Fakta om Zometa och brostcancerstudien ABCSG-12

Fragor och svar om Zometa

Vad dr Zometa?

Zometa, tillhor de nyare sa kallade tredje generationens bisfosfonater, och anvands idag for
behandling av skelettmetastaser, for att forhindra eller senarelagga skelettkomplikationer
och benbrott.

Vad ar en bisfosfonat?

Bisfosfonater ar lakemedel som hammar (en icke normal) nedbrytning av ben. De hammar
nedbrytningen av ben genom att angripa den forhojda aktiviteten av osteoklaster (celler som
normalt bryter ner benet innan det byggs upp igen av osteoblaster). Dessa lakemedel kan
ges som tablett eller intravendst och anvands for behandling av sjukdomar framfor allt vid
benskorhet (osteoporos), Paget's sjukdom, multipelt myelom och vid skelettmetastaser i
samband med olika cancerformer. Bisfosfonater finns i tablettform och som infusioner

(dropp).

Vad ar skelettmetastaser?

Skelettmetastaser innebar spridning av cancer till skelettet fran en annan primartumor.
Skelettmetastaser dr det tredje vanligaste spridningsstallet efter lunga och lever.
Cancersjuka med skelettmetastaser far forutom svar vark ofta skelettkomplikationer och
benbrott. Behandlingen inriktas pa att hoja livskvaliteten och 6ka livslangden hos
patienterna. Den vanligaste orsaken till cancersmarta ar skelettmetastaser och behandling
med bisfosfonater har visat sig minska bade smartan och ha en skyddande effekt pa
nedbrytningen av skelett.

N&r anvands Zometa idag, dvs vilken ar indikationen?

Zometa ar godkant i Sverige sedan 2002 for att forebygga skelettrelaterade handelser
(patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvavnad
eller tumoérinducerad hyperkalcemi ) hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser,
det vill sdga da cancern spridit sig till skelett. Zometa ar aven godkant for behandling av
tumorinducerad hyperkalcemi (onormalt hog niva av kalcium i blodet).

Vad skiljer Zometa fran andra bisfosfonater?

Zometa ar den enda bisfosfonat som har denna breda indikation och kan anvandas for
skelettmetastaser vid flera olika tumértyper, inkluderande aven prostatacancer.
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Hur ges Zometa?

Zometa vid skelettmetastaser ges var tredje till fjarde vecka i form av dropp som tar 15
minuter.

Hur skyddar Zometa benet fran nedbrytning vid skelettmetastaser?

Zometa minskar risken for skelettkomplikationer genom att géra omgivningen i skelettet
mindre gynnsam for cancerceller. Likemedlet hammar nedbrytningen av benvavnad som
sker i samband med benvdavnadsmetastaser genom att motverka den onormalt héga
aktiviteten av osteoklaster (celler som normalt bryter ner benvavnad) och osteoblaster
(celler som normalt bygger upp benvavnad).

Tillvaxtfaktorer som produceras av cancerceller 6éverstimulerar osteoklaster och osteoblaster
vilket leder till en onormal produktion av ny, men instabil benvdavnad. Zometa trangerin i
benvavnaden, bryter denna process och minskar cancercellernas formaga att invadera, fasta
sig vid varandra och bli fler i skelett.

Aven cancerpatienter med komplikationer, sa som benfrakturer, som fatt strélning eller
genomgatt skelettkirurgi, kan gynnas av behandling med Zometa. Hos dessa patienter kan
Zometa minska risken for ytterligare komplikationer.

Vad ar den aktiva substansen i Zometa?

Zoledronsyra

Hur sdkert dr Zometa?

Zometa har i kliniska studier pa patienter med skelettmetastaser och tumaorinducerad
hyperkalcemi visat sig ha biverkningar liknande andra bisfosfonater som ges med infusion.
Den vanligaste typen av biverkningar ar influensaliknande symtom (feber och muskelsmarta,
huvudvark, och skelettsmarta), trotthet, magsmartor, blodbrist, svaghet, hosta, andndd och
0dem. Gravida eller ammande kvinnor ska inte anvanda Zometa.

Osteonekros i kiken kan man fa det av bisfosfonater?

Osteonekros i kaken, sa kallad ONJ, &r ovanligt men 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
tandundersokning med lamplig férebyggande tandvard bor dvervagas innan behandling med
bisfosfonater paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t ex cancer, kemoterapi,
kortikosteroider, dalig munhygien). Klinisk vardering av behandlande ldkare skall styra
behandlingsplanen for varje patient grundat pa risk/nyttabedémningen for den enskilde
patienten.
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Zoledronsyra finns ju dven i Aclasta mot benskoérhet, vad ar skillnaden jamfért med
Zometa?

