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Sandostatin LAR kontrollerar tillvaxt av ovanlig tumor i tarmen

Sandostatin LAR (oktreotid) dr godkand for att lindra svara symtom hos patienter
med vissa ovanliga tumdrer. Tidigare forskning har pekat pa att Sandostatin LAR
dessutom kan hamma tumédrtillvaxten av olika neuroendokrina tumaérer (NETs) (1).
Nu presenteras resultat fran den férsta placebokontrollerade studie som bekréaftar
denna stabiliserande effekt (2). Studien visar att behandlingen signifikant minskar
risken for att tumdren vaxer med 66 procent jamfort med placebo. Resultaten
starker argumenten for att behandla dessa patienter med Sandostatin LAR som
standard.

Taby den 21 januari 2009 — Resultat fran en pagaende placebo kontrollerad studie visar att
Sandostatin LAR (oktreotid) skyddar mot att tumoren vaxer ytterligare hos personer med
metastaserande midgutcarcinoider, en form av neuroendokrina tumorer (NETs) belagna i
tarmen. Resultaten presenterades i samband med den arliga kongressen ASCO
Gastrointestinal Cancer Symposium, San Francisco, USA, den 15-17 januari.

Efter sex manaders behandling med Sandostatin LAR minskade risken signifikant for
tumortillvaxt. Risken reducerades med 66 procent (p=0,000072) jamfoért med de patienter
som fick placebo. Sandostatin LAR visade sig stoppa tumortillvaxten hos 69 procent av
patienterna, jamfort med 39 procent i placebogruppen. Patienterna som behandlades med
Sandostatin LAR klarade sig fran tumortillvaxt mer dn dubbelt sa linge jamfort med
placebogruppen (median 14,3 manader, jamfort med 6 manader). Denna fordel sags oavsett
om tumoren var hormonutsondrande eller inte.

Studien med namnet PROMID ir en prospektiv, randomiserad och placebokontrollerad fas
III studie.

— Vi har linge kant till att Sandostatin LAR effektivt lindrar symtomen som svara diarréer
och besvarande hudrodnad (flush) som ir forenade med neuroendokrina tumorer. Denna
studie visar att Sandostatin LAR dven himmar tumorens tillvaxt hos patienter med
metastaserande midgutcarcinoid, siager Kjell Oberg, professor, onkologisk endokrinologi,
Akademiska sjukhuset, Uppsala.

— I studien kunde man aven se att storst nytta fick de patienter som vid diagnostillfillet hade
fa levermetastaser, vilket understryker vikten av en tidig behandling, tilligger Kjell Oberg.

Detta ar den forsta placebokontrollerade studie som kan bekrifta tidigare fynd som indikerat
att Sandostatin LAR kan ha en hammande effekt pa olika neuroendokrina tumorers tillvaxt
hos upp till 50 procent av patienterna (1).

— P4 senare ar har vi sett ett 6kat antal bevis for att Sandostatin LAR kan ha en
tumoérhammande effekt, men dessa data ar de forsta att konfirmera detta i en prospektiv,
placebokontrollerad studie. Andra studier ar dessutom pa gang for att utvardera eventuella
fordelar med att kombinera Sandostatin LAR med var nya kommande mTOR-hiammare
RADOO01, hos patienter med olika typer av neuroendokrina tumérer, sager Bengt Gustavsson,
nordisk medicinsk direktor onkologi, pa Novartis.
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Om neuroendokrina tumorer (NET)

Neuroendokrina tumoérer ar ett samlingsnamn for olika typer av hormonproducerande
tumorer. Har ingar till exempel tumérer i bukspottskorteln och sa kallade cacinoida tumorer
som har sitt ursprung i mag-tarmkanalen eller lungan. Carcinoida tumérer delas in i foregut-,
midgut- eller hindgutcarcinoider, beroende pa varifran tumoren utgar. Midgutcacinoid ar den
vanligaste typen av carcinoid (ca 50%) och utgar fran nedre delen av tunntarmen eller
blindtarmen. I Sverige insjuknar arligen cirka 50-70 patienter i midgutcarcinoid.

