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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O ZMENU REGISTRACE
pripravku
ZOMETA

Mezinarodni nechranény nazev (INN): kyselina zoledronova

Dne 15. listopadu 2007 spole¢nost Novartis Europharm Limited oficialn¢ oznamila Vyboru pro
humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP), ze se rozhodla stadhnout svou zadost o doplnéni nové indikace
pripravku Zometa pii prevenci vzniku fraktur a ztrat kostni tkan€ u Zen v postmenopauzalnim obdobi
s karcinomem prsu raného stadia, které jsou léCeny inhibitory aromatazy.

Co je Zometa?

Zometa je 1ék obsahujici u¢innou latku kyselinu zoledronovou. Je k dispozici ve formé prasku a
rozpoustédla pro pfipravu infuzniho roztoku (kapani do zily) a ve formé koncentratu pro ptipravu
infuzniho roztoku.

Ptipravek Zometa je jiz schvalen pro pouziti k prevenci kostnich komplikaci u pacientd s pokro¢ilym
nadorovym onemocnénim, které postihuje kostni tkan. Mezi tyto komplikace patii fraktury (zlomeniny
kosti), kompresivni zlomeniny obratli (tlak na michu), poruchy kosti vyzadujici radiacni nebo
chirurgickou 1é¢bu a hyperkalcémie (vysoké hladiny vapniku v krvi). Pfipravek Zometa mtze byt také
pouzit k 16¢bé nadorem indukované hyperkalcémie.

Na co mél byt piipravek Zometa pouZivan?

V této nové indikaci mél byt pripravek Zometa pouzivan k prevenci vzniku fraktur a ztrat kostni tkané
u zen v postmenopauzalnim obdobi s karcinomem prsu raného stadia, které byly léceny
protinadorovymi léky nazyvanymi inhibitory aromatazy. Mezi inhibitory aromatdzy patii anastrozol,
letrozol a exemastan. Vedlejsim ti¢inkem téchto 1€kt mize byt ztrata kostni tkané a vznik fraktur
kosti.

Jak mél pripravek Zometa piusobit?

Utinna latka v piipravku Zometa, kyselina zoledronova, patii do skupiny bisfosfonatd. Tato latka
inhibuje aktivitu osteoklastti, bunék lidského téla, které se podileji na rozpadu kostni tkané. Inhibice
aktivity osteoklastli vede ke zmirnéni ztrat kostni tkdné. Omezenim téchto ztrat se snizuje
pravdépodobnost poskozeni kosti, coz mize byt piinosné pro prevenci vzniku fraktur.

Jakou dokumentaci piedloZila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Uginnost piipravku Zometa pii prevenci ztrat kostni tkané byla zkoumana ve dvou hlavnich studiich,
které zahrmovaly celkem 1 667 zen v postmenopauzalnim obdobi s karcinomem prsu raného stadia
léCenych lentazolem (inhibitor aromatéazy). Ob¢ studie se zaméfily na porovnani ucinki 1écby
pripravkem Zometa a G¢inki 1é¢by letronazolem tak, ze v jedné skupiné byly ptipravky podavany
soucastné a v druhé byla 1éCba piipravkem Zometa nasazena v dobé, kdy byla jiz prokdzana vyznamna
ztrata kostni tkan€ nebo znamky fraktury kosti. Hlavnim méfitkem hodnoceni t€¢innosti byla zména
v hustoté kostni tkdn¢ (mnozstvi kosti) v oblasti obratli v obdobi trvajicim jeden rok od zacatku
studie. Hustota kostni tkan¢ byla méfena metodou ,,dvouenergetické rentgenové absorpciometrie*
(DEXA) — vysetieni pomoci specialniho typu rentgenovych paprska.

Spolecnost také porovnavala vysledky téchto studii s vysledky studii provadénych s pfipravkem
Aclasta, dal§im typem pfipravku obsahujicim kyselinu zoledronovou. Tento piipravek je ale uzivan
k prevenci vzniku fraktur u Zen trpicich osteopor6zou v postmenopauzalnim obdobi. Toto srovnani
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mélo za cil poskytnout informace o t¢inku kyseliny zoledronové na vznik fraktur kosti u Zen, které
byly IéCeny inhibitory aromatazy.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost stahla svou zadost 90. den od jejiho podani. Poté, co vybor CHMP posoudil odpoveédi
spolecnosti na seznam otazek, stale zbyvalo n€kolik nedofesenych témat.

Vybor CHMP obvykle posoudi zadost o zménu registrace do 90 dni od jejiho doruceni. Poté, co
CHMP vyda své stanovisko, Evropska komise obvykle provede aktualizaci licence pfiblizn€ do Sesti
tydnd.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢é vyhodnoceni idajii a odpovédi spolecnosti na seznam otazek vyboru CHMP mél vybor
CHMP v dobé¢ stazeni zadosti urcité obavy a jeho prechodné stanovisko bylo, Ze ptipravek Zometa
nemuZe byt schvalen pro pouziti k prevenci vzniku fraktur a ztrat kostni tkan€ u Zen 1é¢enych
inhibitory aromatazy.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP vyjadiil pochybnosti o zptisobu, jakym byly ob¢ studie navrzeny vzhledem k tomu, ze
se bezprostfedné nesoustfedily na problematiku fraktur kosti. A¢koliv se zdalo, ze pokud se ptipravek
Zometa zacne podavat soucastné s letrozolem, tak snizuje ztratu kostni tkané, vybor CHMP nebyl
presvédcen o relevantnosti tohoto faktu vzhledem k nedostatku piiméfenych informaci tykajicich se
fraktur. Tuto pfekazku se nepodafilo pfekonat ani tim, Ze byla poskytnuty udaje o frakturach ziskané
ze studii s podavanim ptipravku Aclasta pfi lécbe osteoporozy.

Vybor CHMP vyjadril znepokojeni nad tim, Ze nebylo dostatecné prokazano, ze davka ptipravku
Zometa uzivand ve studiich byla skute¢né vhodna pro tyto pacienty.

Proto v dob¢ stazeni zadosti zastaval vybor CHMP nazor, Ze nebyl dostate¢né prokazan ptinos
ptipravku Zometa a Ze ptinos pripravku nepievazil mozna rizika.

Jaké diivody ke staZeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje Evropskou agenturu pro 1é¢ivé ptipravky o stazeni zZadosti, je
k dispozici zde.

Jaké disledky ma staZeni Zadosti pro pacienty, ktef'i jsou zaiazeni do klinickych studii a uzivaji

pripravek Zometa?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze stazeni zadosti nema zadné dtsledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucastné dob¢ zarazeni do klinickych studii s uzivanim ptipravku Zometa. Pokud jste vSak zarazen

do klinické studie a mate jakékoliv otazky tykajici se 1éCby, obrat'te se na svého lékate.

Jaka je situace ohledné pouZziti pripravku Zometa v prevenci hyperkalcémie a komplikaci
postihujicich kostni systém?

Dany stav nijak neovliviiuje pouziti pfipravku Zometa ve schvalenych indikacich, u kterych pomér
prinosu a rizik zdstava i nadale ptiznivy.
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