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FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDET AV ANSOKAN OM ANDRING AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING
for
ZOMETA

Internationellt generiskt namn (INN): zoledronsyra

Den 15 november 2007 anmélde Novartis Europharm Limited officiellt till Kommittén for
humanléakemedel (CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sin ans6kan om en ny indikation fér Zometa:
forebyggande av frakturer och forlust av benmassa hos postmenopausala kvinnor med bréstcancer i
tidigt stadium som behandlas med aromatashammare.

Vad ar Zometa?

Zometa &r ett lakemedel som innehaller det aktiva innehallsamnet zoledronsyra. Lakemedlet finns
tillgangligt som pulver och vétska som bereds till en infusionvétska (dropp i en ven) och som ett
koncentrat till infusionsvétska. Zometa &r redan godkant for anvéndning for forebyggande behandling
mot skelettrelaterade handelser hos patienter med cancer i avancerat stadium som paverkar
benvavnaden. Detta inkluderar frakturer (benbrott), ryggradskompression (sammantryckning av
ryggraden), sjukdomar i benvavnad som kraver stralningsbehandling eller kirurgiskt ingrepp samt
hyperkalcemi (hog kalciumhalt i blodet). Zometa kan ocksa anvandas for att behandla tumérinducerad
hyperkalcemi.

Vad skulle Zometa anvandas for?

Med den nya indikationen skulle Zometa anvandas for att férebygga frakturer och forlust av benmassa
hos postmenopausala kvinnor med bréstcancer i tidigt stadium som behandlas med lakemedel mot
cancer som kallas aromatashammare. Aromatashdmmarna inkluderar anastrozol, letrozol och
exemastan och kan ha forlust av benmassa och frakturer som biverkning.

Hur &r det tdnkt att Zometa ska verka?

Det aktiva innehallsamnet i Zometa, zoledronsyra, &r en bifosfonat. Amnet hammar effekten av
osteoklaster, de celler i kroppen som deltar i nedbrytningen av benvavnad. Hamningen minskar
forlusten av benmassa, vilket minskar risken for brott pa skelettbenen. Detta kan i sin tur vara
anvéndbart for att forebygga frakturer.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHMP som stdd for sin ansékan?

Zometas effekt som forebyggande behandling mot forlust av benmassa undersoktes i tva huvudstudier
med sammanlagt 1 667 postmenopausala kvinnor som behandlades med letrozol (en
aromatashammare) for brostcancer i tidigt stadium. | bada studierna undersoktes effekten av att
paborja behandling med Zometa samtidigt med letrozolbehandlingen, jamfort med effekten av att
vanta tills en signifikant forlust av benvavnad eller tecken pa en fraktur foreldg innan
Zometabehandlingen péabdrjades. Huvudeffektmattet var forandringen av ”benmineraltathet”
(méngden benmassa) i ryggraden fran studiens borjan till ett ar senare. Benmineraltatheten mattes med
en speciell typ av rontgen som kallas DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry).

Foretaget jamforde ocksa resultaten fran dessa studier med resultat fran studier med Aclasta, ett annat
lakemedel som ocksa innehaller zoledronsyra men som anvands for att forebygga frakturer hos
postmenopausala kvinnor med osteoporos. Syftet med jamforelsen var att fa information om
zoledronsyras effekt pa skelettfrakturer hos kvinnor som behandlas med aromatashammare.
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Hur langt hade utvarderingen kommit néar ansokan drogs tillbaka?

Ansokan var pa dag 90 nar foretaget drog tillbaka den. Nar CHMP hade gatt igenom foretagets svar pa
en lista med fragor fanns fortfarande vissa obesvarade fragor kvar.

Det tar normalt upp till 90 dagar for CHMP att anta ett yttrande efter det att en ansdkan om &ndring av
ett godké&nnande for forsaljning har 1amnats in. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring sex
veckor for Europeiska kommissionen att aktualisera godkannandet for forséljning.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pA CHMP:s fragelista
hyste CHMP vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter och hade kommit till den
prelimindra slutsatsen att Zometa inte hade kunnat godkannas for forebyggande behandling

mot frakturer och forlust av benmassa hos kvinnor som behandlas med aromatashdmmare.

Vilka var CHMP:s framsta beténkligheter?

CHMP hade betankligheter nar det géllde utformningen av de tva huvudstudierna, eftersom de inte var
direkta studier av skelettfrakturer. Aven om Zometa forefoll minska forlusten av benmassa nar
behandlingen paborjades samtidigt med letrozolbehandling var CHMP inte 6vertygade om relevansen
av detta resultat eftersom adekvata uppgifter om frakturer saknades. Detta avhjélptes inte av att
uppgifter om frakturer lamnades in fran studier av behandling av osteoporos med Aclasta.

CHMP:s betankligheter berodde ocksa pa bristfallig information om huruvida den dos av Zometa som
anvandes i studierna var den lampligaste for dessa patienter.

Vid tidpunkten for aterkallandet var darfor CHMP:s asikt att nyttan med Zometa inte hade visats i
tillrécklig grad och att den eventuella nyttan inte uppvagde de identifierade riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin anstékan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin 6nskan att dra tillbaka sin ansdkan finns hér.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar med
Zometa?

Foretaget har informerat CHMP om att aterkallandet inte far nagra foljder for patienter som for
narvarande deltar i kliniska prévningar med Zometa. Om du deltar i en klinisk prévning och har fragor
ska du kontakta din lakare.

Vad hander med Zometa for forebyggande av skelettrelaterade handelser och hyperkalcemi?
Aterkallandet far inga foljder fér anvandningen av Zometa for dess godkanda indikationer, for vilka
nytta/riskforhallandet ar oférandrat.
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