Behandlingsmojligheterna av dessa typer av tumorer ar begransade och kirurgi ar den
effektivaste behandlingen. Behandlingen efter operation inriktas pa att minska
hormonnivaerna, kontrollera hormonella symtom, forebygga vidare tumértillvixt och
forsoka minska tumoérmangden.

Om PROMID studien

PROMID (Placebo-controlled prospective Randomized study on the antiproliferative efficacy
of Octreotide LAR in patients with metastatic neuroendocrine MIDgut tumors) studien ar en
pagaende, prospektiv, randomiserad, placebokontrollerad fas III studie. Studien omfattar
totalt 85 patienter fran 18 olika tyska centra. Patienterna behandlades med antingen
Sandostatin LAR eller placebo tills tumoren borjade viaxa. Samtliga patienter som
inkluderades i studien var obehandlade. Patienternas tumérer var antingen hormonellt aktiva,
det vill sdga utsondrar hormoner och andra aktiva substanser, eller sa var tumorerna
inaktiva. Studien genomfors med stod fran Novartis.

Rapporterade biverkningar fran PROMID studien var likviardiga med vad som rapporterats
fran tidigare studier med Sandostatin LAR hos patienter med neuroendokrina tumérer. De
vanligast forekommande biverkningarna var fran magtarmkanalen, hematopoesen
(blodkroppsbildningen) och trotthet samt feber. Allvarliga biverkningar noterades hos 11 av
patienterna som behandlades med Sandostatin LAR och hos 10 av patienterna i
placebogruppen. Behandlingen fick avbrytas hos tva av de 42 patienterna i Sandostatin LAR
armen till f6ljd av biverkningar och inte hos nagra av de 43 patienterna i placebogruppen.

Om Sandostatin

Sandostatin LAR (oktreotid) 4r en langtidsverkande injektionslosning i depaform bestaende
av oktreotidacetat, en somatostatinanalog med liknande effekt pa kroppen som den naturliga
formen av hormonet somatostatin. Sandostatin LAR hiammar tillvixthormon, glukagon och
insulin mer effektivt 4n den naturliga formen av somatostatin. Sandostatin LAR anvinds
darfor for att behandla symptomen som férekommer neuroendokrina tumérer. Dessutom
kan Sandostatin LAR markant sinka nivarena och i manga fall helt normalisera
tillvaxthormonsnivaerna (GH) och/eller IGF-1 nivaerna hos patienterna med akromegali; en
sjukdom som orsakas av ett hormonproducerande adenom (godartad tumér) i hypofysen.

Sandostatin, den direktverkande formuleringen av oktreotidacetat for subkutan injektion
eller intravenos tillforsel godkandes i Sverige 1989. Sandostatin LAR, den langtidsverkande
formen, godkandes i Sverige 1999 och ar godkind for symptomatisk behandling av
carcinoider samt akromegali.

Sandostatin LAR har efter anvindningen i 6ver ett decennium hos fler an 600 000 patienter
en gedigen historik av god effekt med en valetablerad sikerhetsprofil.

Mycket vanliga biverkningar (= 1/10) som observerats i kliniska studier med Sandostatin
LAR ar diarré, buksmairtor, illamaende, forstoppning, gasbildning, huvudverk, gallsten,
forhojt blodsocker och smirta vid injektionsstallet.

Vanliga (= 1/100, < 1/10) biverkningar ar dyspepsi, krakningar, uppblasthet, fettrik avforing,
16s avforing, missfargad avforing, yrsel, hypotyreoidism (viss typ av skoldkortelproblem),
skoldkortel dysfunktion (bland annat sinkta TSH nivaer, sankt total T4 och fritt T4)
gallvagsinflammation, forandrad gallsammansittning, hyperbilirubinemi (gulsot), lagt
blodsocker, forsimrad glukostolerans, anorexi, forhojda levervarden, klada, hastig
hudrdadnad, haravfall, dyspné (andnod) och bradykardi (langsam hjartrytm).
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