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Unika data
Zometa som tillagg vid brostcancer ar kostnadseffektivt

Studien ABCSG-12 ar den forsta stora fas Ill-studien som visat att Zometa har en
skyddande effekt mot aterfall i tidig brostcancer (1). Nu visar en studie dar man tittat
pa kostnadsaspekten for de nordiska sjukvardssystemen att det aven ar mycket
kostnadseffektivt att ge Zometa som tillagg (2). Detta ar den forsta presenterade
nordiska halsoekonomiska analys baserat pa data fran studien ABCSG-12.

Taby den 4 februari 2010 — Zometa (zoledronsyra 4 mg) &r en bisfosfonat som idag
anvands for att foérhindra eller senarelagga skelettkomplikationer och benbrott vid
skelettmetastaser. Resultat fran studien ABCSG-12 har nyligen visat pa ett nytt potentiellt
anvandningsomrade for Zometa — som extra skyddande behandling mot aterfall vid
bréstcancer. ABCSG-12 ar den forsta stora fas Ill-studien som visat detta for en
bisfosfonat. Novartis ansoker nu om att fa ett godkannande for denna nya indikation for
Zometa hos EMEA och FDA.

Studien omfattar drygt 1 800 kvinnor med tidig hormonkanslig bréstcancer som inte har
passerat klimakteriet. Zometa som tillagg till antihormonell behandling visade sig har
signifikant minska risken for aterfall i brostcancer med 36 procent, utdver det skydd som
uppnas med enbart traditionell antihormonell behandling.

— Manga kvinnor med brostcancer far aterfall i sin sjukdom trots dagens behandling. Var
studie visar att denna nya behandlingsmdjlighet med Zometa som tillagg, férutom att
minska antalet aterfall, dessutom ar mycket kostnadseffektiv, sager Henrik Lindman,
overlakare vid onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala, som ar en av
forfattarna till studien och som presenterade dessa resultat pa den arliga internationella
bréstcancerkongressen (SABCS), San Antonio, Texas, USA, den 9-13 december 2009.

| den halsoekonomiska analys som presenterades har man utgatt fran de vinster som
Zometa visat vid premenopausal hormonkanslig brostcancer och réaknat pa kostnader. Man
har jamfort kostnader for behandling med Zometa med kostnader for aterfall i brostcancer.
Som hélsoekonomiska matt for kostnadseffektivitet har man anvant kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY — Quality Adjusted Life Year).

Behandling med Zometa (infusion 4mg tva ganger per ar) visar sig i denna nordiska analys
innebara Overlevnadsvinster pa i genomsnitt 0,37 ar under den tid som patienterna foljts i
studien efter avslutad behandling (median 48 manader). Tillaggsbehandlingen med Zometa
i tre ar i Sverige innebar en dkad kostnad pa drygt 8 200 kronor per patient. Kostnaden for
vunnet och kvalitetsjusterat levnadsar i Sverige uppgar enligt studien till 22 200 kronor per
patient.

Denna kostnad ar klart under gransen for vad som brukar betecknas som kostnadseffektivt.
En kostnad per QALY under 100 000 kronor anses som lag medan en kostnad per QALY
mellan 100 000 till 500 000 kronor anses som mattlig.
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Betydande besparingar for sjukvarden

Analysen visar aven att behandla ett aterfall i brostcancer ar betydligt dyrare an att ge
skyddande behandling i form av bisfosfonat. Berakningar i studien visar att behandlingen
skulle innebéra en kostnadsbesparing for sjukvarden i Sverige pa 34 500 kronor per patient
(€3,364 for Sverige, €4,736 for Norge, €3,753 for Finland och €4,644 for Danmark).

Den halsoekonomiska analysen har utférts av Akademiska sjukhuset i samarbete med
Policy Analysis Inc (USA), Universitetssjukhuset i Helsingfors, Herlev Sjukhus Képenhamn,
Novartis (USA) och I3 Innovus Stockholm.

Vinster pa att andra behandlingsrekommendationer
| Uppsala/Orebro regionen har man andra i sitt vardprogram med anledning av att
resultaten fran ABCSG-12 studien och de skriver:

"Bifosfonater (zoledronat) samt kalcium och vitamin D tillskott rekommenderas till kvinnor
som behandlats med cytostatika och aromatashammare eller cytostatika och GNRH-
analog under de tva ar som behandlingen pagar eftersom de loper en 6kad risk for
benskdrhet. Nya data tyder dven pa att bifosfonater kan minska risken for aterfall i
bréstcancer” (3).

— Med dessa data &r det tydligt att vi med tillagg av bisfosfonat till premenopausala kvinnor
med hormonkaénslig bréstcancer inte bara minskar deras risk for aterfall, hojer deras
livskvalitet med mindre risk for benbrott utan att vi &ven sparar pengar for sjukvarden,
forklarar Henrik Lindman.

