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Femar - forst med resultat vid brostcancer som tyder pa forlangd
overlevnad jamfort med standardbehandlingen tamoxifen

Langtidsresultat fran en stor internationell oberoende bréstcancerstudie pekar for
forsta gangen pa en fordel i 6verlevnad for en aromatashammare jamfort med
tamoxifen. Behandling med Femar (letrozol) visade sig minska risken for att dé med
13 procent (p=0,08) (1). | en ytterligare analys, ddr man uteslét de som valde att
byta till Femar ndr en grupp avblindades 2005, visade sig risken for att dé minska
med 19 procent fér de kvinnor som behandlats med Femar fran start.

Taby den 12 december 2008 — Kvinnor som passerat klimakteriet med en tidigt upptackt
hormonkanslig brostcancer erbjuds i regel en hormonbehandling som skydd mot aterfall efter
operation. Flera studier har visat att aromatashdmmare ger 6verlagset battre skydd mot
aterfall i brostcancer jamfort med standardbehandling med tamoxifen i fem ar. Daremot
diskuteras nar det ar bast att sdtta in aromatashammare och vilka patienter som har storst
nytta av behandlingen. En av anledningarna till att inte fler patienter rekommenderas
behandlingen ar att langtidsdata har saknats rorande savil sikerhet som effekt pa total
overlevnad, det vill sdga kvinnornas 6verlevnad pa lang sikt (2).

Nu presenteras for forsta gangen studieresultat som pekar pa battre effekt pa 6verlevnad med
behandling direkt med en aromatashimmare jamfoért med tamoxifen i fem ar. Detta dr nya
langtidsdata fran en stor och viktig internationell oberoende studie BIG 1-98, dir tamoxifen
jamfors med Femar. Resultaten presenteras sent igar svensk tid pa den arliga internationella
brostcancerkongressen (SABCS) i San Antonio, Texas, USA som pagar den 13-16 december .

— For kvinnor med brostcancer dr de har ett stort framsteg. For forsta gangen visar vi resultat
som tyder pa forlangd overlevnad dd man behandlar med Femar i fem ar i stdllet for
standardbehandling med tamoxifen. Vi har tidigare visat att Femar minskar risken for tidiga
aterfall och spridningen av brostcancern till andra delar av kroppen jamfort med behandling
med tamoxifen och det ar sannolikt detta som nu gett effekt pa 6verlevnad. Det har kommer
med sdkerhet att paverka valet av behandling i fortsattningen, sager docent Stig Holmberg,
Kirurgiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Goteborg, som dven ar
huvudprévare i Sverige for BIG 1-98 studien.

Dessa nya studieresultat avser drygt sex ars studieuppféljning (median = 76 manader) och ar
en sa kallad ITT (intention to treat) analys fran den del i studien som jimfor behandling med
tamoxifen med Femar i fem ar och omfattar 4 922 kvinnor. Resultaten visar att kvinnor med
tidig hormonkanslig brostcancer och som har passerat klimakteriet har en minskad risk att
d6 med 13 procent (p = 0,08) (1) om de far Femar (letrozol), jamfort med den riskminskning
som fas med standardbehandling med tamoxifen i fem ar. Den fordel nir det galler
overlevnad som visas hir ar extra intressant med tanke pa att omkring var fjarde kvinna fran
tamoxifengruppen valde att byta till Femar nir denna grupp avblindades 2005 efter drygt tva
ars studieuppfoljning. Aven om dessa data inte ir statistisk signifikant dr det forsta gingen
som behandling i fem ar med en aromatashammare direkt efter operation visar pa battre
effekt pa overlevnad jamfort med tamoxifen.
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For att kunna studera de patienter som fatt tamoxifen respektive Femar hela studietiden
gjordes en separat analys ddr de patienter som valde att byta behandling till Femar inte
ingick. I denna analys framgar att risken for att d6 minskar med 19 procent (hazard ratio,
dvs rikkvot for dodlighet (HR) = 0,81, 95% konfidensintervall (KI): 0,69-0,94)) for de
kvinnor som behandlats med Femar fran start jamfort med de som behandlats med
tamoxifen.