Skillnaden ar doseringen, Zometa 4 mg som anvands vid skelettmetastaser ges oftare, var
tredje till fjarde vecka. Zometa har funnits langst och godkandes i Sverige 2002.

Aclasta 5 mg (zoledronsyra) godkandes i Sverige i april 2005 for behandling av Paget’s
sjukdom och ges da som en engangsdos, till skillnad fran tidigare godkadnd tablettbehandling
som tas en gang om dagen i upp till sex manader. Sedan oktober 2007 &r Aclasta aven
godkant for behandling av benskérhet hos kvinnor som passerat klimakteriet. Aclasta ges en
gang per ar i form av en infusion (dropp) som tar 15 minuter.

Fragor och svar om brostcancerstudien ABCSG-12

Vad visar ABCSG-12 studien som i februari 2009 publicerats i New England Journal of
Medicine?

Studiens resultat visar att Zometa som tillagg till hormonbehandling signifikant minskar
risken for aterfall i brostcancer med 36 procent. Det &dr den forsta stora oberoende studien
som kunna visat att Zometa har en skyddande effekt mot aterfall i cancer. Denna effekt ar
Zometa dessutom ensam som bisfosfonat att kunna visa.

Dessa studieresultat ar de forsta resultaten fran ett omfattande studieprogram dar man
undersoker den direkt skyddande effekten av Zometa mot aterfall vid brést-, lung- och
prostatacancer. Detta ar den forsta stora fas lll-studien som visar att Zometa har en
skyddande effekt mot aterfall i tidig bréstcancer. Studien omfattar drygt 1 800 kvinnor med
tidig hormonkanslig brostcancer som inte har passerat klimakteriet (1).

Vad var doseringen av Zometa i den nya studien (ABCSG-12) som visar att den skyddar mot
aterfall i brostcancer?

Zometa 4 mg gavs som tillagg 2 ggr per ar till redan insatt skyddande hormonbehandling.

Kan Zometa dven minska storleken pa befintliga tumorer infor operation?

Resultat fran en ny retrospektiv analys av den pagaende studien AZURE visar att Zometa som
tillagg till standardbehandling med kemoterapi (cellgiftsbehandling) for att krympa tumoren
innan operation vid tidig upptackt bréstcancer, minskar tumorens storlek signifikant med
ytterligare 33 procent (p=0,002) jamfort med enbart kemoterapi. Resultaten presenterades
pa den arliga internationella bréstcancerkongressen (SABCS) i San Antonio, Texas, USA, den
10-14 december 2008 (2).
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Hur kommer det sig att Zometa férutom att stirka skelettet dven kan ha en direkt
tumoérhammande effekt?

Laboratoriestudier har pekat pa att Zometa dven kan skydda mot aterfall och spridning av
cancern till andra delar av kroppen (fjarrmetastaser) (3). Nar en cancertumor sprider sig
passerar den flera olika stadier (4). Zometa har visat sig férsvara denna process. Forklaringen
ar foljande egenskaper hos Zometa (1, 5, 6):

e Motverkar nybildningen av blodkarl som forsorjer cancerceller med naring
(angiogenes)

e Stimulerar immunforsvaret (T-celler) som motverkar cancer
e Orsakar programmerad cellddd (apoptos) hos cancerceller

e Okar aktiviteten hos andra cancerlakemedel vars mal &r metastaserande tumorceller

Zometas skyddande egenskaper visade i laboratoriestudier, se dven beskriven i grafik
nedan.
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1) Zometa motverkar nybildningen av blodkarl som forsorjer cancerceller med néaring
(angiogenes).
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2) Zometa stimulerar immunforsvaret (T-celler) som motverkar cancer.
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3) Zometa minskar cancercellernas formaga att fasta sig och orsakar programmerad celldéd

(apoptos).
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4) Zometa okar aktiviteten hos andra cancerlakemedel.
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Kontaktinformation

For mer information, kontakta:

Bengt Gustavsson, medicinsk chef Norden, Novartis Onkologi, 0708-89 33 97,
bengt.gustavsson@novartis.com

For ovriga information, bakgrundsfakta och pressmeddelandet se pressrummet for Novartis
Onkologi pa www.mynewsdesk.com/se/pressroom/novartis_onkologi/
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