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Grofle unabhangige Studie zeigt signifikante Anti-Tumor-Wirkung von Zometa®
bei Frauen mit frihem Brustkrebs

e Die Einnahme von Zometa zusétzlich zur postoperativen Hormontherapie ftihrt zu
einer signifikanten Risikoreduktion von Krebsrezidiven und -todesféllen um 36% im
Vergleich zu einer alleinigen hormonellen Therapiel

e FErgebnisse ermdglichen Arzten eine Verbesserung des Therapiestandards fir
prédmenopausale Frauen mit diagnostiziertem, hormonsensitivem, frihem Brustkrebs

e Dies sind die ersten Daten eines umfangreichen klinischen Programms, das die
direkte Anti-Tumor-Wirkung von Zometa bei Brust-, Lungen- und Prostatakrebs
untersucht

Basel, 31. Mai 2008 — Die neuen Daten, die heute prasentiert wurden, zeigen eine signifikante
Anti-Tumor-Wirkung von Zometa (Zoledronsdure) fiir prdmenopausale Frauen mit
hormonsensitivem, friihem Brustkrebs. Die Studie ergab, dass die Einnahme von Zometa
zusitzlich zur postoperativen Hormontherapie das Risiko von Krebsrezidiven oder -todesféllen
um 36% im Vergleich zu einer alleinigen hormonellen Therapie signifikant reduziert.

Forscher der Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) gaben die Ergebnisse
wiéhrend der heutigen Plenarsitzung des 44. Jahrestreffen der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) in Chicago, Illinois, USA, bekannt.

“Diese Studie ist die erste grof3 angelegte Studie, die die signifikante Anti-Tumor-Wirkung von
Zoledronsdure belegt”, sagte Studienleiter Prof. Dr. med. Michael Gnant von der Medizinischen
Universitdt Wien. ,,Die neuen Ergebnisse konnten Onkologen ermdglichen, den Therapiestandard
fiir primenopausale Frauen mit hormonsensitivem Brustkrebs weiter zu verbessern.*

Gemal der World Health Organization (WHO) sterben jedes Jahr weltweit 500.000 Frauen
aufgrund von Krebsrezidiven oder Metastasierung.” Dariiber hinaus ist die Inzidenz von
Brustkrebs in den vergangenen Jahren gestiegen.

,»Die Ergebnisse bedeuten einen enormen Fortschritt fiir die Frauen, die hoffen, Rezidive
vermeiden zu konnen®, sagte David Epstein, Prisident und CEO von Novartis Oncology. ,,Mit
einem groflen klinischen Programm mit fast 20.000 Patientinnen aus zehn weltweiten Studien
setzen wir unsere Forschungen zur Anti-Tumor-Wirkung von Zometa fort. Wir rechnen mit
weiteren Ergebnissen innerhalb der ndchsten zwei bis drei Jahre.*

In der ABCSG-12-Studie wurden Frauen drei Jahre behandelt und anschlieBend zwei Jahre
beobachtet. Es zeigte sich, dass die Gabe von Zometa zusétzlich zu einer hormonellen Therapie
(Tamoxifen oder Anastrozol) sowohl das krankheitsfreie Uberleben als auch das rezidivfreie
Uberleben signifikant verlingert. Wurde Zometa zusitzlich zu der hormonellen Therapie gegeben,
sank das Risiko von Ereignissen beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens — welches Todesfzlle
aller Ursachen einschlieft — um 36% (p=0,01) im Vergleich zu einer alleinigen hormonellen
Therapie. Des Weiteren sank das Risiko von Ereignissen beziiglich des rezidivfreien Uberlebens
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um 35% (p=0,015). Ein positiver aber nicht signifikanter Trend in Hinblick auf einen Vorteil
beziiglich des Gesamtiiberlebens wurde ebenfalls bei den Patientinnen beobachtet, die zusitzlich
Zometa erhielten.'

Zometa ist die weltweit filhrende Therapie zur Privention oder Verzégerung von skelett-
bezogenen Ereignissen bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf das Skelett ausgedehnten
Tumorerkrankungen bei allen Tumorentitidten. Laboruntersuchungen deuteten darauf hin, dass
Zometa hilft, Patienten vor der Streuung des Krebses in andere Regionen des Korpers
(Fernmetastasen) zu schiitzen und sie dadurch rezidivfrei zu halten.

Zometa verlangsamt den knochenschiddigenden Effekt, der im Zusammenhang mit
Knochenmetastasen auftritt: Es hemmt die anormale Aktivitit der Osteoklasten, welche
normalerweise fir den Knochenabbau zustindig sind, und die der Osteoblasten, die
normalerweise fiir den Knochenaufbau zustindig sind. Wachstumsfaktoren, die von den
Krebszellen produziert werden, liberstimulieren die Osteoklasten und Osteoblasten und fiihren
damit zu einem exzessiven Abbau des Knochens bzw. zu einem anormalen Aufbau von neuem
aber instabilem Knochen.

Laboruntersuchungen deuten darauf hin, dass Zometa auch Anti-Tumor-Effekte hat, unter
anderem den Schutz gegen Wiederauftreten und Streuung des Tumors, bevor er einen
fortgeschrittenen Status erreicht. Ein Tumor durchlduft sechs Stadien bis zur Metastasierung
(Streuung). Unter Laborbedingungen zeigte sich, dass Zometa den Ubergang zwischen diesen
Stadien erschwert, indem es die Angiogenese inhibiert (Ausbildung von Blutgefa3en, die wachsen
und Krebszellen erndhren), die krebsbekdmpfenden T-Zellen stimuliert, die Apoptose von
Tumorzellen induziert (programmierter Zelltod), und die Aktivitdt der Krebsmedikamente, die
gegen Metastasen eingesetzt werden, aktiviert.”

Eine wachsende Anzahl klinischer Studien untersucht die potentielle Anti-Tumor-Wirkung von
Zometa. Eine der groBten dieser Studien, AZURE (Adjuvant Zoledronic acid to redUce
REcurrence) hat die Patientenrekrutierung abgeschlossen. Die Studie wird die Wirkung von
Zometa auf die Reduktion des Rezidivrisikos bei 3.360 pri- und postmenopausalen Frauen mit
Brustkrebs im Stadium II/III untersuchen.

Eine andere Studie, die dieses Jahr auf dem ASCO-Treffen prisentiert wird, untersuchte den
Effekt von Zometa auf Mikrometastasen im Knochenmark. In die Studie wurden 120 pri- und
postmenopausale Frauen mit Brustkrebs im Stadium II/III, die prd- und postoperativ therapiert
wurden, aufgenommen. Unter den Frauen, die zu Beginn der Studie keine disseminierten
Krebszellen aufwiesen, wiesen signifikant mehr Frauen, die Zometa zusitzlich zu einer
Chemotherapie erhielten, im Zeitverlauf keine disseminierten Tumorzellen auf.’

Studiendetails

Die Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group Trial 12 (ABCSG-12) ist eine offene,
multizentrische Phase III-Studie mit 1.803 primenopausalen Frauen mit Ostrogen-Rezeptor-
positivem Brustkrebs im Stadium I oder II und mit weniger als zehn befallenen axillaren
Lymphknoten. Die Patientinnen wurden nach einer kurativen Operation und dem Beginn einer
Goserelin-Therapie zur Ovarsuppression rekrutiert und anschlieBend auf einen der vier
Studienarme randomisiert: (1) Anastrozol und Zometa; (2) Anastrozol allein; (3) Tamoxifen und
Zometa; (4) Tamoxifen allein. Der Behandlungszeitraum betrug drei Jahre, die mediane
Nachbeobachtungszeit zusitzliche zwei Jahre.'

Der primire Endpunkt der Studie war das krankheitsfreie Uberleben in allen vier Studienarmen.
Rezidivfreies Uberleben, Gesamtiiberleben und Sicherheit waren die sekundidren Endpunkte
(krankheitsfreies Uberleben war definiert als die Zeitspanne nach Randomisierung, wihrend der
bei den Patientinnen kein Lokalrezidiv, kontralateraler Brustkrebs, Fernmetastasen, sekundires
Karzinom und/oder Tod aller Ursachen auftraten. Rezidivfreies Uberleben war definiert als die
Zeitspanne nach Randomisierung, wéhrend der bei den Patientinnen kein Lokalrezidiv,
kontralateraler Brustkrebs, Fernmetastasen und/oder sekundidres Karzinom auftraten).
Exploratorische Endpunkte beinhalteten auch das knochenmetastasenfreie Uberleben.'
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Bei einem medianen Follow-up nach flinf Jahren zeigte sich unter zusétzlicher Zometa-Gabe eine
Reduktion von Ereignissen beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens um 36% (p=0,01), und das
Risiko von Ereignissen beziiglich des rezidivfreien Uberlebens sank um 35% (p=0,015) im
Vergleich zu einer alleinigen hormonellen Therapie. In der Gruppe, die Zometa zusétzlich zu
einer hormonellen Therapie erhielt, verstarben 16 Patientinnen versus 26 Patientinnen der
Subgruppe, die eine alleinige hormonelle Therapie erhielten. Das bedeutet eine nichtsignifikante
Reduktion des Todesrisikos unter den Patientinnen mit zusitzlicher Zometa-Therapie gegeniiber
den Patientinnen mit alleiniger hormoneller Therapie (p=0,103). Ein dhnlicher Trend konnte bei
den Patientinnen mit Knochenmetastasen festgestellt werden (16 versus 23 Patientinnen). Um
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich des Gesamtiiberlebens und des
knochenmetastasenfreien Uberlebens zu erhalten, sind lingere Follow-up-Zeiten und eine groBere
Anzahl von Ereignissen erforderlich. Insgesamt wurde die Behandlung gut vertragen und
unerwiinschte Ereignisse stimmten mit den bekannten Sicherheitsprofilen der Wirkstoffe iiberein.'

Uber Zometa

Zometa ist angezeigt zur Prdvention skelettbezogener Komplikationen wie pathologische
Frakturen, Wirbelsdulenkompressionen, Bestrahlung, Operation am Knochen oder -eine
tumorindizierte Hyperkalzdmie bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf das Skelett ausgedehnten
Tumorerkrankungen. Zometa ist zugelassen und angezeigt zur Behandlung von Patienten mit
multiplen Myelomen und bei Patienten mit dokumentierten Knochenmetastasen von soliden
Tumoren in Verbindung mit der standardméBigen antineoplastischen Therapie. Das intravendse
Bisphosphonat Zometa ist das einzige Therapeutikum, das bei monatlicher Gabe wirksam
Knochenkomplikationen bei einer groflen Bandbreite von metastasierten Tumoren wie etwa die
der Brust, der Prostata und der Lunge, und des Nierenzellkarzinoms reduziert und verzogert.
Zometa steht Patienten, Pflegekriften und Arzten als komfortable 15-miniitige 4 mg-Infusion zur
Verfiigung.

Wichtige Sicherheitsinformation

In klinischen Studien war das Sicherheitsprofil von Zometa éhnlich dem von Pamidronat. Zometa
wurde mit Berichten von Niereninsuffizienz in Verbindung gebracht. Patienten sollten vor jeder
Zometa-Gabe das Serum-Creatinin untersuchen lassen. Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die
sensibel auf Aspirin reagieren oder bei gleichzeitiger Gabe von Aminoglycosiden,
Schleifendiuretika und anderen potentiell nephrotoxischen Medikamenten.

Aufgrund des Risikos von klinisch signifikanten Verschlechterungen der Nierenfunktion sollten
die Einzeldosen von Zometa 4mg nicht iibersteigen und die Dauer der Infusion sollte nicht kiirzer
sein als 15 Minuten und in 100 ml Diluens erfolgen.

In klinischen Studien mit Patienten mit Knochenmetastasen und tumorindizierter Hyperkalzdmie
hatte Zometa ein dhnliches Sicherheitsprofil wie andere intravendse Bisphosphonate. Die am
hiufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse waren grippe-éhnliche Symptome (Fieber,
Arthralgie, Myalgie, Skelettschmerzen), Fatigue, gastrointestinale Beschwerden, Animie,
Schwiche, Husten, Dyspnoe und Odeme. Zometa sollte nicht wihrend der Schwangerschaft
verabreicht werden. Zometa ist kontraindiziert bei Patienten mit klinisch signifikanter
Uberempfindlichkeit gegen Zoledronséure oder andere Bisphosphonate, oder jegliche Bestandteile
der Rezeptur von Zometa.

Uber Kiefernekrosen wurden bei Krebspatienten berichtet, die Therapien mit Bisphosphonaten,
Chemotherapie und/oder Kortikosteroiden erhielten. Der Grofteil der berichteten Fille war
assoziiert mit zahnérztlichen Behandlungen wie etwa Zahnextraktion. Bei Patienten mit
begleitenden Risikofaktoren sollte vor einer Bisphosphonattherapie eine dentale Untersuchung mit
angemessener dentaler Priavention erwogen werden. Wiéhrend der Behandlung sollten die
Patienten wenn moglich invasive zahnérztliche Eingriffe vermeiden. Zurzeit gibt es keine Daten,
die darauf schlieBen lassen, dass eine Unterbrechung der Bisphosphonattherapie bei Patienten, die
eine dentale Behandlung bené&tigen, das Risiko einer Kiefernekrose mindert.