Forutom fordelen med en visad minskad dodlighet med 13 procent (p = 0,08, HR = 0,87,
95% KI: 0,75-1,02) i ITT analysen visade sig Femar minska risken for aterfall med 12
procent (p = 0,03, HR = 0,88, 95% KI: 0,78-0,99) samt minskade risken for spridning av
cancern till 6vriga delar av kroppen med 15 procent (p = 0,05, HR = 0,85, 95% KI: 0,72-
1,00) jamfort med tamoxifen.

Pa motet presenterades dven for forsta gangen separat data fran sekvensdelen av studien.
Denna analys visar att sekvensbehandling (byte efter en viss tid) inte ar battre an behandling
med Femar i fem ar direkt efter operation.

Efter fem ar hade 87,9 procent av patienterna som fick Femar klarat sig fran aterfall, det vill
sdga visade inga tecken pa cancer, motsvarande 86,2 procent for de som fick tamoxifen i tva
ar foljt av Femar i tre dr samt 87,6 procent i gruppen som fick Femar i tva ar foljt av
tamoxifen i tre ar.

— Det har resultatet ar viktigt och ger oss 6kade mojligheter att individualisera behandlingen
for att pa basta sitt skydda mot aterfall. Till exempel biverkningsbilden kan skapa problem
ibland och nu finns mojligheten att 6verga till det andra likemedlet och pa sa satt undvika att
patienten kanske avbryter behandlingen, tilligger Stig Holmberg.

Om BIG 1-98

BIG 1-98 (Breast International Group) ar en internationell oberoende brostcancerstudie.
Studien genomfors med stod fran Novartis. Sedan studien startade 1998 har 6ver 11 000
kvinnor fran 27 olika lander som har passerat klimakteriet med tidigt upptackt brostcancer
deltagit, varav 54 patienter fran vastra Sverige. I den forsta primira analysen som
presenterades 2005 ingick drygt 8 000 kvinnor.

BIG 1-98 ar den enda studie i sitt slag som omfattar bade en jamforelse med Femar respektive
tamoxifen under de fem forsta aren efter diagnos och operation samt sekvensbehandling av
de bada likemedlen. Syftet 4r att ta reda pa vilken behandling som bast minimerar riskerna
for aterfall. Patienter i studien dr slumpmassigt behandlade pa fyra olika sitt: tamoxifen i fem
ar, Femar i fem ar, tamoxifen i tva ar foljt av Femar i tre ar samt Femar i tvd ar foljt av
tamoxifen i tre ar.

Femar ar den enda aromatashimmaren som kunnat visa att tidig skyddande behandling med
Femar signifikant minskar risken for tidig spridning av cancern till 6vriga delar av kroppen
(median 26 manader) (3).

Den del av studien som studerade tamoxifen i fem ar avblindades 2005. Anledningen vara
att motsvarande behandling med Femar visade sig mycket mer effektiv att skydda mot
aterfall an tamoxifen. Kvinnorna som fick tamoxifen erbjods da Femar istillet och omkring
en fjardedel bytte da till Femar. De tre andra behandlingsalternativen i studien fortsatte att
vara blinda. Nya analyser genomfordes for att uppskatta vilken paverkan detta byte skulle fa
pa den jamforande effekten av behandling med Femar (1).

Langtidsuppfoljningen i denna analys omfattar data fran starten 1998. Rapporterade
biverkningar gillande bade Femar och tamoxifen 6verensstimmer med de som tidigare ar
kanda for bada likemedlen. Kvinnorna i studien kommer att fortsitta foljas under hela deras
liv for att studera siakerhet, sjukdomsstatus och 6verlevnad (4) .
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Om brostcancer

Brostcancer motsvarar narmare 30 procent av all cancer bland kvinnor i Sverige och ar
ddarmed den vanligaste cancerformen hos kvinnor. Risken att insjukna i brostcancer 6kar med
stigande alder; av de kvinnor som drabbas av brostcancer dr ungefir tva tredjedelar 6ver 60
ar och endast fem procent ar under 40 ar.

