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Svenskt godkdnnande

Aclasta - forsta behandling en gang per ar mot
benskorhet

Novartis meddelar idag att EU-kommissionen godként Aclasta (zoledronsyra) for
behandling av benskorhet hos kvinnor som passerat klimakteriet. Aclasta ges som
ett 15 minuters dropp en gang per ar och minskar risken for frakturer hos kvinnor
med benskérhet. Varannan kvinna éver 50 ar drabbas under sin livstid av minst en
fraktur orsakad av benskorhet (1) och varje ar intréffar runt 70 000
benskdrhetsfrakturer i Sverige (2).

Taby den 8 oktober 2007 — Aclasta (zoledronsyra 5 mg) ar den forsta godkanda behandling
en gang per ar mot benskorhet. Aclasta tillhor lakemedelsgruppen bisfosfonater som ofta
anvinds for behandling av benskorhet. Till skillnad mot annan behandling med bisfosfonater
som kan tas dagligen, en gang i veckan eller varje manad ges Aclasta en gang per ar i form av
en infusion (dropp) som tar 15 minuter.

— Att det nu finns en likemedelsbehandling en gang per ar for att minska risken for
benskorhetsfrakturer ar mycket glidjande. Benskorhetsfrakturer ar ett otillrackligt
uppmarksammat folkhdlsoproblem som orsakar lidande hos manga individer och stora
kostnader for samhallet. Manga patienter som tar de idag mest anvinda likemedlen avbryter
behandlingen i fortid, far biverkningar eller otillracklig effekt, sager Maria Saaf, overlakare
vid endokrinologiska enheten pa Karolinska Universitetssjukhuset Solna och svensk
huvudprovare for den studie som ligger till grund for godkannandet.

HORIZON PFT-studien* heter denna studie som visar att en arlig infusion med Aclasta
(zoledronsyra 5 mg) under en tredrsperiod signifikant minskar risken for frakturer hos
kvinnor med benskorhet efter klimakteriet. Studien publiceras i maj i dr i den vetenskapliga
tidskriften New England Journal of Medicine (3).

Studien ar en internationell studie som omfattar drygt 7 700 kvinnor fran 27 linder i aldern
65-89 ar med postmenopausal osteoporos. Fran Sverige deltog drygt 100 patienter fran fem
centra i Goteborg, Stockholm, Uppsala och Orebro.

Studieresultaten visar att Aclasta vasentligt minskar forekomsten hoft- och kotfrakturer, som
ar de vanligaste frakturerna vid benskorhet. Aven 6vriga frakturer (exkl fingrar tar, ansikte)
minskade signifikant.

Andelen nya kotfrakturer minskade med 70 procent vilket dr en storre minskning an vad som
tidigare kunnats visats med andra bisfosfonater(40-50%) som tas i tablettform (4, 5, 6, 7, 8,
9). Effekten i form av minskat antal kotfrakturer bibeholls under tre ar (60% efter ett ar,
71% efter tva ar och 70% procent vid tre ar).

Dessutom minskade risken for hoftfrakturer med 41 procent. Aldre som drabbas av
hoftfrakturer far ofta forsamring av funktionsférmagan och har en 6kad risk att avlida (10).
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Mer om HORIZON PFT-studien

Studien utvdrderar hur en arlig infusion med Aclasta (zoledronsyra) 5 mg minskar risken for
att drabbas av benbrott hos kvinnor med postmenopausal osteoporos. Patienterna har
randomiserats till Aclasta eller placebo (sockerlosning). Alla deltagare i studien fick tilligg
med kalcium och D-vitamin. Priméra effektmatt var férekomst av kotfrakturer och
hoftfrakturer efter tre ar jamfort med placebo. Sekundara effektmatt var riskreduktion av
”icke-kotfrakturer” och forandring av bentiathet (BMD), normalisering av markorer for
benomsattning och sidkerhetsprofil.

Utover reduktion av kot- och hoftfrakturer visade studien ocksa att Aclasta signifikant
minskade risken for ovriga frakturer (”icke-kotrelaterade”), alla kliniska frakturer och
kliniska kotfrakturer med 25%, 33% respektive 77%. Med kliniska frakturer menas
frakturer med tydliga besvir i form av smarta.

Bentatheten okade signifikant i kotor (6,7%), hoft (6,0%) och larbenshals (5,1%) hos
kvinnor som behandlades med Aclasta jamfort med placebo. Benomsittningen, det vill siga
ersiattning av gammalt ben med nytt, var pa normal niva genom hela studien.

Forekomsten av biverkningar for Aclasta var jamforbar med placebo. De vanligaste
biverkningarna av Aclasta noterades i regel inom de forsta tre dagarna efter
injektionstillfallet: influensaliknande symtom med feber och muskelsmarta, huvudviark, och
skelettsmarta. Majoriteten av dessa symtom upphorde inom tre dagar och forekom med
vasentligt lagre frekvens vid efterfoljande injektionstillfallen.