Bitte beachten Sie die vollstdndige Fachinformation.
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Disclaimer

Diese Mitteilung enthdlt in die Zukunft gerichtete Aussagen, die bekannte und unbekannte
Risiken, Unsicherheiten und andere Faktoren beinhalten, die zur Folge haben konnen, dass die
tatsdchlichen Ergebnisse wesentlich von den erwarteten Ergebnissen, Leistungen oder
Errungenschaften abweichen, wie sie in den zukunftsbezogenen Aussagen enthalten oder
impliziert sind. Einige der mit diesen Aussagen verbundenen Risiken sind in der englisch-
sprachigen Version dieser Mitteilung und dem jlingsten Dokument 'Form 20-F' der Novartis AG,
das bei der 'US Securities and Exchange Commission' hinterlegt wurde, zusammengefasst. Dem
Leser wird empfohlen, diese Zusammenfassungen sorgfaltig zu lesen.

Uber Novartis

Die Novartis AG bietet verschiedene medizinische Losungen an, um damit auf die sich
verdandernden Bediirfnisse der Patienten und Gesellschaften auf der ganzen Welt einzugehen. Das
Unternehmen ist vollstindig auf Wachstumsbereiche des Gesundheitssektors ausgerichtet und
verfiigt liber ein vielfdltiges Portfolio, um diese Bediirfnisse so gut wie moglich zu erfiillen — mit
innovativen Arzneimitteln, kostengiinstigen generischen Medikamenten, Impfstoffen und
Diagnostika zur Vorbeugung von Erkrankungen und rezeptfrei erhéltlichen Produkten zur
Selbstmedikation. Novartis ist das einzige Unternehmen mit fiihrenden Positionen in diesen
Bereichen. Im Jahr 2007 erzielten die fortzufiihrenden Geschiftsbereiche des Konzerns (ohne
Desinvestitionen 2007) einen Nettoumsatz von USD 38,1 Milliarden und einen Reingewinn von
USD 6,5 Milliarden. Der Konzern investierte rund USD 6,4 Milliarden in Forschung und
Entwicklung. Novartis hat ihren Sitz in Basel (Schweiz). Die Novartis Konzerngesellschaften
beschéftigen rund 98 200 Vollzeit-Mitarbeiterinnen und -Mitarbeiter in iiber 140 Léndern.
Weitere Informationen finden Sie im Internet unter http://www.novartis.com.

Weitere Informationen
Zusitzliche Informationen iiber Zometa und Novartis Oncology finden Sie auf den Webseiten
www.zometa.com und www.novartisoncology.com
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PRESSEAUSSENDUNG

Brustkrebs: Uberlebenschancen fiir junge Patientinnen deutlich
verbessert

Studienergebnis der ABCSG erregt bei Prasentation in den USA
weltweites Aufsehen

Ein spektakulédres Studienergebnis prasentierte der Wiener Krebsforscher Univ.-Prof. Dr.
Michael Gnant, Préasident der ©é&sterreichischen Studiengesellschaft ABCSG, den
Teilnehmern des weltweit wichtigsten Krebs-Kongresses in Chicago, USA: Er konnte
nachweisen, dass die Therapie mit einem Bisphosphonat die Chancen junger
Brustkrebspatientinnen entscheidend verbessert, nach einer Krebsoperation dauerhaft
gesund zu bleiben.

Wien, 2. Juni 2008.- Die Resultate der mehrjahrigen Untersuchungen zur ABCSG-Studie 12
erregten bei der Vollversammlung der 44. Jahrestagung der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) in Chicago vor allem auch deswegen Aufsehen, weil nach Angaben der
World Health Organisation (WHO) jahrlich an die 500.000 Frauen weltweit aufgrund einer
Wiederkehr oder einer Ausbreitung ihrer Brustkrebserkrankung versterben. Dartiber steigt
seit einigen Jahren die Neuerkrankungsrate bei jingeren Patientinnen.

Prof. Gnant berichtete vor 20.000 Zuhorern der Elite der Krebsforscher aus aller Welt, wie
sich das Bisphosphonat Zoledronat auf den Gesundheitszustand von pramenopausalen
Frauen mit Brustkrebs im Frihstadium auswirkt. Die Studie erfasste 1.803 jlngere
Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom im Stadium | oder Il, die nach
der Operation ihres Tumors eine dreijahrige Behandlung erhielten und danach noch zwei
Jahre nachbeobachtet wurden.

Die Ergebnisse sind eindrucksvoll:

- Das Bisphosphonat Zoledronat reduziert das Rickfallrisiko bei Frauen mit frihem
Brustkrebs, die eine Antihormontherapie erhalten. Im Vergleich zu einer
ausschlief3lichen Antihormontherapie verbessern sich die Aussichten, Rezidive zu
verhindern, um 35 Prozent.

- Die Gesamtprognose der Patientinnen in ABCSG-12 ist exzellent. Uber 98 Prozent
dieser Brustkrebspatientinnen sind 5 Jahre nach der Diagnose noch am Leben, auch
ohne adjuvante Chemotherapie — dies ist das beste Ergebnis, das je in einer Studie
der Welt prasentiert wurde.

- Ebenfalls wurde bei Patientinnen, die mit dem Bisphosphonat behandelt wurden, eine
tendenzielle Verbesserung des Gesamtlberlebens beobachtet.

,Zoledronat verhindert den Knochendichteverlust bei Brustkrebspatientinnen, die eine
adjuvante Antihormontherapie erhalten. Es ist ein entscheidender Fortschritt in der
Krebsbehandlung, dass wir jetzt herausgefunden haben, dass wir damit auch die
Wahrscheinlichkeit eines erneuten Auftretens der Krebserkrankung verringern koénnen”,
sagte Prof. Gnant. ,Diese Studie ist weltweit die erste grof angelegte Untersuchung, die den
signifikanten Wert dieses Bisphosphonates in der Tumorbehandlung demonstriert. Sie hilft
Onkologen in aller Welt bei der Verbesserung des Behandlungsstandards in der adjuvanten
Therapie bei pramenopausalen Patientinnen mit hormonempfindlichen Mammakarzinom.*

Der Wirkmechanismus

Schon langer hegt die Wissenschaft auf Basis von experimentellen Untersuchungen die
Hoffnung, dass das Bisphosphonat Zoledronat eine Antitumor-Wirkung haben und



Patientinnen vor der Wiederkehr und Ausbreitung der Krebserkrankung schitzen kdnnte,
ehe der Krebs ein fortgeschrittenes Stadiums erreicht. Nun konnte die ABCSG dies erstmals
in der klinischen Anwendung zeigen.

Der exakte Wirkmechanismus dieser Sensation ist noch nicht endglltig geklart. Im Labor
konnte gezeigt werden, dass Zoledronat die Tumorausbreitung auf verschiedene Weise
erschweren kann: durch die Hemmung des Wachstums von kleinen Blutgefalen, durch die
Stimulierung von krebsbekdmpfenden Abwehrzellen, durch Induktion der Tumorzellapoptose
(des programmierten Zelltodes), sowie durch die Verbesserung der Aktivitat anderer
antitumoralen Therapien.

Zum Wirkstoff Zoledronat

Zoledronat ist ein Bisphosphonat, das auf verschiedene Weise gegen Tumorzellen wirkt und
das Wachstum von Tumoren entscheidend behindert. Viele Brustkrebspatientinnen erhalten
Bisphosphonate intravends, zur Metastasenbehandlung Ublicherweise in vierwochigen
Abstanden. Die Infusionen werden im Allgemeinen gut vertragen. In der vorliegenden Studie
wurde der spektakulare Effekt der Metastasenverhinderung durch Infusionen im
Halbjahresabstand erzielt.

Der Wirkstoff hat auch einen zweiten wichtigen Effekt. Bisphosphonate fiihren zu einer
vermehrten Einlagerung von Kalzium in den Knochen und damit zu einer Stabilisierung. Aus
diesem Grund wird Zoledronat weltweit bereits jetzt zur Vorbeugung von Knochenstérungen
in der Krebsbehandlung eingesetzt. Zoledronat wird auch haufig bei Patientinnen mit
Brustkrebs verschrieben. Bei vielen betroffenen Frauen hat die Krebstherapie die
unangenehme Folge, dass sie zu Osteoporose fiihrt.

Mit Bisphosphonaten kann man dem Verlust an Knochendichte entgegenwirken, der sich
durch die ansonsten erfolgreiche Krebsbehandlung ergibt. Auch dieser Effekt des Wirkstoffes
wurde im Zug der ABCSG-Studie 12 bestatigt. Insgesamt wurde in diesem Teil der Studie
bei 401 Teilnehmerinnen Knochendichtemessungen jeweils nach sechs Monaten, einem,
drei, und funf Jahren vorgenommen. Bei Patientinnen, die Hormontherapie ohne Zoledronat
erhielten, trat nach zwei Jahren ein Knochendichteverlust von 12 Prozent auf. Bei jenen
Patientinnen, die das Bisphosphonat zusatzlich zu den anderen Anti-Krebs-Praparaten
einnahmen, blieb die Knochendichte vollig konstant.

Zukunftige Untersuchungen werden sich auf die Optimierung der Verabreichung und der
Dosierung konzentrieren, sowie aufzeigen, welche Patientinnen den meisten Nutzen aus der
Behandlung mit Zoledronat ziehen.

Die (Anti-)Hormontherapie

60 Prozent aller bésartigen Tumoren bei Frauen vor den Wechseljahren und 75 Prozent der
bdsartigen Tumoren bei Frauen nach den Wechseljahren haben Hormonrezeptoren. Das hat
zur Folge, dass die Tumoren unter dem Einfluss von Hormonen verstarkt wachsen. Diese
Hormonabhangigkeit von Krebszellen ist der Ansatzpunkt der (Anti)-Hormontherapie:
Korpereigene Hormone wie das weibliche Geschlechtshormon Ostrogen werden
ausgeschaltet, um die Ausbreitung eines Tumors zu hemmen. Die endokrine Therapie, auch
Anti-Hormontherapie genannt, wird alleine oder in Kombination mit anderen Therapien
sowohl im adjuvanten als auch palliativen Stadium der Brustkrebsbehandlung eingesetzt.

Ob ein Tumor Uber Hormonrezeptoren verfugt, wird durch eine histologische Untersuchung
geklart. Das Ausmal} der Hormonempfindlichkeit gilt heute als wichtiges Kriterium flr die
Planung einer Behandlung. In diesem Fall kann ein so genannter ,Hormonentzug“ unter
Umstanden die Ausdehnung des Tumors einddmmen. Aromatasehemmer kénnen die
Bildung von Ostrogen unterbinden, indem sie das dazu erforderliche Enzym Aromatase
hemmen.



Details zur Studie

Die Studie 12 der Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) ist eine offene,
multizentrische Phase |lI-Studie mit 1.803 pramenopausalen Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom im Stadium | oder Il und zehn oder weniger
befallenen axillaren Lymphknoten. Die Patientinnen wurden nach kurativer Operation in die
Studie eingebracht und erhielten eine Behandlung mit Goserelin zwecks Unterdriickung der
Ovarialfunktion. Sie wurden einer von vier Therapiegruppen zugewiesen: 1. Anastrozol plus
Zoledronat; 2. Anastrozol alleine; 3. Tamoxifen plus Zoledronat ; 4. Tamoxifen alleine. Die
Behandlung dauerte drei Jahre und der mediane Nachbeobachtungszeitraum zusatzliche
zwei Jahre.

Far Rackfragen: Mag. Brigitte Grobbauer, ABCSG-Public Relations, T: 0664/5440807,
E-Mail: gitti.grobbauer@abcsg.at
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-- PRESS BRIEFING SATURDAY, MAY 31, 9:00 AM CDT --

ADVANCES IN BREAST CANCER TREATMENT

-- Anti-Bone-Loss Drug Reduces Recurrence Risk in Early Breast Cancer Patients;
Bevacizumab with Docetaxel Slows Cancer Growth in Patients
Newly Diagnosed with Advanced Breast Cancer --

Chicago, IL— Plenary and late-breaking studies that advance the treatment of both early
and advanced breast cancer were released today at a press briefing at the 44™ Annual
Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO).

“We have a multitude of therapies for women with breast cancer, but continue to need new
treatments that are more effective and have fewer side effects,” said Eric Winer, MD,
professor of medicine at Harvard Medical School, director of the Breast Oncology Center
at Dana-Farber Cancer Institute and moderator of the press briefing. “Our goal is to
prevent recurrence and prolong survival for patients with early-stage breast cancer, and
control disease and improve survival for patients with advanced disease.”