Svenska Brostcancergruppens nyligen uppdaterade nationella riktlinjer belyser aven
resultaten fran ABCSG-12 studien. De rekommenderar nu att behandling med bisfosfonat
bor 6vervagas ur ett benskérhetsperspektiv till kvinnor med 6kad risk for benbrott och som
genomgar en mer omfattande brostcancerbehandling till exempel med antihormonell
behandling med aromatashdmmare (4).

Forekomst av aterfall i brostcancer

Ungefar en tredjedel av kvinnor med tidig hormonberoende bréstcancer far aterfall av sin
sjukdom (5). Halften av dessa aterfall &r tidiga, inom fem ar efter operation, men merparten
av dessa sker redan under de forsta tva till tre aren (6). Tre fjardedelar av dessa tidiga
aterfall intraffar i andra delar av kroppen an brostet (7). Dessa sa kallade fiarrmetastaser ar
den frAmsta orsaken till att kvinnor avlider i brostcancer (8). Vanligast ar spridning till
skelettet, lungor och lever (9). Brostcancer ar den nast vanligaste orsaken till dodsfall i
cancer bland kvinnor och i Sverige dér omkring 1 500 kvinnor varje ar pa grund av
brostcancer (10).

Om brostcancerstudie ABCSG-12

Studien ABCSG-12 ar ledd av en 6sterrikisk forskargrupp (Austrian Breast & Colorectal
Cancer Study Group, ABCSG). | studien ingar 1 803 premenopausala kvinnor (dvs kvinnor
som inte har passerat klimakteriet) med tidig hormonkénslig bréstcancer med spridning till
farre &an tio lymfkortlar (stadium I-1). Kvinnorna rekryterades till studien efter att ha
genomgatt operation och paborjat behandling med goserelin for att minska mangden
naturligt 6strogen. Kvinnorna delades slumpmassigt in i fyra olika behandlingsgrupper:
anastrozol + Zometa, anastrozol enbart, tamoxifen + Zometa samt tamoxifen enbart. |
studien behandlades kvinnorna i tre ar och foljdes sedan i ytterligare 48 manader (median).

Studiens primara effektmatt var sjukdomsfri dverlevnad (tiden till patienten fatt lokalt
aterfall, cancer i andra brostet, fjarrmetastaser, annan cancer eller avlidit) for alla fyra
studiearmarna. Sekundara effektmatt var RFS (tiden till patienten fatt lokalt aterfall, cancer i
andra brostet, fijarrmetastaser eller annan cancer), total 6verlevnad och sakerhetsdata.

Vid uppfdljningen efter fem ar fann man att tillagget av Zometa signifikant forlangde bade
den sjukdomsfria 6verlevnaden (36% (p=0,01)) och RFS (35%, (p=0,02)). 16 dodsfall

intraffade bland de patienter som fick Zometa tillsammans med hormonterapi jamfort med
26 dodsfall bland de som de som fick enbart hormonterapi, en skillnad som dock inte var
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signifikant (p=0,11). En liknande trend kunde konstateras fér reduktionen av benmetastaser
(p=0,22). Langre uppfdljningstid samt ett stérre antal intraffade handelser ar nédvandigt for
att kunna konstatera om det foreligger nagon signifikant skillnad mellan grupperna da det
galler total 6verlevnad respektive benmetastasfri 6verlevnad. Overlag tolererades
behandlingarna i studien val och biverkningarna 6verensstamde med de som redan var
k&nda for produkterna.

Om Zometa

Zometa (zoledronsyra 4 mg) ar en bisfosfonat som ges var tredje till fjarde vecka i form av
en infusion (dropp) som tar 15 minuter. Zometa ar godkénd i Sverige sedan 2002 for att
forebygga skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression,
stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvavnad eller tumorinducerad hyperkalcemi) hos
patienter med avancerade benvavnadsmetastaser. Zometa ar den enda bisfosfonat som
har bred indikation och som visat sig effektiv att anvandas for att forebygga
skelettrelaterade handelser vid flera olika tumértyper. De vanligaste ar brost-, prostata-,
lung- och njurcancer. Laboratoriestudier har dven pekat pa att Zometa kan skydda mot
aterfall och spridning av cancern till andra delar av kroppen (fiarrmetastaser) (11).

Zometa minskar risken for skelettkomplikationer genom att géra omgivningen mindre
gynnsam for cancerceller. LAkemedlet hAmmar nedbrytningen av benvavnad som sker i
samband med benvavnadsmetastaser genom att motverka den abnorma aktiveringen av
osteoklaster (celler som normalt bryter ner benvéavnad) och osteoblaster (celler som
normalt bygger upp ny benvavnad).
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