Analys av viktiga sikerhetsparametrar, sa som paverkan pa njurar och skelett (inklusive
osteonekros i kiken, sa kallad ONJ), visade att Aclasta var jamférbart med placebo. Ett 6kat
antal fall av formaksflimmer som bedomdes som allvarliga noterades hos kvinnor som fick
Aclasta jamfort med de som fick placebo (1,3% jamfoért med 0,5%). Detta har inte
observerats i nagra andra kliniska studier med zoledronsyra eller i den samlade erfarenheten
fran 1,5 miljon patienter som hittills behandlats med zoledronsyra vid cancerindikationer.
Resultat fran en omfattande studie pa Aclasta hos man och kvinnor efter hoftfraktur som
nyligen publicerades i New England Journal of Medicine (11) visar att férmaksflimmer som
bedomdes som allvarliga noterades hos farre kvinnor som fick Aclasta jimfort med de som
fick placebo (1,1% jamfort med 1,3%) och inga spontana fall av ONJ (se ovan)
rapporterades. ON]J ar ett ovanligt tillstand som kan férekomma bland patienter som
behandlas med bisfosfonater.

Om benskorhet

Varannan svensk medelalders kvinna drabbas nagon gang under resten av sitt liv av en eller
fler frakturer orsakade av benskorhet (12). I Sverige intriffar varje ar 70 000 frakturer som
har samband med benskorhet (2). De vanligaste ar frakturer i underarmarna, hoftfrakturer
samt kotfrakturer. Hoftfrakturer dr en av de allvarligaste komplikationerna till benskorhet.
Var femte kvinna 6ver 65 ar som drabbas av en hoftfraktur avlider inom ett ar (13).
Osteoporos och benskorhetsfrakturer i Sverige kostar miljarder for samhallet varje ar (2).
Antalet hoftfrakturer uppskattas ar 2050 ha 6kat med 240 procent i hela virlden med
anledning av att befolkningen 6kar samt andelen aldre blir fler (14).

Om HORIZON programmet

HORIZON PFT-studien ar en av flera studier i ett omfattande studieprogram kallat
HORIZON som utvirderar Aclasta inom metabola bensjukdomar som osteoporos och
Pagets sjukdom. Omkring 13 000 patienter fran mer dn 400 centra omfattas av HORIZON
programmet. Detta ar ett av det mest omfattande studieprogrammet hittills for att utvardera
en behandling for metabola bensjukdomar.

Studieprogrammet ar det forsta dar man utvarderar effekten av behandling endast en gang
per ar for att forebygga och behandla postmenopausal osteoporos. I programmet ingar ocksa
studier om bland annat férebyggande behandling efter en hoftledsfraktur hos kvinnor och
man, behandling av osteoporos orsakad av kortisonbehandling och benskorhet hos min.
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Om Aclasta

Aclasta 4r den enda bisfosfonat som ges i form en infusion en gang per ar for behandling vid
postmenopausal osteoporos. Aclasta innehaller den sedan tidigare godkdnda bisfosfonaten
zoledronsyra. Aclasta godkandes i Sverige i april 2005 fér behandling av Pagets sjukdom och
ges da som en engangsdos, till skillnad fran tidigare godkand tablettbehandling som tas en
gang om dagen i upp till sex manader.

Zoledronsyra ar dessutom sedan 2001 godkant i Sverige under namnet Zometa vid andra
indikationer med annan dosering.
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Fakta om Novartis

Novartis AG iar ett av virldens ledande foretag som erbjuder medicin f6r att bota sjukdomar
och framja manniskors hilsa och vialmaende. Vart mal ar att upptacka, utveckla och
framgangsrikt marknadsfora innovativa likemedel for att behandla patienter, minska lidande
och 6ka manniskors livskvalitet.

Novartis ar det enda foretaget som har en ledande position inom bade originallikemedel och
generika. Vi forstarker var likemedelsportfolj med inriktning pa innovativa lakemedel, hog
kvalitet, generika av hog kvalitet till lagt pris och ledande receptfria likemedel for
sjdlvmedicinering. Forsaljningen for hela foretagsgruppen uppgick ar 2006 till 37,0 miljarder
USD och investeringarna i forskning och utveckling till 5,4 miljarder USD. Novartis har sitt
huvudkontor i Basel, Schweiz och finns representerat i mer 4n 140 lander. Antalet anstillda
ar omkring 101 000.

For ytterligare information: www.novartis.com alt. www.novartis.se
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*Ordfdrklaring

HORIZON PFT-studien = “The Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic
acid Once yearly (HORIZON) Pivotal Fracture Trial (PFT)”
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