Study findings include:

e A plenary study found that giving zoledronic acid (Zometa), a drug used to treat
bone metastases and recently approved to treat osteoporosis, to premenopausal
women undergoing ovarian suppression and hormone therapy significantly
reduces the risk of recurrence in early-stage breast cancer.

e A late-breaking study found that adding bevacizumab (Avastin) to docetaxel
(Taxotere) slows disease progression for patients newly diagnosed with locally
advanced or metastatic breast cancer. This study adds to previous findings on
bevacizumab for treating breast cancer.

The press briefing also highlighted research on the effectiveness of chemotherapy after
surgery for older women with early-stage breast cancer (a summary will be provided on
site). The study suggests that standard adjuvant chemotherapy is effective in older women
and cannot be replaced by the entirely oral chemotherapy agent, capecitabine. The study is
important since little data exist on the effects of adjuvant chemotherapy in older women,
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and physicians have little guidance about whether chemotherapy may do more harm than good in
this population.

For consumer-oriented information on these studies and more than 120 cancer types and
cancer-related syndromes, please refer your readers to ASCO’s oncologist-vetted patient
website, www.cancer.net




This study is embargoed for release until Saturday, May 31 at 9:00 AM (CDT)
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SUNDAY, JUNE 1, 1:00 PM (CDT) Medical University of
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Vienna, Austria

Zoledronic Acid Reduces Recurrence in Women with Early-Stage Breast Cancer
Undergoing Hormone Therapy

Researchers report that zoledronic acid (Zometa), a drug used to treat bone metastases and recently
approved to treat osteoporosis, also lowers the risk of breast cancer recurrence in premenopausal patients
with early-stage disease who have undergone surgery and are receiving ovarian suppression and hormone
therapy. All women in this multicenter phase Il trial had cancer that was estrogen-receptor- or
progesterone-receptor-positive.

Recent studies have shown that zoledronic acid, a bisphosphonate drug, can reduce bone loss caused by
cancer treatments. Preclinical research suggested the drug might also have an anticancer effect.

“It’s very exciting to find that in addition to preventing bone loss in women undergoing adjuvant
endocrine therapy for breast cancer, zoledronic acid can also reduce the likelihood that breast cancer will
return in some women,” said Michael Gnant, MD, a professor of surgery at the Medical University of
Vienna, the president of the Austrian Breast and Colorectal Cancer study group, and the study’s lead
author. “Future research will focus on optimizing the administration schedule and the dose, and
determining which patients will benefit the most from treatment with zoledronic acid.”

The study enrolled 1,803 patients who were undergoing drug-induced ovarian suppression (using
goserelin), who previously had surgery to remove the primary tumor and whose cancer had spread to ten
or fewer lymph nodes. The study had four arms: treatment with the hormone therapies tamoxifen or
anastrozole, with or without zoledronic acid. Tamoxifen is given as a standard adjuvant treatment after
surgery in both pre- and post-menopausal women who have hormone-responsive tumors. Anastrozole
also is approved for hormone-responsive tumors, but only in post-menopausal women, a condition that
ovarian suppression with goserelin simulates.

The study’s primary endpoint was disease-free survival — the length of time after treatment in which no
disease is found. After a median follow-up of 60 months, the researchers found that hormone therapy plus
zoledronic acid reduced the risk of relapse by 35 percent compared with hormone therapy alone. They did
not find a significant difference between the two hormone therapies. The treatment was well tolerated in
all four groups and there were no unexpected side effects.

Abstract # LBA4

Adjuvant ovarian suppression combined with tamoxifen or anastrozole, alone or in combination with zoledronic acid, in
premenopausal women with hormone-responsive, stage | and Il breast cancer: First efficacy results from ABCSG-12.
M. Gnant, B. Mlineritsch, W. Schippinger, G. Luschin-Ebengreuth, S. Poestlberger, C. Menzel, R. Jakesz, E. Kubista, C. Marth,
R.Greil

Background: Zoledronic acid (ZOL) has demonstrated antitumor and antimetastatic activity in preclinical and early clinical
studies. The Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial 12 (ABCSG-12) examined the efficacy of ovarian
suppression using the gonadotropin-releasing hormone analogue goserelin in combination with anastrozole (ANA) or tamoxifen
(TAM) £ ZOL in premenopausal women with endocrine-responsive breast cancer (BC).

Methods: 1801 premenopausal women with endocrine-responsive BC were randomized to goserelin (3.6 mg q 28 d SC) and
TAM (20 mg/d PO) + ZOL (4 mg IV q 6 mo) or goserelin and ANA (1 mg/d PO) + ZOL for 3 yr. Primary endpoint was disease-



free survival (DFS) for both the comparison of TAM vs ANA and ZOL vs no ZOL, respectively. Relapse-free survival (RFS) and
overall survival (OS) were secondary endpoints. Exploratory endpoints included bone-metastases-free survival and safety.
Results: With median follow-up of 60 mo (March 31, 2008), 137 (7.6%) DFS events and 42 (2.3%) deaths have occurred. There
was no significant difference in DFS between patients who received TAM alone vs ANA alone (HR = 1.10 [95% CI = 0.79,
1.54]; P = .59). However, endocrine therapy plus ZOL significantly reduced the risk of DFS events by 36% compared with
endocrine therapy alone (HR = 0.64 [0.46, 0.91]; P = .01). The addition of ZOL significantly reduced the risk of RFS events by
35% (HR = 0.65 [0.46, 0.92]; P = .015) compared with endocrine therapy alone. For OS, there was a nonsignificant trend
favoring ZOL treatment (HR = 0.60 [0.32, 1.11]; P = .10). Treatment was generally well tolerated among the 4 groups and
consistent with known safety profiles of the drugs.

Conclusions: There was no significant difference in DFS between TAM and ANA. The addition of ZOL (4 mg g 6 mo) to
adjuvant endocrine therapy significantly prolonged DFS and RFS compared with adjuvant endocrine therapy alone in
premenopausal women with endocrine-responsive BC. This large clinical trial demonstrates that the antitumor activity of
adjuvant ZOL improves outcomes beyond the effect of endocrine therapy alone.

Disclosures for Research Team: Consultant or advisory role for Astra Zeneca and Austria Nova; Honoraria from Astra Zeneca,
Novartis, Pfizer and Roche; Other remuneration from Amgen, Astra Zeneca, Novartis and Roche.
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Bevacizumab Slows Cancer Growth in Patients Newly Diagnosed with Advanced Breast Cancer

A large, international trial has shown that adding the targeted therapy bevacizumab (Avastin) to the
chemotherapy drug docetaxel (Taxotere) slows disease progression in patients without prior
chemotherapy for locally advanced or metastatic breast cancer. Bevacizumab targets the blood vessels
that feed tumors and is known as an antiangiogenic drug.

Previous studies have shown that adding bevacizumab to paclitaxel (Taxol, a taxane chemotherapy agent
similar to docetaxel) for patients with metastatic breast cancer doubles progression-free survival. This is
the first phase 111 trial to evaluate bevacizumab in combination with docetaxel, a drug that is used much
more commonly in Europe, Asia, and Australia, while paclitaxel is used more often in the United States.
In February, the U.S. Food and Drug Administration approved bevacizumab in combination with
paclitaxel for the treatment of newly diagnosed metastatic breast cancer; the drug was previously
approved to treat colorectal cancer.

“This study shows the antiangiogenic approach to treating breast cancer is effective, regardless of which
taxane drug it is combined with,” said David Miles, MD, a professor and medical oncologist at the Mount
Vernon Cancer Centre and the study’s lead author. “We found it does not add a great deal to the toxicity
of chemotherapy, which should be reassuring to physicians recommending this course of treatment.”

In the current study, the AVADO trial, 736 patients were randomized among three arms: placebo plus
docetaxel, a higher dose of bevacizumab (15 mg/kg) plus docetaxel, and a lower dose of bevacizumab
(7.5 mg/kg) plus docetaxel. The higher dose was the standard that was established in earlier breast cancer
studies; the lower dose was the standard used to treat colorectal cancer.

After a median follow-up of 11 months, investigators found that patients in the low-dose group were 21
percent less likely to have their disease progress, compared with those who received docetaxel alone.
Patients in the high-dose group were 28 percent less likely to have their disease progress compared with
those who received docetaxel only. The percentage of patients who had their tumors shrink was 44.4
percent in the placebo plus docetaxel group, 55.2 percent in the low-dose bevacizumab group, and 63.1
percent in the high-dose group. Because of the number of patients in the trial, it was not possible to
statistically compare the two doses with each other.

Patients in the two bevacizumab groups had a slightly higher rate of severe side effects: 74.8 percent in
the low-dose group and 74.1 percent in the high-dose group, compared with 67.0 percent in the docetaxel-
alone group. The most common side effect attributed to bevacizumab was high blood pressure, which was
treatable with medication. Severe bowel perforation, a toxicity seen in some other bevacizumab trials,
occurred in few patients: two patients in the placebo arm, and one patient in each of the experimental
arms.

Abstract # LBA1011"
Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 111 study of bevacizumab with docetaxel or docetaxel with placebo
as first-line therapy for patients with locally recurrent or metastatic breast cancer (mBC): AVADO.



D. Miles, A. Chan, G. Romieu, L. Y. Dirix, J. Cortes, X. Pivot, P. Tomczak, T. Taran, N. Harbeck, G. G. Steger

Background: BV (Avastin®), an anti-angiogenic monoclonal antibody that prevents the biologic activity of VEGF, significantly
improves overall (OS) and/or progression-free survival (PFS) in four tumour types. In patients with mBC, the phase 11 study
E2100 demonstrated that BV in combination with paclitaxel as 1st-line therapy resulted in superior PFS compared with paclitaxel
alone (hazard ratio [HR] = 0.48 as per independent review).The AVADO study investigated the combination of BV and D as
first-line therapy in patients with locally recurrent or mBC.

Methods: This randomised, double-blind phase 111 study compared D 100mg/m2 plus PL with D plus either BV 7.5mg/kg or BV
15mg/kg. D was administered g3w for up to 9 cycles. BV/PL was administered g3w until disease progression or unacceptable
toxicity. The 1° endpoint was PFS, with 2° endpoints of OS, time to treatment failure, best overall response, duration of response,
and safety. Key eligibility criteria were HER2-negative, inoperable locally recurrent or mBC; no prior chemotherapy for
advanced disease; ECOG PS 0-1; adequate LVEF, and no CNS metastases. Statistical assumptions: 80% power for a 2-sided
unstratified logrank test to detect a HR for PFS of 0.7, for each BV arm compared with the PL arm (overall a=5%).

Results: March 2006 to April 2007, 736 patients in 24 countries were randomised. With median follow-up of ~11 months PFS
was statistically significantly superior for both BV containing arms compared with D alone. ORR was superior in both
combination arms relative to D alone. OS is immature due to short follow up.

Conclusions: Both doses of BV in combination with D significantly improved PFS and RR compared with D alone. BV added
limited incremental toxicity relative to control. Safety results were comparable on the two BV arms and the overall findings did
not reveal any new safety signals.

D +BV D +BV
D+PL 7.5mg/kg 15mg/kg
All randomised patients (n) 241 248 247
Unstratified HR vs D + PL 0.79 0.72
(95% CI) (0.63, 0.98) (0.57,0.90)
PES p-value (log-rank test)* 0.0318 0.0099
Stratified HR vs D + PLT 0.69 0.61
(95% CI) (0.54, 0.89) (0.48, 0.78)
p-value (log-rank test)* 0.0035 0.0001
Response rate (CR + PR) (%)% 44.4 55.2 63.1
p-value vs D + PL - 0.0295 0.0001
|Safety population (n) 233 250 247
Grade >3 adverse events (%) 67.0 74.8 74.1
Grade >3 hypertension (%) 1.3 0.4 3.2
Grade >3 arterial thromboembolic events (%) 0.4 - -
Grade >3 Gl perforation (%) 0.9 0.4 0.4
Grade >3 CHF (%) - 0.8 -
Grade >3 febrile neutropenia (%) 12.0 15.2 16.6
Any grade 5 adverse event (up to 21 days
after last dose) (%) 26 16 16
*p-values adjusted for multiple testing
tpre-specified stratified analysis with censoring for additional anti-neoplastic therapy that started prior to disease progression
tin patients with measurable disease at baseline (n = 614; D + PL: 207; D + BV 7.5mg/kg: 201; D + BV 15.0mg/kg: 206)

Disclosures for Research Team: Consultant or advisory role for Roche and sanofi-aventis; Employment or leadership position
for Roche; Honoraria from Roche and sanofi-aventis; Research funding from Roche; Stock ownership in Roche; Other
remuneration from Roche and sanofi-aventis.

