Njurcancer — fakta om RECORD-1-studien

RECORD-1 &r den storsta kliniska fas Ill-provning som har studerat
effekten av en mTOR-hdmmare i tablettform for patienter med spridd
njurcancer (njurcellskarcinom), vars sjukdom har forsamrats under eller
efter tidigare malinriktad behandling med VEGF-hammare.

Viktigaste resultat

| februari 2008 avbrét Novartis studien i fortid efter rekommendation fran en
oberoende datadvervakningskommitté. Interimsresultat hade da visat att
fler patienter levde langre utan tumdrutveckling och att tiden till dess att
sjukdomen forvarrades (progressionsfri dverlevnad) férlangdes signifikant
hos patienter som fick Afinitor (everolimus) jamfort med patienter som fick
placebo. Det hade varit oetiskt att inte avbryta studien och mdjliggéra for
alla patienter att fa behandling.

EU-kommissionens godkannande av Afinitor bygger pa data fran
RECORD-1-studien som visar att Afinitor, i jamforelse med placebo, mer an
férdubblade mediantiden utan tumartillvéxt eller dodsfall hos patienter med
spridd njurcancer (4,9 manader jamfort med 1,9 manader).

Data visar dessutom att Afinitor var dverlagset placebo for det priméara
effektmattet — progressionsfri Gverlevnad — med en statistiskt signifikant 67-
procentigt minskad risk for sjukdomsforsamring eller att patienten skulle
avlida (riskkvot = 0,33 med 95 % konfidensintervall 0,25 till 0,43;
P<0,0001).

Livskvaliteten for patienter som fick Afinitor var jamférbar med den for
patienter som fick placebo. Studien hade dessutom lag avbrytandefrekvens
pa grund av biverkningar.

Studiedesign

RECORD-1 ar en randomiserad, placebokontrollerad dubbelblindstudie av
multicenterdesign, dér 416 patienter med spridd njurcancer deltog, vars
sjukdom forsamrats trots tidigare malinriktad behandling med VEGF-
hammarna sunitinib, sorafenib eller bada i foljd. Dessutom tillats tidigare
behandling med VEGF-hdmmaren bevacizumab samt interferon alfa och
interleukin-2.

Patienterna randomiserades till Afinitor (10 mg) en gang om dagen eller
placebo, i kombination med basta understddjande behandling.

Studiedesignen tillat avblindning av patienterna vid radiologiskt konstaterad
forsamring av sjukdomen. Da kunde de patienter som hade fatt placebo
overga till behandling med Afinitor.

Studien genomfordes i tio lander pa fyra kontinenter.

Effektmatt

Primért effektmatt: progressionsfri 6verlevnad (PFS), definierat som tiden
fran randomisering till den forsta dokumentationen av férsamring av
sjukdomen eller att patienten avled (av alla orsaker).

Sekundara effektmatt: jamforelse av total 6verlevnad, objektiv
tumorresponsfrekvens och patientrapporterat resultat (sjukdomsrelaterade
symtom och total livskvalitet).




Afinitor

Afinitor (everolinimus) ar godkant i EU for patienter med spridd njurcancer
(njurcellskarcinom), vars sjukdom har férsamrats under eller efter
malinriktad behandling med VEGF-hammare.

Afinitor ar den forsta dokumenterade behandlingsméljligheten for patienter
med spridd njurcancer, vars sjukdom har férsamrats under eller efter
malinriktad behandling med VEGF-hammare.

Afinitor ar ett nytt malsokande lakemedel. Afinitor hammar proteinet mTOR,
som annars stimulerar tumoércellerna att dela sig och att bilda nya blodkéarl.
Proteinet mTOR paverkar aven tumércellens @amnesomsattning
(metabolism).

Afinitor studeras for ett flertal cancerformer, bland annat bréstcancer,
levercancer, lymfom och neuroendokrina tumérer, liksom tuberds skleros
(tumorliknande férandringar i hjarnan och flera andra organ).