Varje ar far cirka 7 000 svenska kvinnor besked om att de har brostcancer. Av dessa har
cirka 60 procent passerat klimakteriet. Omkring 70 procent av dessa kvinnor har en
hormonberoende cancer.

Ungefir en tredjedel av kvinnor med tidig hormonberoende brostcancer far aterfall av sin
sjukdom (5). Halften av dessa aterfall ar tidiga, inom fem ar efter operation, och merparten
av dessa sker redan under de forsta tva till tre aren (6). Tre fjardedelar av dessa tidiga aterfall
intrdffar i andra delar av kroppen dn brostet (7). Dessa sa kallade fjarrmetastaser ar den
framsta orsaken till att kvinnor avlider i brostcancer (8). Vanligast ar spridning till skelettet,
lungor och lever (9). Brostcancer dr den nist vanligaste orsaken till dodsfall i cancer bland
kvinnor och i Sverige dor omkring 1 500 kvinnor varje ar pa grund av brostcancer (10).

Om Femar

Femar ar en aromatashimmare som har funnits i Sverige sedan 1997 och har haft indikation
primar och sekundir behandling av hormonberoende avancerad brostcancer, det vill siga dar
brostcancern har spridit sig, hos kvinnor som passerat klimakteriet. I januari 2005 godkande
svenska Likemedelsverket en ny forlingande behandling, det vill siga att ge Femar som ett
ytterligare skydd efter avslutad femarig standardbehandling med tamoxifen. Detta
godkannande baserades pa den sa kallade MA-17 studien (11) och Femar ar den enda
aromatashimmaren med denna godkinda indikation.

I maj 2006 godkande Lakemedelsverket dessutom anvandning av Femar direkt efter
operation for att skydda mot dterfall av tidigt upptackt brostcancer hos kvinnor som har
passerat klimakteriet. Godkdnnandets baserades pa tidigare resultat fran studien BIG 1-98
(11). Femar ar godkant i mer 4n 90 lander varlden 6ver.

Den vanligaste typen av biverkningar dr blodvallningar, trotthet, ledsmirta och illamaende.
Andra vanliga biverkningar ar anorexi, 6kad aptit, svullnad i hander, vrister eller fotter,
huvudvirk, yrsel, krakning, magbesvir, forstoppning, diarré, haravfall, 6kad svettning,
klada, muskel- och skelettsmarta, artrit, benskorhet, benfrakturer, viktokning, forhojt
kolesterol och depression.

Ovanliga men allvarliga biverkningar ar leukopeni, gra starr, cerebrovaskular hiandelser eller
cerebrovaskular infarkt, tromboflebit, lungemboli, arteriell trombos och ischemisk
cerebrovaskular sjukdom.

Femar ska inte anvindas av gravida eller ammande eller kvinnor fore klimakteriet. Ej heller
kvinnor som tidigare har haft nagon ovanlig eller allergisk reaktion mot letrozol eller nagot
av Ovriga innehallsimnen i Femar. Patienter med kraftigt forsimrad leverfunktion ska foljas
noggrant. Anvandning av Femar hos patienter med signifikant nedsatt njurfunktion kraver ett
noggrant overvagande.

Kontaktpersoner
Docent Stig Holmberg, Kirurgiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Sahlgrenska
Goteborg samt huvudprovare i Sverige for BIG 1-98 studien. 0703-79 42 77, 031-342 8456

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

Kiki Hedman, nordisk informationschef onkologi, Novartis, 08-732 32 37, 0708-89 32 37,
kiki.hedman@novartis.com
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