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KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI
KERELEM ELUTASITASARA VONATKOZO JAVASLATTAL KAPCSOLATBAN
MYLOTARG

Nemzetkozi szabadnév (INN): gemtuzumab ozogamicin

2007. szeptember 20-an az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ
véleményt fogadott el, amelyben az akut mieloid leukémia kezelésére szant, oldatos injekciohoz
alkalmazandé Mylotarg 5 mg-os porra vonatkozé forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
elutasitasat javasolta. Az engedély iranti kérelmet a Wyeth Europa Ltd. vallalat nyujtotta be.

A kérelmezo a vélemény feliilvizsgalatat kérte. E kérelem indokainak a mérlegelését kovetden a
CHMP feliilvizsgalta az eredeti véleményt, és 2008. januar 24-én megerdsitette a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelem elutasitasat.

Milyen tipusi gyogyszer a Mylotarg?
A Mylotarg egy por, amelybdl oldatos infuzidt (vénas cseppinfizio) készitenek. Hatdanyagként
gemtuzumab-ozogamicint tartalmaz.

Milyen betegségek kezelésére szantak a Mylotargot?

A Mylotargot az akut mieloid leukémia, a fehérvérsejteket érint6 rakos betegségek egyik fajtajanak
kezelésére szantak. A Mylotargot olyan betegek kezelésére kivantak alkalmazni, akiknél a betegség
egy korabbi kezelési ciklus utan kigjult, €s akik masfajta intenziv, példaul nagy do6zist citarabinnal
(egy masik rak elleni gyogyszer) végzett kemoterapiara nem alkalmasak. Olyan betegeknél kivantak
alkalmazni, akiknél a betegség ,,CD33-pozitiv”, ami azt jelenti, hogy a rakos fehérvérsejtjeik feliiletén
ugynevezett CD33 fehérje talalhato.

A Mylotarg az akut mieloid leukémiara vonatkozoan 2000. oktober 18-an , ritka betegségek
gyogyszere” megjelolést kapott.

Milyen hatasmechanizmust vartak a Mylotargtol?

A Mylotarg hatéanyaga, a gemtuzumab-ozogamicin egy citotoxikus (sejtdld) anyag, amely egy
monoklonalis antitesthez kotédik. A monoklonalis antitest olyan antitest (egyfajta fehérje), amelyet
ugy alakitottak ki, hogy a szervezet bizonyos sejtjein talalhaté meghatarozott struktarat (igynevezett
antigént) felismerjen, és ahhoz kotédjon.

A hatdéanyag monoklonalis antitestbdl allo részét (gemtuzumab) tigy alakitottak ki, hogy a CD33
receptorhoz kotddjon; ez egy olyan antigén, amely a betegek koriilbeliil 80%-anal megtalalhato az
akut mieloid leukémias sejtek felszinén. Amikor az antitest a CD33 receptorhoz kapcsolodik, a sejt
felveszi az antitestet, és ezzel egylitt az ahhoz k6t6do citotoxikus anyagot is. A sejtek belsejében
felszabadul a kalicheamicin nevii citotoxikus anyag. A kalicheamicin ekkor feldarabolja a leukémias
sejtek DNS-ét, ami végiil a sejtek pusztulasat okozza.

Milyen dokumentaciot nyujtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

A Mylotarg hatasait az emberek részvételével végzett vizsgalatok el6tt eldszor kisérleti modelleken
tesztelték.

A Mylotarg hatasait harom f6 vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyekben 6sszesen 277, CD33-pozitiv
akut mieloid leukémiaban szenvedod beteg vett részt, akiknél a betegség egy korabbi kezelési ciklus
utan kiujult. A hatékonysag f6 mércéje mindharom vizsgalatban azoknak a betegeknek az aranya volt,
akiknél a hét honapos kezelés utan ,.teljes remissziot” értek el. Akkor beszéliink teljes remissziordl, ha
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a vérben mar nem mutathatok ki leukémias sejtek, és a csontvel6ben igen alacsony szamban talalhatok
meg. A Mylotargot e vizsgalatok egyikében sem hasonlitottak 6ssze mas kezelésekkel.

Melyek voltak a fébb aggalyok, amelyek alapjan a CHMP elutasitotta a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelmet?

A CHMP aggalya az volt, hogy a Mylotarg vizsgalatai a vizsgalatok elrendezésének modja miatt nem
igazoltak a gyogyszer elonyeit. Az egy korabbi kezelési ciklus utan kijult betegségben szenvedd
betegek egy kis részénél alakult ki teljes remisszid. Nehéz volt azonban a Mylotarg és a betegség
kezelésére alkalmazott egyéb kezelések hatékonysagat 6sszehasonlitani a tekintetben, mennyi ideig
tart a remisszio, mennyi id6 utan rosszabbodik a betegség, illetve milyen hatast gyakorol a gyogyszer
a tulélésre.

A bizottsag megallapitotta, hogy a Mylotarg alkalmazasahoz mellékhatasok tarsultak. Ezek kozé
tartozott a sulyos és hosszan tartd csontveld-szuppresszio, amely alacsony fehérvérsejt- és
vérlemezkeszamhoz, illetve majproblémakhoz vezet, valamint az infazidhoz kapcsolodo
mellékhatasok, példaul a borzongas, a 1az és az alacsony vérnyomas.

A CHMP akkor azon a véleményen volt, hogy az adatok nem voltak elegend6k a Mylotarg akut
mieloid leukémia kezelésére vonatkozé hatékonysaganak megallapitasahoz, és ezért a gyogyszer
eldnyei nem haladjak meg a kockazatokat. Ezért a CHMP a Mylotargra vonatkozo forgalomba
hozatali enged€ly iranti kérelem elutasitasat javasolta. A CHMP az elutasitast a feliilvizsgalat utan
megerdsitette.

Milyen kovetkezményekkel jar az elutasitas azokra a betegekre nézve, akik részt vettek a
Mylotarggal folytatott klinikai vizsgalatokban vagy engedélyezés eldtti kezelési programokban?
A vallalat arrol tajékoztatta a CHMP-t, hogy a jelenleg engedélyezés elotti kezelési programokban
részt vevo betegek Mylotarggal végzett kezelését addig fogjak folytatni, amig a kezelési ciklus be nem
fejezodik. A vallalat azt is kozolte, hogy a meglévo, jelenleg zajlo klinikai vizsgalatokhoz tovabbra is
szallit Mylotargot.

Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés elétti kezelési programban vesz részt, és tovabbi
informacidra van sziiksége a kezelését illetden, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval!
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