Abstracts published or presented pursuant to an exception to the ASCO Conflict of Interest Policy are indicated with a caret (*).
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Adjuvant ovarian suppression combined with tamoxifen or anastrozole, alone or in
combination with zoledronic acid, in premenopausal women with hormone-responsive,
stage | and Il breast cancer: First efficacy results from ABCSG-12.
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M. Gnant, B. Mlineritsch, W. Schippinger, G. Luschin-Ebengreuth, S. Poestlberger, C. Menzel, R.
Jakesz, E. Kubista, C. Marth, R. Greil, On behalf of the ABCSG

Background: Zoledronic acid (ZOL) has demonstrated antitumor and antimetastatic activity in
preclinical and early clinical studies. The Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group
Trial 12 (ABCSG-12) examined the efficacy of ovarian suppression using the gonadotropin-
releasing hormone analogue goserelin in combination with anastrozole (ANA) or tamoxifen (TAM)
+ ZOL in premenopausal women with endocrine-responsive breast cancer (BC). Methods: 1,801
premenopausal women with endocrine-responsive BC were randomized to goserelin (3.6 mg q
28 d SC) and TAM (20 mg/d PO) + ZOL (4 mg IV g 6 mo) or goserelin and ANA (1 mg/d PO) +
ZOL for 3 yr. Primary endpoint was disease-free survival (DFS) for both the comparison of TAM
vs ANA and ZOL vs no ZOL, respectively. Relapse-free survival (RFS) and overall survival (OS)
were secondary endpoints. Exploratory endpoints included bone-metastases-free survival and
safety. Results: With median follow-up of 60 mo (March 31, 2008), 137 (7.6%) DFS events and
42 (2.3%) deaths have occurred. There was no significant difference in DFS between patients
who received TAM alone vs ANA alone (HR = 1.10 [95% CIl = 0.79, 1.54]; P = 0.59). However,
endocrine therapy plus ZOL significantly reduced the risk of DFS events by 36% compared with
endocrine therapy alone (HR = 0.64 [0.46, 0.91]; P = 0.01). The addition of ZOL significantly
reduced the risk of RFS events by 35% (HR = 0.65 [0.46, 0.92]; P = 0.015) compared with
endocrine therapy alone. For OS, there was a nonsignificant trend favoring ZOL treatment (HR =
0.60 [0.32, 1.11]; P=0.10). Treatment was generally well tolerated among the 4 groups and
consistent with known safety profiles of the drugs. Conclusions: There was no significant
difference in DFS between TAM and ANA. The addition of ZOL (4 mg g 6 mo) to adjuvant
endocrine therapy significantly prolonged DFS and RFS compared with adjuvant endocrine
therapy alone in premenopausal women with endocrine-responsive BC. This large clinical trial
demonstrates that the antitumor activity of adjuvant ZOL improves outcomes beyond the effect of
endocrine therapy alone.



Die ABCSG-12-Studie - Osterreichs Beitrag zum Weltstandard bei Brust- und

Darmkrebs

Die ésterreichische Forschungsgesellschaft ABCSG (Austrian Breast & Colorectal Cancer Study
Group) besteht seit mehr als zwei Jahrzehnten und hat sich auf klinische Studien zum
Mammakarzinom und zum Kolorektalen Karzinom spezialisiert. Die Ergebnisse ihrer

Forschungsarbeiten finden international Beachtung.

Durchgefiihrt werden die wissenschaftlichen Untersuchungen von 700 Arztinnen und Arzten an
rund 100 Zentren in ganz Osterreich, die auf Brust- und Darmkrebs spezialisiert sind. Besonderer
Wert gelegt wird dabei auf die Zusammenarbeit von Arztlnnen aus allen Fachdisziplinen, die sich
mit Brust- oder Darmkrebs auseinandersetzen, wie Chirurgie, Radiotherapie, internistische Onkolo-

gie, Radiologie, Gynidkologie, Histopathologie, Psychoonkologie und Rehabilitationstherapie.

Bemerkenswert sind nicht nur die Resultate der Forschungsarbeiten, sondern auch die Erfolge bei
der Randomisierung von Patientinnen und Patienten, die bereit sind, an den klinischen Studien teil-
zunchmen. Der Prisident der ABCSG, Univ.-Prof. Dr. Michael Gnant von der Medizinischen Uni-
versitit Wien (MUW), Univ. Klinik fiir Chirurgie: ,,Mittlerweile beteiligen sich mehr als 17.000
krebskranke Frauen und Minner an unseren Studienprojekten. Die ABCSG ist damit in der Lage,
dhnlich groBe klinische Studien durchzufiihren wie Deutschland und GroBbritannien. Osterreich
verfiigt — gemessen an der Einwohnerzahl — iiber die europaweit gro3te Zahl an Studienteilnehme-

rInnen.
Die Forschungsarbeiten sind auflerordentlich praxisnah. Das zeigt sich unter anderem daran, dass

drei von vier Studienresultaten der ABCSG als neue Therapieformen standardmiBig weitergefiihrt

werden und die Heilungs- und Uberlebenschancen der Brustkrebspatientinnen deutlich verbessern.

Einige Beispicle fiir aktuelle wissenschaftliche Arbeiten der ABCSG:

Uberlebenschancen fiir junge Patientinnen deutlich verbessert



Die Studiengruppe konnte mit ABCSG-12 nachweisen, dass das Bisphosphonat Zoledronat das
Riickfallrisiko bei Frauen mit frithem Brustkrebs, die eine Antihormontherapie erhalten, reduziert.
Im Vergleich zu einer ausschlieflichen Antihormontherapie verbessern sich die Aussichten, Rezidi-
ve zu verhindern, um 35 Prozent. Uber 98 Prozent dieser Brustkrebspatientinnen sind 5 Jahre nach

der Diagnose noch am Leben, auch ohne adjuvante Chemotherapie.

Verlangerung der Standardtherapie

Im Rahmen der S.A.L.S.A.-Studie wird gepriift, ob die derzeitige, fiinf Jahre dauernde endokrine
Therapie fiir postmenopausale hormonrezeptorpositive Brustkrebspatientinnen nicht zu kurz ist. Die
Therapiedauer wird deshalb verldngert. Als Wirksubstanz wird je nach Versuchsgruppe zwei oder
fiinf Jahre lang der Aromatasechemmer Anastrozol eingesetzt. Insgesamt werden die Patientinnen

zehn Jahre lang beobachtet.

Osteoporose-Risiko senken

Wesentliche Erkenntnisse ergeben sich im Zusammenhang mit dem Osteoporose-Risiko bei prame-
nopausalen Patientinnen, das sich durch die Therapie mit Antiostrogenen oder Aromatasechemmern
erhoht. Im Subprotokoll von ABCSG-12 konnte gezeigt werden, dass der Knochendichteverlust
durch die Gabe des Bisphosphonates Zoledronat verhindert werden kann. Im Rahmen der Studie
ABCSG-18 steht nunmehr der Anti-RANKL-Antikérper Denosumab im Mittelpunkt des For-
schungsinteresses. Es gibt deutliche Hinweise, dass durch seine Anwendung das Auftreten klinisch

symptomatischer Frakturen bei postmenopausalen Patientinnen vermieden werden kann.

Individualisierung der Therapie

Eine Individualisierung der Therapie bei Brustkrebs ist das Ziel der neuen klinischen Studie
ABCSG-25. Die betroffenen Frauen erhalten am Beginn der Therapie die Wirkstoffe Epirubicin und
Cyclophosphamid und werden anschlieBend nach einer dreiwochigen Pause mit dem Wirkstoff Do-
cetaxel behandelt. Die jeweilige Dosis wird an Verdnderungen des Blutbildes angepasst, die von der
Behandlung ausgelost werden. In der Kontrollgruppe (derzeitiger Goldstandard) erhalten dagegen

alle Patientinnen eine Standard-Chemotherapie ohne Anpassung an individuelle Laborwerte.

Einheitlicher Behandlungsstandard fiir Mastdarmkrebs

Zu ihrem zweiten Schwerpunkt, dem Kolorektalen Karzinom, hat die ABCSG einen fiir ganz Oster-
reich einheitlichen Behandlungsstandard fiir Mastdarmkrebs erarbeitet. Innerhalb der Studiengruppe
wurde eine eigene Task Force gebildet, die sich speziell mit Forschungsarbeiten zu diesem Karzi-

nom befasst.

Verbesserte Behandlung im Frihstadium
Aktuell wird mit der ABCSG-Studie C06 nach Moglichkeiten einer Verbesserung der Therapie von

Darmkrebs im Frithstadium gesucht. PatientInnen im Frithstadium der Krankheit erhalten nach der
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operativen Entfernung des Tumors zusitzlich zur standardméiBig eingesetzten Chemotherapie Infusi-
onen mit dem Angiogenesehemmer Bevacizumab. Er blockiert das Wachstum von Blutgefiafen in

den Tumorzellen, wodurch die Gefahr von Rezidiven deutlich reduziert wird.

Weitere Informationen iiber die dsterreichische Studiengruppe und ihre Studien unter www.abcsg.at

oder www.abcsg.org.

Fur Ruackfragen:

Mag. Brigitte Grobbauer
ABCSG-Public Relations
Tel +43 664 5440807
gitti.grobbauer@abcsg.at
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Fir Novartis Oncology steht der Patient im Mittelpunkt der Bisphos-phonattherapie

Novartis Oncology setzt sich fiir die bestmégliche Therapie fiir Krebspatienten ein. Die
Wissenschaftler der zweitgrofiten Geschiftseinheit von Novartis Pharma entwickeln seit
Jahrzehnten wirksame Therapien gegen Knochenmetastasen, die bei allen Tumoren auftreten
kénnen. Mit Pamidronat (Aredia®) in den 90ern und der Weiterentwicklung Zoledronsiure
(Zometa®) kamen dabei zwei Wirkstoffe zur Marktreife, die nicht nur gefiihrliche
Skelettkomplikationen wie pathologische Frakturen, Wirbelsiulen-kompressionen oder eine
lebensbedrohliche Hyperkalzimie verhindern, sondern auch die Lebensqualitiit der betroffenen
Patienten verbessern.

Seit der Zulassung im Jahr 2002 wurden iiber 2 Millionen Patienten mit Zometa behandelt.
Damit ist das Medikament weltweit das meistverschriebene Bisphosphonat und als Goldstandard
in iiber 60 Lindern in der Behandlung von Knochenmetastasen etabliert. Zometa zeigt eine
einzigartige Wirksamkeit bei allen Formen von Knochenmetastasen (osteolytische, osteoblastische
und gemischte Metastasen) und wird erfolgreich bei Patienten mit Mamma- und
Prostatakarzinom, Multiplem Myelom sowie bei allen anderen Tumoren mit Knochenmetastasen

eingesetzt.

Schmerzhafte und lebensgefahrdende Skelettkomplikationen

Knochenmetastasen zerstoren das physiologische Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und -
abbau, wodurch der Knochen instabil wird. Dadurch steigt die Gefahr fiir den betroffenen Patienten,
eine Skelettkomplikationen wie z.B. pathologische Frakturen, Wirbelsdulenkompressionen oder eine
Hyperkalzdmie zu erleiden. Bis zu 88 Prozent der betroffenen Patienten leiden zudem an den daraus
resultierenden Schmerzen', was zu einer Reduktion der physischen, funktionalen und emotionalen
Lebensqualitit fiihrt’. Eine Untersuchung von Minnern mit Prostatakarzinom zeigte, dass Patienten
ohne Zoledronséure-Applikation doppelt so hiaufig Wirbelsdulenkompressionen entwickeln als Pati-
enten mit Zoledronsiure-Therapie (8% vs. 4%)’. Die Folge dieser Komplikation ist eine Quetschung
des Riickenmarks mit Schmerzen bis hin zu Lahmungserscheinungen. Des Weiteren beeinflussen

Skelettkomplikationen die Uber-lebensrate. Die Studie von Oefelein et al. demonstrierte sehr ein-

' Berrutti A, et al. ] Urol 2000; 164: 1248-1253
? Weinfurt K, et al. Ann Oncol. 2002;13(suppl 5). Abstract 168

? Saad et al., J Natl. Canc. Inst. 2004;96:879-882

Novartis Oncology Pressegesprach: Neueste Daten vom ASCO 2008
18. Juni 2008, Berlin



driicklich, dass Patienten mit Frakturen eine iiber 3 Jahre verkiirzte Uberlebenszeit aufwiesen im

Vergleich zu Patienten ohne Frakturen.*

Die Entwicklung von Zometa

Zoledronsdure wurde Ende der 80-er Jahre von Dr. Knut Jaeggi, einem Chemiker des damaligen
Pharmaunternehmens Ciba, synthetisiert. 1993 startete die erste klinische Studie. Im Jahr 1997 trat
Zoledronsdure in die Phase II/III zur Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzémie ein, ein Jahr
spéter in die Phase III fiir die Behandlung von Knochenmetastasen. Im Jahr 2001 erhielt Zometa die
europdische Zulassung zur Behandlung der Hyperkalzimie, seit 2002 ist das Medikament zur Pra-
vention von tumorinduzierten Skelettkomplikationen bei allen Tumoren zugelassen. Zometa wird
bei Knochenmetastasen aller Tumoren und inbesondere bei den haufigsten Krebsarten, dem Mam-
ma- und Prostatakarzinom, sowie beim Multiplen Myelom, eingesetzt. Inzwischen ist Zometa in 65
Landern zugelassen. Bereits mit Aredia®, dem Vorgingerpriparat von Zometa, zeigte Novartis

Pharma und seine Vorgéngerfirmen ihr hohes Engagement im Bereich der Bisphosphonat-Therapie.

