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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA WNIOSKU O ZMIANE W
POZWOLENIU NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
dotyczace preparatu
ZOMETA

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa: kwas zoledronowy

W dniu 15 listopada 2007 r. firma Novartis Europharm Limited oficjalnie powiadomita Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofaniu wniosku o nowe
wskazanie dla preparatu Zometa dotyczace zapobiegania ztamaniom i utracie kosci u kobiet po
menopauzie z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, leczonych inhibitorami
aromatazy.

Co to jest Zometa?

Preparat Zometa jest lekiem, ktory zawiera substancje czynna kwas zoledronowy. Jest on dostepny w
postaci proszku i rozpuszczalnika, z ktorego przygotowuje si¢ roztwor do infuzji (wlewu dozylnego),
a takze w postaci koncentratu do infuzji.

Preparat Zometa jest juz zarejestrowany do stosowania w zapobieganiu powiklaniom kostnym

u pacjentow z zawansowang choroba nowotworowa, ktora obejmuje kosci. Powiktania te obejmuja
ztamania (peknigcia koSci), ucisk rdzenia krggowego, zaburzenia kostne wymagajace radioterapii lub
zabiegu chirurgicznego, a takze hiperkalcemi¢ (podwyzszony poziom wapnia we krwi). Preparat
Zometa mozna takze stosowac¢ w celu leczenia hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowe;j.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Zometa?

W nowym wskazaniu przewidywano stosowanie preparatu Zometa do zapobiegania ztamaniom

1 utracie kosci u kobiet po menopauzie z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania,
leczonych lekami przeciwnowotworowymi okreslanymi jako inhibitory aromatazy. Do inhibitoréw
aromatazy nalezy anastrozol, letrozol i eksemastan; moga one powodowac¢ jako dziatanie niepozadane
utrate kosSci i ztamania.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Zometa?

Substancja czynna preparatu Zometa, kwas zoledronowy, jest bisfosfonianem. Hamuje on dziatanie
osteoklastow — komoérek organizmu, ktore uczestnicza w rozktadaniu tkanki kostnej. Prowadzi to do
zmniejszenia utraty kosci. Redukcja utraty kosci pomaga w zwigkszeniu odpornosci kosci na pgkanie,
co moze by¢ przydatne w zapobieganiu ztamaniom.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Skuteczno$¢ preparatu Zometa w zapobieganiu utracie kosci oceniano w dwoch gtownych badaniach
z udziatem tacznie 1 667 kobiet po menopauzie leczonych z powodu raka piersi we wczesnym
stadium zaawansowania letrozolem (inhibitorem aromatazy). W obu badaniach oceniano skutek
rozpoczecia stosowania preparatu Zometa rownoczesnie z rozpocz¢ciem leczenia letrozolem,

w poréwnaniu ze skutkiem uzyskanym w przypadku rozpoczgcia leczenia preparatem Zometa dopiero
po wystapieniu znacznej utraty kosci lub ztamania. Gtéwna miarg skutecznos$ci byta zmiana ,,ggstosci
mineralnej kos$ci” (ilosci kosci) w kosciach kregostupa pomiedzy rozpoczgciem badania i ocena po
jednym roku. Gesto$¢ mineralna kosci mierzono za pomoca specjalnego typu badania
rentgenowskiego okreslanego jako ,,absorpcjometria rentgenowska z zastosowaniem podwojnej
energii promieniowania” (DEXA).
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Firma poréwnata takze wyniki tych badan z wynikami badan preparatu Aclasta — innego leku, ktory
takze zawiera kwas zoledronowy, lecz ktory stosuje si¢ w celu zapobiegania ztamaniom u kobiet po
menopauzie z osteoporoza. Porownanie to miato dostarczy¢ informacji na temat wptywu kwasu
zoledronowego na ztamania kos$ci u kobiet leczonych inhibitorami aromatazy.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Firma wycofata wniosek w 90. dniu procedury. Po dokonaniu przez CHMP oceny odpowiedzi firmy
na list¢ pytan wciaz pozostawaly pewne nierozwiazane kwestie.

CHMP potrzebuje zwykle do 90 dni na wydanie opinii po otrzymaniu wniosku o zmiang pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu. Po wydaniu opinii przez CHMP Komisja Europejska zazwyczaj
potrzebuje okolo sze$ciu tygodni na uaktualnienie pozwolenia.

Jakie zalecenie wydal wowczas CHMP?

W momencie wycofania CHMP zglosil pewne zastrzezenia na podstawie przegladu danych i
odpowiedzi firmy na pytania CHMP, a wstgpna opinia wskazywata, ze preparat Zometa nie moze by¢
zatwierdzony do zapobiegania ztamaniom i utracie kosci u kobiet leczonych inhibitorami aromatazy.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP zglosit zastrzezenia dotyczace projektéw obu gtéwnych badan, gdyz ztamania kosci nie byty
w nich bezposrednio oceniane. Pomimo ze wydawalo sig, ze preparat Zometa redukuje utrate kosci,
gdy jego podawanie rozpoczeto rownoczesnie z letrozolem, CHMP nie byt przekonany o znaczeniu tej
obserwacji ze wzgledu na brak odpowiednich informacji na temat ztaman. Nie wystarczyto tez
przedstawienie informacji na temat ztaman z badan oceniajacych preparat Aclasta w leczeniu
osteoporozy.

CHMP zgtosit takze zastrzezenie, ze nie ma dostepnych wystarczajacych informacji wykazujacych, ze
dawka preparatu Zometa zastosowana w badaniach jest najbardziej odpowiednia dla tych pacjentow.
Dlatego tez w momencie wycofania wedtug CHMP nie przedstawiono w wystarczajacym stopniu
korzy$ci zwiazanych ze stosowaniem preparatu Zometa i ze nie przewazaty one nad rozpoznanym
ryzykiem.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace Agencj¢ EMEA o wycofaniu wniosku jest dostgpne tutaj.

Jakie sa skutki wycofania wniosku dla pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych z
uzyciem preparatu Zometa?

Firma poinformowata CHMP, ze wycofanie wniosku nie ma zadnych skutkdéw dla pacjentéw obecnie
bioracych udziat w badaniach klinicznych z uzyciem preparatu Zometa. W przypadku uczestnictwa w
badaniach klinicznych lub ,,programie wspotczucia” i potrzeby doktadniejszych informacji o leczeniu,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Jakie dzialania podejmuje si¢ w zwiazku z preparatem Zometa w odniesieniu do zapobiegania
powiklaniom kostnym i hiperkalcemii?

Nie ma zadnych skutkow stosowania preparatu Zometa w zatwierdzonych wskazaniach, dla ktorych
stosunek korzys$ci do ryzyka pozostaje korzystny.
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