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New England Journal of Medicine

Zometa som tillagg ger 0kat skydd mot aterfall i brostcancer

Resultat frAn en stor oberoende studie som publiceras i New England Journal of
Medicine idag visar att behandling med Zometa (zoledronsyra) som tillagg till

hormonell behandling minskar risken signifikant for aterfall i brostcancer med 36
procent, utdver det skydd som uppnaddes med enbart hormonell behandling (1).

Taby den 12 februari 2009 — Zometa (zoledronsyra 4 mg) ar en bisfosfonat som idag
anvands for att foérhindra eller senarelagga skelettkomplikationer och benbrott vid
skelettmetastaser.

Detta &r den forsta stora fas lllI-studien som visar att Zometa har en skyddande effekt mot
aterfall i tidig brostcancer. Laboratoriestudier har tidigare pekat pa att Zometa kan ha
skyddande effekt mot cancer, bland annat genom att bidra till att skydda mot aterfall och
spridning av cancern till ett mer avancerat stadium (2).

Studien omfattar drygt 1 800 kvinnor med tidig hormonkanslig bréstcancer som inte har
passerat klimakteriet. Studieresultaten som nu publiceras visar att tillagg med Zometa
signifikant minskar risken for aterfall med ytterligare 36 procent, jamfort med de kvinnor i
studien som endast fick skyddande hormonell behandling.

— Risken for aterfall i brostcancer ar en fraga som i hdg grad oroar kvinnor som opererat
bort en tumor i brostet. Var forhoppning ar att publikationen i New England Journal of
Medicine ska ge bevis for att det finns ytterligare en skyddande behandling for att minska
risken for aterfall och aven dod fér pre-menopausala kvinnor med tidig hormonkénslig
bréstcancer, sager huvudprovaren Michael Gnant, MD, Medical Univeristy of Vienna,
Osterrike.

Ungefar en tredjedel av kvinnor med tidig hormonberoende brostcancer far aterfall av sin
sjukdom (3). Halften av dessa aterfall ar tidiga, inom fem ar efter operation, men merparten
av dessa sker redan under de forsta tva till tre aren (4). Tre fjardedelar av dessa tidiga
aterfall intraffar i andra delar av kroppen an brostet (5). Dessa sa kallade fiarrmetastaser ar
den framsta orsaken till att kvinnor avlider i brostcancer (6). Vanligast ar spridning till
skelettet, lungor och lever (7). Brostcancer ar den nast vanligaste orsaken till dodsfall i
cancer bland kvinnor och i Sverige dor omkring 1 500 kvinnor varje ar pa grund av
bréstcancer (8).

— Det har ar den forsta stora studie som visat pa att Zometa forutom att starka skelettet
aven har en direkt tumérhAmmande effekt, sager Bengt Gustavsson, nordisk medicinsk
chef, Novartis onkologi.

Om brostcancerstudie ABCSG-12

Studien ABCSG-12 ar ledd av en Osterrikisk forskargrupp (Austrian Breast & Colorectal
Cancer Study Group, ABCSG). | studien ingar 1 803 premenopausala kvinnor (dvs kvinnor
som inte har passerat klimakteriet) med tidig hormonkanslig bréstcancer med spridning till
farre an tio lymfkortlar (stadium I-1). Kvinnorna rekryterades till studien efter att ha
genomgatt operation och pabdrjat behandling med goserelin for att minska mangden
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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 6verlevnad (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 dverlevnad och sakerhetsdata.

Vid uppfoljningen efter fem ar fann man att tillagget av Zometa signifikant forlangde bade
den sjukdomsfria éverlevnaden (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
signifikant (p=0,11). En liknande trend kunde konstateras for reduktionen av benmetastaser
(p=0,22). Langre uppfdljningstid samt ett stérre antal intraffade handelser &r nédvéandigt 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 godkand 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 tumortyper. De vanligaste ar brést-, 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).

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 benvévnad).

| kliniska studier har Zometa visat en likande biverkningsprofil som pamidronat. | likhet med
andra bisfosfonater har Zometa satts i samband med rapporter angaende nedsatt
njurfunktion. Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av
Zometa. Forsiktighet rekommenderas da Zometa anvands av aspirinkénsliga patienter eller
tillsammans med aminoglykosider, loopdiuretika eller andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. P& grund av risk for kliniskt signifikant minskad njurfunktion ska varje
engangsdos av Zometa inte 6verstiga 4 mg utspadd med 100 ml vatska och infusionstiden
ska inte vara mindre an 15 minuter.

Patienter med skelettmetastaser och tumorinducerad hyperkalcemi har i kliniska studier pa
Zometa visat sig fa biverkningar liknande de med andra bisfosfonater som ges med
infusion. Den vanligaste typen av biverkningar &r influensaliknande symtom (feber och
muskelsmaérta, huvudvark, och skelettsmarta), trétthet, magsmartor, blodbrist, svaghet,
hosta, dyspné (andnéd) och 6dem. Gravida eller ammande kvinnor ska inte anvanda
Zometa.

Osteonekros i kaken, sa kallad ONJ, har rapporterats hos patienter som fatt behandling
med bisfosfonater, kemoterapi och/eller kortikosteroider. Majoriteten av de rapporterade
fallen har satts i samband med tandingrepp sasom tandutdragning. En tandundersoékning
med lamplig férebyggande tandvard bor évervagas innan behandling med bisfosfonater
paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t ex cancer, kemoterapi,
kortikosteroider, dalig munhygien). Klinisk vardering av behandlande lakare skall styra
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behandlingsplanen for varje patient grundat pa risk/nyttabedémningen for den enskilde
patienten.
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