Zometa wird zur Pravention von Skelettkomplikationen bei allen Tumoren eingesetzt. Das Priaparat
besitzt als einziges Amino-Bisphosphonat die Zulassung zur Behandlung von Skelettkomplikationen
bei Patienten mit Prostatakarzinom, die vor allem durch osteoblastische Metastasen verursacht wer-

den.

Zometa erflllt Bedirfnisse der Patienten

Mit iiber 2 Millionen Krebspatienten ist Zometa das meistverschriebene Bisphosphonat weltweit,
alle 13 Sekunden erhilt ein Patient eine Zometa-Infusion. Neben dem breiten Indika-tionsspektrum
des Medikaments ist dafiir vor allem eine konsequente Ausrichtung von Novartis Oncology an den
Bediirfnissen der Patienten verantwortlich. Zometa reduziert bei einer hohen Zahl an Patienten nicht
nur Skelettkomplikationen wie pathologische Frakturen oder Wirbelsdulenkompressionen, sondern
verringert auch die Schmerzen der Betroffenen. So hatte sich in einer Studie von Kretzschmar et al.
die Schmerzintensitét signifikant vermindert (p < 0,0001) und erreichte ein stabiles Plateau mit einer

relativen Schmerzreduktion um 37 Prozent.’

Zoledronsdure hat zudem keine Wechselwirkungen mit gleichzeitiger Chemo-, Strahlen- oder Hor-
montherapie. Es konnte sich in der Praxis bewdhren und wurde durch breit angelegte, internationale
Studien mit hohen Patientenzahlen untersucht. Die Wirksamkeit von Zometa bestétigte sich dabei
nicht nur im Vergleich zu Plazebo, sondern beim Mammakarzinom und Multiplen Myelom auch im
Vergleich zu Pamidronat, dem damaligen Standard in der Bisphosphonattherapie. Das relative Risi-

ko fiir eine Skelettkomplikation wurde im Vergleich zu Pamidronat unter Zoledronsdure noch ein-

* Oefelein MG, et al. J Urol 2002;168: 1005-1007
3 Kretzschmar A, et al. Proc ESMO 2004, 848a
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mal um insgesamt 20 Prozent reduziert. Kam es zu einer Skelettkomplikation, trat diese im Median

signifikant spiter auf, unter Pamidronat nach 174 Tagen, unter Zoledronsiure erst nach 310 Tagen.

Ein weiterer Vorteil des Medikaments ist die patientenfreundliche kurze und einfache Infusion iiber
mindestens 15 Minuten alle drei bis vier Wochen. Die komplizierte tédgliche Einnahme eines oralen
Bisphosphonats mit moglichen gastrointestinalen Storungen entféllt und die wichtige Compliance
der Patienten wird durch den regelmiBigen Arztbesuch abgesichert. Auch gegeniiber anderen intra-
vends verabreichten Bisphosphonaten, die wie Pamidronat mindestens zwei Stunden und ldnger
infundiert werden miissen, bevorzugen Patienten Zoledronsdure. In einer Umfrage sprachen sich 128
der 144 befragten Frauen (89 Prozent) fiir eine Therapie mit Zoledronsdure aus, nur 7 Prozent fiir

Pamidronat (4 Prozent hatten keine Priferenz).’

Die Zukunft von Zometa

Novartis Oncology investiert weiterhin in die Bisphosphonat-Forschung und unterstiitzt mit tiber
130 wissenschaftlichen Studien weltweit zirka 50.000 Patienten. Im Fokus der Forschung steht ins-
besondere die antitumordse Wirkung der Zoledronséure. Der Einsatz von Zoledronsdure zur Verhin-
derung von Metastasen wird schon seit Ladngerem diskutiert, erste vielversprechende Ergebnisse
wurden bereits in verschiedenen Studien erzielt. So wiesen Rack et al. eine potenzielle antineoplasti-
sche Wirkung der Zoledronsédure bei Brustkrebspatientinnen mit persistierenden isolierten Tumor-
zellen im Knochenmark nach.® Der Einsatz von Zoledronsdure zur Verhinderung von Knochenme-
tastasen wird zudem in nationalen und internationalen, multizentrischen Studien, wie z.B. der
ZEUS-Studie bei mehr als 1.000 Patienten mit Prostatakarzinom oder der AZURE-Studie bei Patien-

tinnen mit Brustkrebs intensiv erforscht.

Somit unterstiitzt Novartis Oncology mit einer innovativen und hochwirksamen Bisphosphonatthe-
rapie auch weiterhin Krebspatienten im Kampf gegen Tumorerkrankungen und deren Knochenme-

tastasen.

Uber Zometa

Zometa (Zoledronsdure) ist ein hochpotentes Amino-Bisphosphonat und zur Behandlung von Kno-
chenmetastasen bei allen Tumoren zugelassen. Es reduziert Skelettkomplikationen und damit ein-
hergehende Schmerzen bei allen soliden Tumoren und ermdglicht damit den betroffenen Patienten
eine hohere Lebensqualitit. Zometa ist zur Pravention skelettbezogener Komplikationen, wie patho-
logische Frakturen, Wirbelsdulenkompressionen, Bestrahlung oder Operation bei Patienten mit fort-
geschrittenen, auf das Skelett ausgedehnten Tumorerkrankungen bei allen Tumorentititen zugelas-

sen. Es wird zudem fiir die Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzédmie eingesetzt.

% Rosen LS, et al. Cancer 2003;100: 36-43
7 Chern et al., Support Care Cancer 2004
¥ Rack B, et al. Dtsch Med Wochenschr 2008;133: 285-289
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Eine grofde Studienlandschaft zeigt die hohe Wirksamkeit von Zoledronsaure

Zum Behandlungsregime bei Patienten mit Knochenmetastasen gehéort neben der
tumorspezifischen systemischen Therapie auch eine essenzielle knochenspezifische Therapie mit
Bisphosphonaten. Da Bisphosphonate die Anzahl der Osteoklasten verringern, deren Adhdision
und Aktivitit am Knochen reduzieren und direkt den metastasenbedingten Knochenabbau
hemmen, sind sie in den geltenden Leitlinien zur Behandlung von Tumorpatienten gelistet.

Die Wirksamkeit einer  Bisphosphonat-Therapie wird iiber die Reduktion von
Skelettkomplikationen, zu denen pathologische Frakturen, Wirbelsiulenkompressionen,
Bestrahlung, Operation am Knochen oder tumorinduzierte Hyperkalzimie zihlen, definiert.
Zoledronsiure (Zometa®) ist ein Amino-Bisphosphonat und bei Knochenmetastasen aller
Tumoren zugelassen. In einer Vielzahl klinischer Studien demonstrierte Zoledronat seine

Wirksamkeit bei Skelettkomplikationen.

Zoledronsdure ist zur Pravention von Skelettkomplikationenen bei Patienten mit fortgeschrittenen,
auf das Skelett ausgedehnten Tumorerkrankungen sowie zur Behandlung der tumorinduzierten Hy-
perkalzidmie zugelassen. In Deutschland werden tausende Patienten mit metastasiertem Mamma-
oder Prostatakarzinom mit Zoledronséure behandelt. Zoledronsdure ist zudem beim Multiplen Mye-
lom sowie bei allen anderen Tumoren mit Knochenmetastasen zum Schutz vor Skelettkomplikatio-

nen essenziell im Therapieregime verankert.

Spezieller Wirkmechanismus auf Osteoklasten und Osteoblasten

Zoledronsdure lagert sich an die Knochenoberfldche an und sorgt durch seine sehr hohe Wirksamkeit
fiir eine Stabilisierung des Knochens. Es bindet mit hoher Affinitit an die Calcium-Phosphat-
Kristalle der Knochenmatrix und wird von den aktiven Osteoklasten aufgenommen. Die aufgenom-
mene Substanz interagiert mit der Farnesyl-Pyrophosphat-Synthase (FPP), einem Enzym des le-
bensnotwendigen Mevalonatzyklus, und blockiert diesen Zyklus, wodurch die Osteoklasten abster-
ben. Die Produkte dieses Stoffwechselweges sind essenziell fiir die Funktion der wichtigen Signal-
molekiile in der Zelle. Eine Blockierung des Mevalonatzyklus fiihrt somit unweigerlich zu einem
Funktionsverlust der Osteoklasten und induziert letztlich deren Zelltod. Somit wird die Knochenre-
sorption aufgrund der Abnahme der Osteoklastenzahl stark vermindert. Zoledronséure greift zusétz-

lich auch in die Reifung der Osteoklasten ein; dadurch kénnen sich die Vorlduferzellen nicht zu
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Osteoklasten ausdifferenzieren. Auf diese Weise wird zusitzlich die Knochenbilanz positiv beein-

flusst, da weniger reife Osteoklasten zur Verfiigung stehen.

Dariiber hinaus hat Zoledronsdure eine effektive und durch Studien belegte Wirkung auf Os-
teoblasten. Die Funktion von Osteoklasten und Osteoblasten ist aneinander gekoppelt. So steuern die
Osteoklasten tiber Botenstoffe die Proliferation und Ausreifung der Osteoblasten. Werden die Oste-
oklasten durch Zoledronséure gehemmt, verhindert dies auch die Reifung von Osteoblasten. Zo-
ledronsédure bewirkt somit eine Unterbrechung des Circulus vitiosus zwischen Knochenabbau und

Tumorprogression.

Starke Wirksamkeit bei allen Tumoren

Zoledronsdure verringerte im Vergleich zu Plazebo bei Patientinnen mit Mammakarzinom und Kno-
chenmetastasen die Anzahl der jahrlichen Skelettkomplikationen von 1,1 (Plazebo) auf 0,63 und
damit um 41 Prozent (p = 0,019)." Die hohe Wirksamkeit von Zoledronsiure bestitigte sich nicht
nur im Vergleich mit Plazebo, sondern auch in einer randomisierten, doppelblinden Vergleichsstudie
mit dem Bisphosphonat Pamidronat. Die Studie wurde bei Patienten mit Mammakarzinom bzw.
Multiplem Myelom durchgefiihrt. Das relative Risiko fiir eine Skelettkomplikation wurde unter Zo-
ledronsdure um insgesamt 20 Prozent reduziert. Kam es zu einer Skelettkomplikation, trat diese im
Median signifikant spiter auf, unter Pamidronat nach 174 Tagen, unter Zoledronsdure nach 310 Ta-
gen.” In einer weiteren Untersuchung bei Tumorpatienten mit verschiedenen Entititen erreichte Zo-
ledronséure eine deutliche Schmerzreduktion. Innerhalb von 2 Wochen hatte sich die Schmerzinten-
sitét bereits signifikant vermindert (p < 0,0001) und erreichte nach 8 Wochen ein stabiles Plateau mit

einer relativen Schmerzreduktion um 37 Prozent.’

Beim Prostatakarzinom kommt es vor allem zur Ausbildung von osteoblastischen Knochenmetasta-
sen. Bislang bewies einzig die Zoledronsdure bei osteoblastischen Metastasen eine wirksame Reduk-
tion von Skelettkomplikationen: In einer plazebokontrollierten Phase-III-Studie bei Patienten mit
Prostatakarzinom und Knochenmetastasen lag die Rate der Skelettkomplikationen bei den mit Zo-
ledronsdure behandelten Patienten deutlich niedriger (p = 0,021). Der Zeitraum bis zum Auftreten
der ersten Skelettkomplikation betrug 488 Tage unter Zometa vs. 321 Tagen unter Plazebo (p =
0,009). Auch Patienten mit bereits vorangegangenen Skelettkomplikationen profitierten von der

Behandlung — ihr Risiko wurde im Vergleich zu Plazebo um 40 Prozent reduziert.”

Im Gegensatz zu Zoledronsédure erwies sich das dltere Bisphosphonat Pamidronat als nicht wirksam

zur Priavention von Skelettkomplikationen bei osteoblastischen Metastasen. Im Vergleich zu Plazebo

' Kohno N, et al. J Clin Oncol 2005;23:1859-1866
2 Rosen LS, et al. Cancer 2004;100: 36-43

? Kretzschmar A, et al. Proc ESMO 2004, 848a

* Saad F, et al. J Nat Can Insti 2004;96: 879-882
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war die Anzahl der Patienten mit Skelettkomplikationen in beiden Gruppen vergleichbar’. Bislang
ist Zoledronsdure das einzige Amino-Bisphosphonat, das evidenzbasiert eine effektive klinische

Wirkung bei osteolytischen als auch bei osteoblastischen Metastasen zeigt.

