvapkavanie do zily). Obsahuje
ucinnu latku gemtuzumab ozogamicin.

AKké bolo predpokladané pouzitie lieku Mylotarg?

Podl'a predpokladu sa Mylotarg mal pouzit’ na liecbu akutnej myeloidnej leukémie, typu rakoviny
bielych krviniek. Mylotarg sa mal pouzivat’ na liecbu pacientov, u ktorych doslo po jednom cykle
liecby k rekurencii ochorenia, a ktori nie st vhodni na iné typy intenzivnej chemoterapie, ako napr.
liecby vysokodavkovym cytarabinom (iny liek proti rakovine). Mal sa pouzivat’ u pacientov, ktori boli
,»CD33 pozitivni®, ¢o znamena, Ze ich rakovinové biele krvinky mali na povrchu protein s ndzvom
CD33.

Liek Mylotarg bol dna 18. oktdbra 2000 oznaceny za liek na ojedinelé ochorenia na akutnu myeloidni
leukémiu.

Akym sposobom by mal liek Mylotarg u¢inkovat’?

Utinna latka v lieku Mylotarg, gemtuzumab ozogamicin, je cytotoxicka latka (latka, ktora ni¢i bunky),
ktora je spojend s monoklonalnou protilatkou. Monoklonalna protilatka je protilatka (typ proteinu),
ktora je vytvorena tak, Ze rozozna Specificku Struktiru (nazyva sa antigén), ktora sa nachadza na
urcitych bunkach v tele, a naviaze sa na fu.

Cast’ monoklonélnej protilatky lie¢iva (gentuzumab) bola uréena na naviazanie sa na CD33, antigén,
ktory sa nachadza na povrchu buniek akutnej myeloidnej leukémie asi u 80 % pacientov. Ak sa
protilatka pripoji k CD33, bunky absorbuju protilatku (a spolu s fiou aj cytoxicku latku k nej
pripojentl). Vo vnutri buniek sa uvolfiuje cytotoxicka latka s nazvom kalicheamicin. Tento
kalicheamicin potom Stiepi DNK leukemickych buniek, pripadne ni¢i bunky.

Akou dokumentaciou podloZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Uginok lieku Mylotarg sa najprv skimal na pokusnych modeloch a potom na P'ud’och.

Utinky lieku Mylotarg boli skimané v troch hlavnych §tadiach, do ktorych bolo zaradenych celkovo
277 pacientov s CD33-pozitivnou akutnou myeloidnou leukémou pri rekurencii ochorenia po
predchadzajicom jednom cykle lieCby. Vo vsetkych troch $tudiach bol hlavnym meradlo u¢innosti
podiel pacientov, ktori dosiahli po sedemmesaénom cykle lieéby ,,ipIna remisiu“. Uplna remisia
znamena, ze leukemické bunky sa uz nedaju najst’ v krvi a v kostnej dreni maju len vel'mi nizke
hladiny. Mylotarg nebol v ziadnej §tidii porovnavany s inym lickom.
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Aké hlavné vyhrady viedli vybor CHMP k odporuc¢aniu zamietnut’ povolenie na uvedenie lieku
na trh?

Vyhrady vyboru CHMP sa tykali spdsobu navrhu stidii, ked’ze Mylotarg v nich nepreukézal ziadny
prinos. Po jednom cykle predchadzajucej lieCby a rekurencii ochorenia dosiahol plnt remisiu len
maly podiel pacientov. Bolo v8ak t'azké porovnavat’ i¢innost’ licku Mylotarg a inych liekov na toto
ochorenie, ¢o sa tyka dizky trvania remisie, dizky obdobia po zhorsenie ochorenia, pripadne tej
skutocnosti, ¢i lieky maju vplyv na prezitie.

Vybor poznamenal, Ze s lickom Mylotarg boli spojené vedl'ajsie uCinky. K tymto patrili tazka a dlho
trvajuca myelosupresia spdsobujiica nizke hladiny bielych krviniek a krvnych dosti¢iek, problémy

s peCenou a vedl'ajsie u€inky suvisiace s infuziou, ako prechladnutie, horticka a nizky tlak krvi.

V tej dobe bol vybor CHMP toho nadzoru, Ze na stanovenie u¢innosti lieku Mylotarg v liecbe aktitnej
myeloidnej leukémie nebol dostatok dokazov, a preto prinos lieku nebol vacsi ako jeho rizika. Vybor
CHMP preto odporucil zamietnut’ povolenie na uvedenie na trh pre lick Mylotarg na trh. Zamietnutie
vyboru CHMP bolo po opédtovnom preskumani potvrdené.

Aké st dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zacastiiuju klinického skuSania lieku
Mylotarg alebo na programoch na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, ze pacienti, ktori su v si¢asnosti zapojeni do programov na
pouzitie lieku v naliehavych pripadoch, budu liek Mylotarg dostavat nad’alej az do ukoncenia lieCby.
Spolo¢nost’ tiez uviedla, Zze bude Mylotarg dodavat’ aj nad’alej na pouzitie v existujicich
prebiehajucich klinickych skuskach.

Ak sa zucastnujete klinickej $tudie alebo programu na pouzitie lieku v nalichavych pripadoch

a potrebujete o svojej liecbe potrebujete viac informacii, obratte sa na lekara, ktory vam liecbu
naordinoval.

Strana 2/2



