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FRAGOR OCH SVAR OM REKOMMENDATION ATT AVSLA ANSOKAN OM
GODKANNANDE FOR FORSALJINING
for
MYLOTARG

Internationel It generiskt namn (INN): gemtuzumab ozogamicin

Den 20 september 2007 antog Kommittén fér humanlékemedel, CHMP, ett negativt yttrande med
rekommendationen att avsla anstkan om godkannande for forsaljning av |akemediet Mylotarg 5 mg
pulver till infusionsvéatska, 16sning, avsett for behandling av akut myeloisk leukemi. Foretaget som
ansobkte om godkannandet for férséljning & Wyeth Europa Ltd.

Den stkande begdrde omprovning av yttrandet. Efter att ha beaktat grunderna fér begaran omprévade
CHMP det ursprungliga yttrandet och den 24 januari 2008 bekraftade CHM P rekommendationen att
avsla anstkan om godkannande for forsaljning.

Vad & Mylotarg?
Mylotarg &r ett pulver till infusionsvétska, |6sning (ges som dropp i en ven). Det innehdller den aktiva
substansen gemtuzumab ozogamicin.

Vad skulle Mylotarg anvandas for ?

Mylotarg var ténkt att anvandas for att behandla akut myeloisk leukemi, som &r en typ av cancer i de
vita blodkropparna. Mylotarg var tankt att anvandas for behandling av patienter vars sjukdom hade
recidiverat (aterkommit) efter en tidigare behandlingsomgang, och som inte var |ampliga kandidater
for andratyper av intensiv kemoterapi, till exempel cytarabin i hdgdos (ett annat 18kemedel mot
cancer). Det skulle gesttill patienter som var ”CD33-positiva’, vilket innebér att de cancerogenavita
blodkropparna har proteinet CD33 pasin yta.

Den 18 oktober 2000 klassificerades Mylotarg som sérl8kemedel for akut myeloisk leukemi.

Hur ar det ténkt att Mylotarg ska verka?

Den aktiva substansen i Mylotarg, gemtuzumab ozogamicin, &r ett cytotoxiskt (celldédande) &mne
som & bundet till en monoklonal antikropp. En monoklonal antikropp &r en antikropp (ett slags
protein) som har utformats for att identifiera och bindatill en viss struktur (ett antigen) som finns pa
vissa celler i kroppen.

Den del av den aktiva substansen som innehdller den monoklonala antikroppen (gemtuzumab) har
utformats for att bindatill CD33, ett antigen som finns pa ytan av celler med akut myeloisk leukemi
hos cirka 80 procent av patienterna. N&r antikroppen binder till CD33 tar cellen upp bade antikroppen
och det cytotoxiska amne som den & bunden till. Inuti cellerna frisétts det cytotoxiska @mnet, som
kallas calicheamicin. Calicheamicinet bryter sedan ned leukemicellernas DNA och dodar sa
smaningom cellerna.

Vilken dokumentation har féretaget |1amnat till CHM P som stdd for sin ansokan?
Effekternaav Mylotarg provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa ménniskor.
Effekternaav Mylotarg undersoktesi tre huvudstudier med sammanlagt 277 patienter med
CD33-positiv akut myeloisk leukemi, vars sjukdom hade recidiverat efter en tidigare
behandlingsomgang. | samtligatre studier var det viktigaste mattet pa effekt andelen patienter med
"fullsténdig remission” efter en sumanadersbehandling. Fullstandig remission innebér att
leukemicellernainte langre kan pavisasi blodet och férekommer i mycket |aga nivaer i benmargen.
Mylotarg jamfordes inte med andra behandlingar i ndgon av studierna.
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Vad var det som framst fick CHMP att rekommender a att anstkan om godkannande fér
forsaljning skulle avslas?

CHMP hyste betéankligheter ver att studierna av Mylotarg inte hade pavisat nagon nytta med
|akemedlet pa grund av hur studierna hade utformats. En liten andel av de patienter vars sjukdom hade
recidiverat efter en tidigare behandlingsomgang uppnadde fullstandig remission. Det var dock svart att
jamfora effekten av Mylotarg med effekten av andra behandlingar mot sjukdomen, med avseende pa
remissionens varaktighet, hur 1ang tid det tog innan sjukdomen forvarrades eller 1akemedlens effekt
betr&ffande dverlevnad.

Kommittén konstaterade att Mylotarg medforde vissa biverkningar, bland annat svar och langvarig
benmargssuppression som leder till 1aga nivaer av vita blodkroppar och trombocyter, leverproblem
och infusionsrel aterade biverkningar, till exempel frossa, feber och I3gt blodtryck.

Vid den tidpunkten ansdg CHMP att bevisen for effekten av Mylotarg vid behandling av akut
myeloisk leukemi var otillréckliga, och att nyttan med |&kemedlet darfor inte uppvagde riskerna.
Dérfér rekommenderade CHMP att Mylotarg inte skulle godkannas for forsaljning. Efter
omproévningen bekréftade CHMP sin rekommendation att avsla anstkan.

Vilka foljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitara program
(s.k. compassionate use-program) med Mylotarg?

Foretaget har informerat CHMP om att patienter som for nérvarande deltar i humanitéra program
kommer att fortsétta att behandlas med Mylotarg till dess att behandlingen har slutforts. Foretaget
uppgav dessutom att man kommer att fortsétta att tillhandahalla Mylotarg for anvandning i pagaende
kliniska provningar.

Om du deltar i en klinisk prévning eller ett humanitért program och behdver mer information om din
behandling ska du kontakta den l18kare som ger dig |akemediet.
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