Daten zum Einsatz von Zoledronsaure in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms

Untersuchungen zeigen, dass Zoledronséure neben der Wiederherstellung des Knochenstoffwechsels
auch noch weitere Eigenschaften aufweist. So ist der Anti-Tumor-Effekt von Zoledronsdure Gegens-
tand mehrerer Untersuchungen. In der ABCSG-12-Studie wurde erstmals demonstriert, dass die
Einnahme von Zoledronsdure zusdtzlich zur postoperativen Hormontherapie primenopausaler
Mammakarzinompatientinnen das Risiko von Ereignissen beziiglich des krankheitsfreien Uberle-
bens, definiert als Lokalrezidiv, kontralateraler Brustkrebs, Fernmetastasen, sekundéres Karzinom
und/oder Tod aller Ursachen, um signifikante 36% (p=0,01) im Vergleich zu einer alleinigen hor-
monellen Therapie senkt. Das Risiko von Ereignissen beziiglich des rezidivfreien Uberlebens, defi-
niert als Lokalrezidiv, kontralateraler Brustkrebs, Fernmetastasen und/oder sekundires Karzinom,
konnte um 35% (p=0,015) gesenkt werden.® Zudem wurde ein positiver Trend beziiglich des Ge-
samtiiberlebens und der Entwicklung von Fernmetastasen gezeigt. Um hier signifikante Unterschie-
de zwischen den Gruppen zu erhalten, sind jedoch lingere Follow-up-Zeiten und eine groflere An-

zahl von Ereignissen erforderlich.

In einer Phase-II-Studie untersuchten Rack et al. die Wirkung von Zoledronséure bei persistierenden
isolierten Tumorzellen im Knochenmark von Mammakarzinom-Patientinnen. Insgesamt wurden 31
Patientinnen mit isolierten Tumorzellen iiber eine Therapiedauer von 6 Monaten mit Zoledronséure

behandelt. Nach der Therapie waren 27 Patientinnen (87 Prozent) tumorzellfrei (p < 0,0001).”

Eine weitere Studie schloss 45 Patientinnen mit Mammakarzinom mit nachweislich disseminierten
Tumorzellen (DTZ) im Knochenmark ein. Nach Applikation von 4 mg Zoledronsiure fiir insgesamt
24 Monate reduzierte sich die Anzahl der DTZ im Knochenmark um ca. 69 % bzw. 43 % im Ver-

gleich zum Ausgangswert.®

Aft et al. belegten in einer plazebokontrollierten Studie mit 120 Mammakarzinompatientinnen, die
keine DTZ im Knochenmark aufwiesen, dass bei Gabe von 4 mg Zoledronsdure zusétzlich zur neo-
adjuvanten Chemotherapie signifikant mehr Patientinnen frei von DTZ nach dreimonatiger Zo-

ledronséure-Therapie waren als im Vergleich zu Patientinnen ohne Zoledronsaure-Applikation.’

> Small et al. JCO 2003;21: 4277-4284

® Gnant M et al. ASCO 2008, Abstract #LBA4

"Rack B, et al. Dtsch Med Wochenschr 2008;133: 285-289
¥ Lin Y et al. ASCO 2008, Abstract #559

7 Aft R et al. ASCO 2008, Abstract #1021
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Ebenso diskutiert wird die Wirkung von Zoledronsiure bei Knochendichteverlust, der bei der Krebs-
therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom beobachtet wird. Die American Society of Clinical
Oncology als auch die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie empfehlen prinzipiell bei
Frauen mit entsprechender Therapie den Einsatz von Bisphosphonaten zur Verhinderung eines The-

rapie-induzierten Knochendichteverlusts.

Uber Zometa

Zometa (Zoledronsdure) ist ein hochpotentes Amino-Bisphosphonat und zur Behandlung von Kno-
chenmetastasen bei allen Tumorentititen zugelassen. Es reduziert Skelettkomplikationen und damit
einhergehende Schmerzen bei allen soliden Tumoren und ermdglicht damit betroffenen Patienten
eine hohere Lebensqualitit. Zometa ist zur Pravention skelettbezogener Komplikationen, wie patho-
logische Frakturen, Wirbelsdulenkompressionen, Bestrahlung oder Operation bei Patienten mit fort-
geschrittenen, auf das Skelett ausgedehnten Tumorerkrankungen bei allen Tumorentititen zugelas-

sen. Es wird zudem zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie eingesetzt.

Homepage: www.zometa.de, Patientenwebsite: www.knochenstark.de
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Factsheet ABCSG-12-Studiet

Studienziel

Vergleich des krankheitsfreien Uberlebens bzw. rezidivfreien Uberlebens bei Kombination der

hormonellen Therapie mit oder ohne Zoledronsédure

Studiendesign

Prospektiv randomisierte, offene, kontrollierte, multizentrische Phase-III-Studie im
2x2-faktoriellen Design

Einschluss von 1.801 prdmenopausalen Patientinnen mit Mammakarzinom im adjuvanten Set-
ting

1. Studienarm: Nur tigliche Tamoxifengabe und monatliche Goserelingabe

2. Studienarm: Tagliche Tamoxifengabe und monatliche Goserelingabe mit 15-miniitiger Infusi-
on von 4 mg Zoledronsédure alle 6 Monate

3. Studienarm: Nur tigliche Anastrozolgabe und monatliche Goserelingabe

4. Studienarm: Tégliche Anastrozolgabe und monatliche Goserelingabe mit 15-miniitiger Infusi-
on von 4 mg Zoledronsiure alle 6 Monate

Studiendauer: 36 Monate

Surgery Tamoxifen 20 mg/d  ~A™NK |
(+RT) (Tamoxifen Kontrolle)
* Tamoxifen 20 mg/d  =AmNZz
. + Zoledronic Acid 4mg q6m  (Tamoxifen + Zometa)
Goserelin

Randomize

3.6mgq28d P yi1:11

=Arm AK
Anastrozole 1 mg/d (Arimidex Kontrolle)
Anastrozole 1 mg/d  =AmAZ

+ Zoledronic Acid 4mg q6m  (Arimidex + Zometa)

Endpunkte

! Studieniiberblick der Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group
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*  Primérer Endpunkt:

0 Vergleich des krankheitsfreien Uberlebens mit zusétzlicher Zoledronsiure-Therapie vs.
hormoneller Therapie alleine (definiert als Zeit ohne Auftreten folgender Ereignisse: Lokal-
rezidiv, kontralaterales Rezidiv, Fernmetastasen, sekundares Karzinom, Tod)

»  Sekundére Endpunkte:

0 Vergleich des rezidivfreien Uberlebens mit zusitzlicher Zoledronsiure-Therapie vs. hor-
moneller Therapie alleine (definiert als Zeit ohne Auftreten folgender Ereignisse: Lokalre-
zidiv, kontralaterales Rezidiv, Fernmetastasen, sekundires Karzinom)

0 Vergleich des Gesamtiiberlebens

O Sicherheit

Studienzeitraum

= Studienstart: 1999

= Rekrutierungsende: 2004

= Geplantes Studienende: 2014

Studienleiter

= Weltweit: Prof. Dr. med. Michael Gnant, Universititsklinik fiir Chirurgie, Wien

= Deutschland: Prof. Dr. med. Walter Jonat, Universitéits-Frauenklinik, Kiel

Ergebnisse:

= Die Einnahme von Zoledronsdure zusitzlich zur hormonellen Therapie senkt das Risiko von
Ereignissen beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens — welches Todesfélle aller Ursachen ein-
schlieBt — um signifikante 36% (p=0,01)

»  Senkung des Rezidivrisikos um 35% vs. alleiniger hormoneller Therapie (p=0,015)

= Positiver, aber nicht signifikanter Trend in Hinblick auf einen Vorteil beziiglich des Gesamt-
iiberlebens bei Einnahme von Zoledronséure zusétzlich zur hormonellen Therapie (n=26 mit zu-

sétzlicher Zoledronsdure-Therapie vs. n=16 mit alleiniger hormoneller Therapie)

?Gnant M et al. ASCO 2008, Abstract LBA4
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Factsheet Zometa®

Indikationen

Priavention skelettbezogener Komplikationen wie pathologische Frakturen, Wirbelsdulenkom-
pressionen, Bestrahlungen, Operationen am Knochen oder eine tumorinduzierte Hyperkalzdmie
bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf das Skelett ausgedehnten Tumorerkrankungen
Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie (TIH)

Als einziges Bisphosphonat zugelassen bei Knochenmetastasen aller Tumorentititen

Einziges Amino-Bisphosphonat mit evidenzbasierter Wirksamkeit zur Reduktion von Skelett-
komplikationen bei Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms (osteoblastische Knochenmetas-

tasen)

Eigenschaften

Sehr hohe antiresorptive Potenz
Patientenfreundliche Infusion iiber mindestens 15 Minuten alle drei bis vier Wochen

Keine Wechselwirkungen mit gleichzeitiger Chemo-, Strahlen- oder Hormontherapie

Wirkweise

Wiederherstellung des funktionalen Gleichgewichts im Knochenstoffwechsel

Hemmung der Osteoklasten-Aktivitit und damit des unkontrollierten Knochenabbaus

Hemmung der Osteoblasten-Aktivitit und damit des unkontrollierten Knochenaufbaus
Verhinderung der Reifung von Osteoklasten und Osteoblasten

Giinstige Beeinflussung des RANKL-OPG-Verhiltnisses'

Unterbrechung des Circulus vitiosus zwischen Knochenabbau und Tumorprogression

Fazit: Zometa sorgt fiir die Stabilisierung des Knochens und reduziert so das Risiko fiir skelett-

bezogene Komplikationen

Klinische Belege fir hohe Wirksamkeit von Zometa

"RANKL = Receptor Activator of NF-kB Ligand; OPG = Osteoprotegerin
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= Mammakarzinom, adjuvante Therapie: Gnant M et al.®
O Zometa zusitzlich zur hormonellen Therapie gegeben, senkt das Risiko von Ereig-
nissen beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens um signifikante 36% und das Ri-
siko von Ereignissen beziiglich des rezidivfreien Uberlebens um 35% vs. alleiniger
hormoneller Therapie
» Mammakarzinom, ossire Metatsasen: Kohno N et al.?
0 Reduktion der jahrlichen Skelettkomplikationen um 41 Prozent vs. Plazebo
»  Prostatakarzinom, ossire Metastasen: Saad F et al.*
0 Im Vergleich zu Plazebo Reduktion der Skelettkomplikationen
0 Verzogerung der ersten Skelettkomplikation um ca. 5,5 Monate
0 Reduktion der Skelettkomplikationen bei Patienten mit bereits vorangegangener
Skelettkomplikation um 40 Prozent
=  Mammakarzinom und Multiples Myelom, ossidre Metastasen/ lytische Lésionen: Rosen LS et
al.’
0 Reduzierung des Risikos von Skelettkomplikationen um 20 Prozent vs. Pamidronat
0 Verzogerung einer Skelettkomplikation um 4,5 Monate

»  Verschiedene Tumorentititen: Kretzschmar A et al.®

0 Deutliche Schmerzreduktion vs. Plazebo, nach 8 Wochen um 37 Prozent

Weitere Daten zum adjuvanten Einsatz von Zoledronséure
» RackBetal.’
0 87% der 31 Mammakarzinom-Patientinnen waren frei von isolierten Tumorzellen
im Knochenmark nach einer 6-monatigen Gabe von Zoledronsdure
= AftRetal®
0 Nach drei Monaten Therapie mit 4 mg Zoledronsdure blieben signifikant mehr Pati-
entinnen (n=120) mit Mammakarzinom frei von DTZ im Knochenmark im Ver-

gleich zu Patientinnen ohne Zoledronsédure-Applikation

* LinYetal’

2 Gnant M, et al. ASCO 2008, Abstract #L.BA4

3 Kohno N, et al. J Clin Oncol 2005;23:1859-1866

* Saad F, et al. J Nat Can Insti 2004;96: 879-882

* Rosen LS, et al. Cancer 2004;100: 36-43

® Kretzschmar A, et al. Proc ESMO 2004, 848a

" Rack B, et al. Dtsch Med Wochenschr 2008;133: 285-289
8 Aft R, et al. ASCO 2008, Abstract #1021

Lin Y, et al. ASCO 2008, Abstract #559
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0 Nach 12 bzw. 24 Monaten Therapie mit 4 mg Zoledronsdure signifikante Reduktion
der DTZ im Knochenmark um ca. 69 % bzw. 43 % im Vergleich zum Ausgangswert
bei Patientinnen mit Mammakarzinom

= ABCSG-12-Studie'’

0 Untersuchung der Wirkung bei Aromatase-Inhibitor-assoziiertem Knochendichte-
verlust (AIBL)

0 Verhinderung des Verlusts an Knochenmasse bei prdmenopausalen Patientinnen mit

hormonsensiblem Mammakarzinom

1% Studieniiberblick der Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Novartis Pharma Zometa®4 mg/5 mil

Juni 2007 MS 07/7.7 Art-Nr.: 88701

1.

4.

Bezeichnung des Arzneimittels

Zometa® 4 mg/5 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Eine Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat
enthalt 4 mg Zoledronsaure (wasserfrei).

