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Fragor och svar

Aterkallande av ansokan om andring av godk&nnande for
forsaljning av Xgeva (denosumab)

Den 13 januari 2017 underrattade Amgen Europe BV officiellt Europeiska lakemedelsmyndighetens
kommitté for humanlakemedel (CHMP) om att de 6nskar aterkalla sin ansékan om godkannande for
forsaljning for Xgeva, som var avsett for behandling av elakartad hyperkalcemi (héga kalciumnivaer i
blodet orsakade av cancer).

Vad ar Xgeva?

Xgeva ar ett lakemedel som anvands for att forhindra skelettkomplikationer hos vuxna med en solid
tumor som spridit sig till skelettet. Exempel pa sddana komplikationer ar frakturer (benbrott),
ryggmargskompression (néar ryggmargen trycks ihop av skelettet) eller komplikationer som kraver
stralbehandling eller kirurgiska ingrepp.

Xgeva anvands aven for att behandla en typ av skelettcancer som kallas jattecellstumor i skelettet hos
vuxna och ungdomar vars skelett har vuxit fardigt. Det ges till patienter som inte kan behandlas
genom kirurgi eller déar kirurgi skulle leda till allvarliga problem.

Xgeva har varit godkant sedan juli 2011. Det innehaller den aktiva substansen denosumab och
tillhandahalls i form av en I6sning som ska injiceras under huden.

Vad skulle Xgeva anvandas for?

Xgeva skulle aven anvandas for att minska elakartad hyperkalcemi (hdga kalciumnivaer i blodet
orsakade av cancer) som inte svarade pa tidigare behandling med lakemedel som kallas bisfosfonater.

Hoga kalciumnivaer ar en allvarlig komplikation som kan drabba cancerpatienter i de sista stadierna av
deras sjukdom.
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Hur verkar Xgeva?

Den aktiva substansen i Xgeva, proteinet denosumab, &r en monoklonal antikropp som har utformats
for att kdnna igen och fasta vid ett annat protein som kallas RANKL. RANKL medverkar till att aktivera
osteoklaster, de celler i kroppen som medverkar till att bryta ned benvavnaden. Genom att denosumab
binder till och blockerar RANKL hammas bildningen av och aktiviteten hos osteoklasterna. Detta leder
till minskad benférlust, vilket gor att risken for frakturer och andra allvarliga skelettkomplikationer
minskar. Dessutom minskar kalciumnivan i blodet.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansékan?

Foretaget lade fram resultaten fran en studie pa 33 patienter med hyperkalcemi. | studien jamfordes
inte Xgeva med andra behandlingar. Det viktigaste effektmattet baserades pa antalet patienter som
svarade pa behandling, dvs. dar kalciumnivan i blodet minskade till 2,9 mmol/I eller lagre inom 10
dagar fran forsta dosen.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Ansdkan drogs tillbaka efter att CHMP hade utvarderat den ursprungliga dokumentation som féretaget
lamnat in och sammanstallt en fragelista. Vid tidpunkten for aterkallandet hade foretaget annu inte
besvarat fragorna.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna hyste CHMP vid tidpunkten for aterkallandet vissa
betankligheter och ansag preliminart att Xgeva inte skulle ha kunnat godkannas fér behandling av
hyperkalcemi orsakad av cancer och som inte har svarat pa behandling med bisfosfonater.

CHMP ansag att det fanns flera problem med huvudstudien, och kommittén kunde darfor inte faststalla
hur effektivt Xgeva ar. Studien jamforde t.ex. inte Xgeva med andra behandlingar och omfattade
endast ett fatal patienter. Dessutom var det inte sakert att patienternas tillstand hade svarat pa
bisfosfonater, eftersom det saknades tillgang till patienternas tidigare kalciumnivaer. Eftersom
patienter fick andra behandlingar mot hyperkalcemi eller nyligen hade avslutat behandling med
bisfosfonater gick det inte heller att faststélla hur stor effekten var eller huruvida de positiva effekter
som observerats i studien berodde pa Xgeva eller p& andra behandlingar.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansag darfor CHMP att resultaten av studien inte var tillrackligt
tillforlitliga och drog slutsatsen att lakemedlet inte skulle ha kunnat godkannas pa grundval av de
uppgifter som foretaget lamnat.

Vilka ské&al angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?

I skrivelsen till myndigheten om att anstkan aterkallas uppgav foretaget att det drog tillbaka sin
ansOkan eftersom CHMP ansag att de uppgifter som hade tillhandahallits inte var tillrackliga for att
kunna dra slutsatsen att nyttan med Xgeva 6vervagde riskerna vid behandling av hyperkalcemi
orsakad av cancer.

Foretagets skrivelse om aterkallandet av ansékan finns har.
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Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar
eller s.k. compassionate use-program?

Foretaget har informerat kommittén for humanlakemedel om att det for narvarande inte pagar nagra
kliniska provningar eller s.k. compassionate use-program med Xgeva.

Vad hander med Xgeva vid behandling av andra sjukdomar?

Aterkallandet far inga féljder for anvandningen av Xgeva vid dess godkénda indikationer.

Det offentliga europeiska utredningsprotokollet (EPAR) for Xgeva finns i sin helhet p4 EMA:s
webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.
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