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SP@RGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE TILBAGETRZAKNINGEN AF ANS@GNINGEN
OM ZANDRING AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
for
ZOMETA

Internationalt feellesnavn (INN): zoledronsyre

Den 15. november 2007 meddelte Novartis Europharm Limited officielt Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler (CHMP), at virksomheden gnskede at tilbagetraekke sin ansggning om
en ny indikation for Zometa til forebyggelse af knoglebrud og -tab hos postmenopausale kvinder, der
har faet konstateret brystkreeft pa et tidligt stadium, og som behandles med aromatasehaeemmere.

Hvad er Zometa?

Zometa er et lzgemiddel, der indeholder det aktive stof zoledronsyre. Det fas som et pulver og en
solvens, der anvendes til at lave en oplgsning til infusion (drop i en blodare), og som et koncentrat til
infusionsveeske. Zometa er allerede godkendt til forebyggelse af knoglekomplikationer hos patienter
med fremskreden kreeft, der pavirker knoglerne. Det omfatter knoglebrud, tryk pa rygmarven,
knoglelidelser, der kraever stralebehandling eller kirurgisk indgreb, og forhgjet kalciumniveau i blodet
(hyperkalceemi). Zometa kan ogsa anvendes til at behandle hyperkalcaemi, der skyldes kreft.

Hvad forventedes Zometa anvendt til?

Formalet med den nye indikation var, at Zometa skulle anvendes til at forebygge knoglebrud og -tab
hos postmenopausale kvinder, der havde faet konstateret brystkraeft pa et tidligt stadium, og som var i
behandling med en type lzegemiddel mod kreeft, der kaldes aromatasehaemmere. Aromataseheemmere
omfatter anastrozol, letrozol og exemestan, og blandt bivirkningerne ved denne type lsegemiddel er
knoglebrud og -tab.

Hvordan forventes Zometa at virke?

Det aktive stof i Zometa, zoledronsyre, er et bisfosfonat. Det virker heemmende pa osteoklasterne, der
er de celler i kroppen, som medvirker ved nedbrydningen af knoglevavet. Dermed reduceres
knogletabet. Reduktionen af knogletabet bidrager til at mindske sandsynligheden for knoglebrud.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med ansggningen til CHMP?
Virkningen af Zometa til at forebygge knogletab blev undersggt i to hovedundersggelser med i alt

1 667 postmenopausale kvinder, der blev behandlet for brystkraft pa et tidligt stadium med
aromatasehemmeren letrozol. | begge undersggelser sa forskerne naermere pa virkningen af at
pabegynde behandling med Zometa og letrozol samtidigt sammenlignet med virkningen ved at vente
med igangsettelse af behandling med Zometa, indtil der var et betydeligt knogletab eller bevis pa
knoglebrud. Det primeere mal for virkningen var andringen i knoglemineraltaetheden
(knoglemaengden) i rygsgjlen fra starten af undersggelsen til ét ar efter. Knoglemineraltetheden blev
malt ved hjzlp af en szrlig type rantgen, der hedder DEXA (dual energy X-ray absorptiometry).
Virksomheden sammenlignede ogsa resultaterne af disse undersggelser med resultater fra
undersggelser af Aclasta, der er et liegemiddel, som ogsa indeholder zoledronsyre, men som anvendes
til at forebygge knoglebrud hos postmenopausale kvinder med osteoporose. Formalet med
sammenligningen var at skaffe oplysninger om virkningen af zoledronsyre pa knoglebrud hos kvinder,
der blev behandlet med aromataseha&emmere.
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Hvor langt var man kommet med evalueringen, da ansggningen blev trukket tilbage?
Ansggningsproceduren var ved dag 90, da virksomheden trak sin ansggning tiloage. Da CHMP havde
vurderet virksomhedens svar pa en liste med spargsmal, var der stadig nogle uafklarede spargsmal.
CHMP er normalt op til 90 dage om at vedtage en udtalelse, efter at det har modtaget en ansggning om
@ndring af en markedsfaringstilladelse. Efter at CHMP har afgivet sin udtalelse, er Europa-
Kommissionen seedvanligvis cirka seks uger om at ajourfare tilladelsen.

Hvad anbefalede CHMP pa davaerende tidspunkt?

Pa baggrund af gennemgangen af data og virksomhedens svar pa CHMP's spgrgsmal pa tidspunktet
for tilbagetreekningen af ansggningen havde CHMP sine betenkeligheder og var af den forelgbige
opfattelse, at Zometa ikke kunne veere blevet godkendt til forebyggelse af knoglebrud og -tab hos
kvinder i behandling med aromatasehsemmere.

Hvori bestod CHMP's vigtigste betaenkeligheder?

CHMP var betaenkelig ved den made, hvorpa de to hovedundersggelser var bygget op, eftersom det
ikke direkte var knoglebrud, der blev undersggt. Selvom behandlingen med Zometa syntes at kunne
reducere knogletab, nar den blev pabegyndt samtidig med letrozol-behandling, var CHMP ikke
overbevist om relevansen af dette resultat, idet der ikke forela relevante oplysninger om knoglebrud.
Oplysningerne om knoglebrud fra undersggelserne af Aclasta til behandling af osteoporose kunne ikke
fjerne denne betaenkelighed.

CHMP var ogsa betenkelig ved, at der ikke var tilstreekkelige oplysninger til at pavise, at den dosis af
Zometa, der blev anvendt i undersggelserne, var den bedst egnede hos disse patienter.

Pa tilbagetraekningstidspunktet var det derfor CHMP's opfattelse, at der ikke i tilstreekkelig grad var
blevet pavist en effekt af Zometa, og at eventuelle fordele ikke opvejede de paviste risici.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for sin tilbagetraekning af ansggningen?
Brevet fra virksomheden, hvori EMEA underrettes om tilbagetreekningen af ansggningen, kan ses her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i kliniske undersggelser
med Zometa?

Virksomheden har informeret CHMP om, at tilbagetraekningen ingen konsekvenser har for patienter,
der nu deltager i kliniske undersggelser med Zometa. Hvis du deltager i en klinisk undersggelse og har
nogen som helst spgrgsmal, skal du kontakte din lzge.

Hvad sker der med Zometa, nar det anvendes til forebyggelse af knoglekomplikationer og
hyperkalceemi?

Det far ingen konsekvenser at anvende Zometa til de godkendte indikationer, for hvilke benefit/risk-
forholdet fortsat er positivt.
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