1 ml Konzentrat enthalt Zoledronsauremo-
nohydrat entsprechend 0,8 mg Zoledron-
saure (wasserfrei).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

— Pravention skelettbezogener Komplikatio-
nen (pathologische Frakturen, Wirbelkom-
pressionen, Bestrahlung oder Operation
am Knochen oder tumorinduzierte Hyper-
kalzamie) bei Patienten mit fortgeschritte-
nen, auf das Skelett ausgedehnten, Tu-
morerkrankungen.

— Behandlung der tumorinduzierten Hyper-
kalzamie (TIH).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Zometa darf nur von Arzten angewendet
werden, die Erfahrung mit der Anwendung
von intravenosen Bisphosphonaten haben.

Prévention skelettbezogener Komplika-

Nierenfunktionsstérungen

TIH

Die Behandlung mit Zometa bei Patienten
mit TIH und einer schweren Nierenfunktions-
stdérung sollte nur nach vorheriger Nutzen-
Risiko-Beurteilung der Behandlung erwogen
werden. In den klinischen Studien waren
Patienten mit einem  Serum-Kreatinin
>400 umol/l  oder >45mg/dl ausge-
schlossen. Bei Patienten mit TIH und
einem Serum-Kreatinin <400 umol/I oder
<45 mg/dl sind keine Dosisanpassungen
erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Prévention skelettbezogener Komplika-
tionen bei Patienten mit fortgeschritte-
nen, auf das Skelett ausgedehnten, Tu-
morerkrankungen

Zu Beginn der Behandlung mit Zometa sollte
bei Patienten mit multiplem Myelom oder
metastatischen Knochenlasionen aufgrund
solider Tumoren das Serum-Kreatinin und
die Kreatinin-Clearance (CrCl) bestimmt
werden. Die CrCl wird aus dem Serum-Krea-
tinin unter Verwendung der Cockcroft-Gault-
Formel berechnet. Bei Patienten, die bereits
vor Beginn der Behandlung eine schwere
Nierenfunktionsstorung aufweisen, die flr
diese Patientenpopulation als CrCl <30 ml/
min definiert ist, wird Zometa nicht empfoh-
len. In den klinischen Studien mit Zometa
waren Patienten mit einem Serum-Kreatinin
>265 umol/l oder >30mg/dl ausge-
schlossen.

Bei Patienten mit Knochenmetastasen, die
vor Beginn der Therapie eine leichte bis mit-
telschwere Nierenfunktionsstérung aufwei-
sen, die bei dieser Patientenpopulation als
CrCl 30—-60 ml/min definiert ist, werden fol-
gende Dosierungen von Zometa empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4):

In klinischen Studien wurde die Behandlung
mit Zometa erst dann erneut aufgenommen,
wenn die Kreatinin-Werte nur noch maximal
10 90 Gber dem Ausgangswert lagen (siehe
Abschnitt 4.4). Die Therapie mit Zometa soll-
te mit der gleichen Dosis wie vor der Unter-
brechung der Behandlung wieder aufge-
nommen werden.

Anweisungen zur Zubereitung der ver-
minderten Dosen von Zometa

Entnehmen Sie das jeweils entsprechende
Volumen des Infusionsldsungskonzentrats:
— 4.4 mlfureine Dosis von 35 mg

— 4,1 mlfureine Dosis von 3,3 mg

— 38 mlfireine Dosis von 3,0 mg

Die entnommene Menge des Infusions-
|6sungskonzentrats muss in 100 ml steriler
090%0oiger  Natriumchloridlosung ~ oder
50/0iger Glukoseldésung verdinnt werden.
Die Dosis muss in einer einzigen intrave-
nosen Infusion Uber mindestens 15 Minuten
verabreicht werden.

Die Anwendung von Zometa bei Kindern
wurde nicht untersucht. Zometa sollte bei
dieser Patientenpopulation nicht angewen-
det werden, bis weitere Daten zur Verfigung
stehen.

4.3 Gegenanzeigen

Zometa Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung ist wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit sowie bei Patienten mit
klinisch bedeutsamer Uberempfindlichkeit
gegenuber Zoledronsaure, anderen Bis-
phosphonaten oder einem der sonstigen
Bestandteile von Zometa kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

tionen bei Patienten mit fortgeschritte- Kreatinin-Clearance zu Empfohlene Aligemein o _
nen, auf das Skelett ausgedehnten, Tu- Beginn der Behandlung ~ Zometa- Vor der Applikation von Zometa muss ein-
morerkrankungen (ml/min) Dosierung* ge§chatzt werden, Qb der Pauent in einem
—_— adaquaten Hydratationszustand ist.
Erwachsene und éltere Patienten >80 40 mg

Die empfohlene Dosis zur Pravention ske- 50—60 35 mg* Eine Hyperhydratation ist bei Patienten mit
lettbezogener Ereignisse bei Patienten mit 40-49 33 mg* einem Risiko fur eine Herzinsuffizienz zu ver-
fortgeschrittenen, auf das Skelett ausge- 30-39 30 mg* meiden.

dehnten, Tumorerkrankungen betragt 4 mg
Zoledronsaure in Abstanden von 3—-4 Wo-
chen. Das Konzentrat muss mit 100 ml einer
sterilen 0,9 % Natriumchlorid- oder 5 %o
Glukoseldsung weiter verdinnt und in einer
einzigen, mindestens 15-mindtigen intrave-
ndsen Infusion verabreicht werden.

Diese Patienten sollten zusatzlich 500 mg
Kalzium und 400 L.E. Vitamin D pro Tag oral
erhalten.

Behandlung der TIH

Erwachsene und éltere Patienten

Die empfohlene Dosierung bei Hyperkalz-
amie (Albumin-korrigierter Serum-Kalzium-
Spiegel =12 mg/dl oder 3,0 mmol/l) betragt
4 mg Zoledronsaure. Das Konzentrat muss
mit 100 ml einer sterilen 0,9 % Natriumchlo-
rid- oder 5 %0 Glukoseldsung weiter ver-
dinnt und in einer einzigen mindestens
15-minutigen intravendsen Infusion verab-
reicht werden. Vor und im Anschluss an die
Anwendung von Zometa muss bei den Pa-
tienten eine ausreichende Hydratation ge-
wahrleistet sein.
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* Die Dosierungen wurden berechnet unter
Annahme einer Ziel-AUC von 0,66 mg-h/I
(CrCl=75 ml/min). Die verminderten Do-
sen flr Patienten mit Nierenfunktionssto-
rungen lassen erwarten, dass die gleiche
AUC erreicht wird wie sie bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von 75 ml/min
beobachtet wurde.

Nach Beginn der Behandlung sollte vor je-
der Gabe von Zometa das Serum-Kreatinin
gemessen und auf die weitere Behandlung
verzichtet werden, wenn sich die Nieren-
funktion verschlechtert hat.

In den klinischen Studien wurde eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion wie folgt
definiert:

— Bei Patienten mit normalem Serum-Krea-
tinin  zu Beginn der Behandlung
(<14 mg/dl oder <124 umol/l) ein An-
stieg um 0,5 mg/dl oder 44 pmol/I.

— Bei Patienten mit erhdhtem Serum-Kreati-
nin zu Beginn der Behandlung (> 1,4 mg/
dl oder >124 umol/l) ein Anstieg um
1,0 mg/dl oder 88 pmol/I.

Die Ublicherweise mit einer Hyperkalzamie
in Zusammenhang stehenden metaboli-
schen Parameter wie z. B. die Serumspiegel
von Kalzium, Phosphat und Magnesium
sollten nach Einleitung der Therapie mit
Zometa sorgfaltig Uberwacht werden. Bei
Auftreten von Hypokalzdmie, Hypophos-
phatdmie oder Hypomagnesiamie kann
eine kurzzeitige Substitution notwendig wer-
den. Unbehandelte Patienten mit Hyperkalz-
amie weisen im Allgemeinen eine Nieren-
funktionsstorung auf. Deshalb sollte fir eine
sorgfaltige Uberwachung der Nierenfunktion
gesorgt werden.

Bei Kindern wurde die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Zometa nicht untersucht.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit TIH, bei denen sich Hin-
weise auf eine Verschlechterung der Nieren-
funktion ergeben, ist darauf zu achten, dass
der potenzielle Nutzen einer Behandlung mit
Zometa gegenlber moglichen Risiken tber-
wiegt.
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Bei der Entscheidung zur Behandlung von
Patienten mit Knochenmetastasen zur Pra-
vention skelettbezogener Ereignisse sollte
berlicksichtigt werden, dass der Behand-
lungseffekt nach 2—3 Monaten einsetzt.

Zometa wurde, wie auch andere Bisphos-
phonate, mit Berichten von Nierenfunktions-
stérungen in Zusammenhang gebracht.
Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion erho-
hen kénnen, sind unter anderem Dehydrata-
tion, vorbestehende Nierenfunktionsstorun-
gen, mehrere Behandlungszyklen mit Zo-
meta und anderen Bisphosphonaten sowie
die Anwendung anderer nephrotoxischer
Substanzen. Auch wenn das Risiko bei
einer Dosierung von 4 mg Zometa, gegeben
Uber 15 Minuten, verringert ist, kann den-
noch eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion auftreten. Uber eine Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieBlich der weite-
ren Zunahme bis zur Niereninsuffizienz und
Notwendigkeit einer Dialysebehandlung,
wurde bei Patienten nach der Initialdosis
oder nach einmaliger Dosis von Zometa be-
richtet. Ein Anstieg des Serum-Kreatinins tritt
bei einigen Patienten auch unter chroni-
scher Anwendung von Zometa in der emp-
fohlenen Dosis zur Pravention skelettbezo-
gener Ereignisse auf, wenngleich weniger
haufig.

Vor jeder Gabe von Zometa sollten die Se-
rum-Kreatinin-Werte der Patienten bestimmt
werden. Zu Beginn der Behandlung von Pa-
tienten mit Knochenmetastasen mit leichten
und mittelschweren Nierenfunktionsstorun-
gen werden niedrigere Dosen von Zometa
empfohlen. Bei Hinweis auf eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion wahrend
der Behandlung sollte Zometa abgesetzt
werden. Zometa sollte erst dann erneut ge-
geben werden, wenn die Serum-Kreatinin-
Werte nur noch maximal 10 % Uber dem
Ausgangswert liegen (siehe Abschnitt 4.2).

Angesichts eines mdglichen Einflusses von
Bisphosphonaten, einschlieBlich Zometa,
auf die Nierenfunktion, kann wegen des
Fehlens von Daten zur klinischen Vertrag-
lichkeit bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstérungen zu Beginn der Behand-
lung (in klinischen Studien definiert als
Serum-Kreatinin > 400 pumol/I oder
>45mg/dl bei Patienten mit TIH bzw.
> 265 umol/l oder =3,0 mg/dl bei Patien-
ten mit Tumoren und Knochenmetastasen)
sowie nur begrenzter pharmakokinetischer
Daten bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstdérungen zu Beginn der Behand-
lung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) die
Anwendung von Zometa bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen nicht
empfohlen werden.

Leberinsuffizienz

Da fur die Behandlung von Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen nur we-
nige klinische Daten verfigbar sind, kdnnen
fur diese Patienten keine speziellen Empfeh-
lungen gegeben werden.

Osteonekrosen im Kieferbereich

Uber Osteonekrosen im Kieferbereich wur-
de bei Patienten berichtet. Dies betraf in ers-
ter Linie Tumorpatienten, die mit Bisphos-
phonaten einschlieBlich Zometa behandelt

wurden. Viele dieser Patienten erhielten zu-
satzlich eine Chemotherapie und Kortiko-
steroide. Die Mehrzahl der berichteten Falle
trat bei gleichzeitiger dentaler Behandlung
wie z. B. Zahnextraktion auf. Viele Patienten
hatten Anzeichen einer lokalen Infektion ein-
schlieBlich Osteomyelitis.

Vor der Behandlung mit Bisphosphonaten
sollte bei Patienten mit gleichzeitig vorhan-
denen Risikofaktoren (z. B. Tumoren, Che-
motherapie, Kortikosteroide, mangelhafte
Mundhygiene) eine zahnarztliche Untersu-
chung mit angemessenen prophylaktischen
zahnmedizinischen MaBnahmen erwogen
werden.

Wahrend der Behandlung sollten bei diesen
Patienten invasive dentale Eingriffe mag-
lichst vermieden werden. Bei Patienten, bei
denen wahrend der Behandlung mit Bis-
phosphonaten eine Osteonekrose im Kie-
ferbereich auftritt, kann ein dentaler Eingriff
zur Verschlechterung des Zustandes flhren.
Fur Patienten, bei denen invasive dentale
Eingriffe erforderlich sind, gibt es keine Da-
ten, die darauf hinweisen, ob eine Unterbre-
chung der Bisphosphonat-Behandlung das
Risiko einer Osteonekrose im Kieferbereich
vermindert. Fir den Behandlungsplan eines
jeden Patienten sollte die klinische Beurtei-
lung des behandelnden Arztes, basierend
auf der individuellen Nutzen-Risiko-Abwa-
gung, ausschlaggebend sein.

Muskel- und Skelettschmerzen

Im Rahmen der Spontanerfassung von Ne-
benwirkungen wurden bei Patienten, die
Bisphosphonate angewendet haben starke
und gelegentlich zur Einschrankung der Be-
weglichkeit fahrende Knochen-, Gelenk-
und Muskelschmerzen berichtet. Diese Be-
richte waren jedoch selten. Zometa (Zole-
dronsdure) gehoért zu dieser Arzneimittel-
gruppe. Der Zeitpunkt des Auftretens der
Symptome variierte vom ersten Tag nach
Beginn der Behandlung bis zu mehreren
Monaten spater. Bei den meisten Patienten
besserten sich die Symptome nach Beendi-
gung der Behandlung. Bei einem Teil der
Patienten traten die Symptome nach Reex-
position mit demselben Arzneimittel oder
einem anderen Bisphosphonat wieder auf.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In klinischen Studien wurde Zometa ge-
meinsam mit haufig verwendeten antitumo-
rosen Arzneimitteln sowie mit Diuretika, An-
tibiotika und Analgetika angewandt, ohne
dass klinisch erkennbare Wechselwirkun-
gen aufgetreten waren. Zoledronsaure wird
nur unwesentlich an Plasmaproteine gebun-
den und hemmt in vifro keine humanen
P450-Enzyme (siehe Abschnitt 5.2). Speziel-
le klinische Studien zu Wechselwirkungen
wurden jedoch nicht durchgeftihrt.

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate
gleichzeitig mit Aminoglykosiden angewen-
det werden, weil beide Substanzklassen
einen additiven Effekt zeigen kdnnen, der zu
einem niedrigeren Serum-Kalzium-Spiegel
Uber einen langer als erforderlichen Zeit-
raum fahren kann. Vorsicht ist geboten,
wenn Zometa zusammen mit anderen Arz-
neimitteln gegeben wird, die mdglicherwei-

se ebenfalls die Nierenfunktion beeintrachti-
gen koénnten. Es ist auch auf eine moglicher-
weise wahrend der Behandlung auftretende
Hypomagnesiamie zu achten.

Bei Patienten mit multiplem Myelom kann
das Risiko fur eine Verschlechterung der
Nierenfunktion erhéht sein, wenn intravends
gegebene Bisphosphonate zusammen mit
Thalidomid angewendet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Zoledronsaure bei
Schwangeren vor. Reproduktionsstudien an
Tieren mit Zoledronsaure haben Reproduk-
tionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Bei Ratten wurde bei der niedrigsten unter-
suchten Dosierung (0,01 mg/kg Korperge-
wicht) erschwerte Geburt (Dystokie) beob-
achtet. Das potenzielle Risiko fur den Men-
schen ist nicht bekannt. Zometa darf nicht
wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden.

Es ist nicht bekannt, ob Zoledronsaure in die
Muttermilch Ubergeht. Zometa darf nicht in
der Stillzeit angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeitsangaben von Nebenwirkun-
gen unter Zometa 4 mg beruhen hauptsach-
lich auf Daten, die bei der chronischen An-
wendung erhoben wurden. Die Nebenwir-
kungen von Zometa sind vergleichbar mit
denjenigen, die flr andere Bisphosphonate
berichtet wurden und kénnen bei ca. einem
Drittel der Patienten erwartet werden. Nach
intraventser Gabe kommt es am haufigsten
zu grippeahnlichen Symptomen (bei ca.
9 0/p der Patienten) einschlieBlich Knochen-
schmerzen (9,1 %0), Fieber (7,2 0/), Mudig-
keit (4,1 9/0) und Frosteln (2,9 %). Gelegent-
lich traten Falle von Arthralgie und Myalgie
auf (ca. 3 %). Es gibt keine Informationen
dartber, ob diese Nebenwirkungen reversi-
bel sind.

Die verminderte Kalziumausscheidung im
Urin geht haufig mit einer asymptomati-
schen und nicht behandlungsbedurftigen
Abnahme des Serumphosphatspiegels ein-
her (20 %/ der Patienten). Der Serum-Kalzi-
um-Spiegel kann auf asymptomatische,
hypokalzamische Werte abfallen (ca. 3 %
der Patienten).

Nach intravenoser Infusion von Zometa wur-
de Uber gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit (5,8 9%) und Erbrechen (2,6 %) be-
richtet. Darlber hinaus wurden gelegentlich
auch lokale Reaktionen an der Infusionsstel-
le wie Rotung oder Schwellung und/oder
Schmerz bei weniger als 1 9o der Patienten
beobachtet.

Bei 1,5 % der mit Zometa 4 mg behandel-
ten Patienten wurde Uber Appetitlosigkeit
berichtet.
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Einige wenige Falle von Hautausschlag
oder Juckreiz wurden beobachtet (unter

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Juni 2007 MS 07/7.7 Art-Nr.: 88701

1 %%0).

Wie bei anderen Bisphosphonaten wurden

Gelegentlich: Hypertonie, Hypotonie
Selten:

Bradykardie

Falle von Konjunktivitis (ca. 1 90) beschrie-
ben.

Es gibt einige Berichte Uber das Auftreten
von Nierenfunktionsstérungen (2,3 %), die

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig:
Gelegentlich: Akutes Nierenversagen, Ha-

Nierenfunktionsstérungen

maturie, Proteinurie

jedoch in vielen Fallen von multifunktioneller
Genese sein kdnnen.

Bei einer gemeinsamen Analyse plazebo-
kontrollierter Studien wurde eine schwere

Selten:

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreaktio-

nen B
Angioneurotisches Odem

Anamie (Hb <8,0 g/dl) bei 52 % der mit
Zometa 4 mg und bei 4,2 %o der mit Plazebo
behandelten Patienten beobachtet.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Die folgenden, in Tabelle 1 aufgefiihrten Ne- | HaUi9: Fieber, grippeahniiche Symp-
; . ; L . tome (einschlieBlich Mudigkeit,
benwirkungen sind in klinischen Studien . . .
P ) Frésteln, Krankheitsgefuhl,
hauptsachlich nach chronischer Behand- Flush)
lung mit Zoledronsdure auigetreten. Gelegentlich:  Asthenie, periphere Odeme,
Tabelle 1: Reaktionen an der Infusions-
Die Nebenwirkungen sind entsprechend ih- stelle (einschlieBlich Schmerz,
rer Haufigkeit geordnet. Die haufigste Ne- Irrltatlonen, Schwellung, Indura-
benwirkung wird zuerst genannt. Folgende tion), Thoraxschmerzen, Ge-
Beschreibung wird verwendet: Sehr haufig wichtszunahme
(=1/10), haufig (=1/100, < 1/10), gelegent- =
lich (=1/1.000, <1/100), selten (= 1/10.000, Laborwertveranderungen o
<1/1000), sehr selten (<1/10000) ein- | Sehrhaufig: Hypophosphatémie
schlieBlich Einzelfalle. Haufig: Erhéhung des Serum-Kreati-
nins und -Harnstoffs, Hypokalz-
Erkrankungen des Blutes und des Lymph- amie
systems Gelegentlich: Hypomagnesiamie,
Haufig: Anamie Hypokaliamie
Gelegentlich:  Thrombozytopenie, Leukopenie Selten: Hyperkalidmie, Hypernatriamie

Selten: Panzytopenie

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Schwindel, Parasthesien, Ge-
schmacksstoérungen, Hypas-
thesie, Hyperasthesie, Tremor

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:  Unruhe, Schlafstérungen

Selten: Verwirrung
Augenerkrankungen
Haufig: Konjunktivitis

Gelegentlich:  Verschwommenes Sehen
Sehr selten:  Uveitis, Episkleritis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlo-
sigkeit
Gelegentlich:  Durchfall, Verstopfung, abdomi-

nale Schmerzen, Dyspepsie,
Stomatitis, trockener Mund

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:  Dyspnoe, Husten

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Pruritus, Ausschlag (einschlieB-
lich erythematdser und makula-
rer Ausschlag), verstarktes
Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Knochenschmerzen, Myalgie,
Arthralgie, generalisierte
Schmerzen

Gelegentlich:  Muskelkrampfe
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Uber Osteonekrosen (vorwiegend im Kiefer-
bereich) wurde im Rahmen der Spontaner-
fassung von Nebenwirkungen berichtet.
Dies betraf in erster Linie Tumorpatienten,
die mit Bisphosphonaten einschlieBlich Zo-
meta behandelt wurden. Viele dieser Patien-
ten hatten Anzeichen einer lokalen Infektion,
einschlieBlich Osteomyelitis. Die Mehrzahl
der Berichte bezieht sich auf Tumorpatien-
ten nach Zahnextraktion oder anderen den-
talen Eingriffen. Es gibt zahlreiche, gut doku-
mentierte Risikofaktoren fur Osteonekrosen
der Kieferknochen einschlieBlich einer Tu-
mordiagnose, verschiedener Begleitthera-
pien (z. B. Chemo- oder Radiotherapie, Be-
handlung mit Kortikosteroiden) sowie
gleichzeitig  bestehender  Erkrankungen
(z. B. Anamien, Koagulopathien, Infektionen,
vorbestehende Erkrankungen im Mundbe-
reich). Obwohl keine Kausalitat festgestellt
wurde, sollten bei Patienten, die mit Zometa
behandelt werden, vorsichtshalber dentale
Eingriffe vermieden werden, da es zu einer
verzdgerten Genesung kommen kann (sie-
he Abschnitt 44). In sehr seltenen Fallen
wurden folgende Ereignisse berichtet: Hy-
potonie, die zu Synkopen oder einem Kreis-
laufkollaps flihrte, insbesondere bei Patien-
ten mit vorhandenen Risikofaktoren, Som-
nolenz, Bronchokonstriktion.

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen keine Erfahrungen Uber akute
Intoxikationen mit Zometa vor. Patienten, die
eine héhere als die empfohlene Dosierung
erhalten haben, mussen sorgfaltig Uber-
wacht werden. Eine klinisch relevante Hypo-
kalzamie muss durch Infusion von Kalzium-
gluconat ausgeglichen werden.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphos-
phonat, ATC-Code: M05 BA 08

Zoledronsaure gehort zur Gruppe der Bis-
phosphonate und wirkt primar am Knochen.
Sie ist ein Inhibitor der Knochenresorption.

Die selektive Wirkung von Bisphosphona-
ten auf das Knochengewebe ist durch ihre
hohe Affinitat zum Knochenmineral bedingt.
Der genaue molekulare Wirkungsmechanis-
mus, der zur Hemmung der Osteoklasten-
aktivitat fahr, ist bisher jedoch nicht bekannt.
In Langzeituntersuchungen am Tier hemmte
Zoledronsaure die Knochenresorption, oh-
ne die Neubildung, die Mineralisation oder
die mechanischen Eigenschaften des Kno-
chens nachteilig zu beeinflussen.

Zusatzlich zu ihrer Eigenschaft als potenter

Inhibitor der Knochenresorption besitzt

Zoledronsaure verschiedene Anti-Tumor-

Eigenschaften, die zur Gesamtwirkung der

Substanz bei der Behandlung von metasta-

tischen Knochenveranderungen beitragen

konnten. Die folgenden Eigenschaften wur-
den in praklinischen Studien nachgewie-
sen:

— In vivo: Hemmung der durch Osteoklas-
ten verursachten Knochenresorption, wo-
durch das Mikro-Milieu des Knochen-
marks verandert und dadurch weniger
anfallig fur das Wachstum von Tumorzel-
len wird. AuBerdem: Anti-Angiogenese-
Aktivitat und analgetischer Effekt.

— Invitro: Hemmung der Osteoblastenpro-
liferation; direkte zytostatische und pro-
apoptotische Aktivitat auf Tumorzellen;
synergistischer zytostatischer Effekt mit
anderen anti-tumordsen  Arzneimitteln
und Anti-Adhasions/Invasions-Wirkung.

Ergebnisse klinischer Studien bei der
Prévention skelettbezogener Komplika-
tionen bei Patienten mit fortgeschritte-
nen, auf das Skelett ausgedehnten, Tu-
morerkrankungen

In der ersten randomisierten, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Studie wurden
Zometa und Plazebo zur Pravention von
Skelettkomplikationen (,,Skeletal Related
Events* = SREs) bei Patienten mit Prostata-
karzinom verglichen. Zometa 4 mg reduzier-
te signifikant den Anteil der Patienten, die
mindestens eine SRE erlitten, verzdgerte die
Zeit (median) bis zum Auftreten der ersten
SRE um mehr als 5 Monate und verringerte
die skelettale Morbiditatsrate (Anzahl der
SREs pro Patient und Jahr). Eine Multiple-
Event-Analyse zeigte in der Zometa-Gruppe
eine 369%ige Risikoreduktion fur das Auftre-
ten von SREs im Vergleich zu Plazebo. Unter
Zometa berichteten die Patienten Uber eine
geringere Schmerzzunahme als unter Plaze-
bo. Dieser Unterschied war nach 3,9, 21
und 24 Monaten signifikant. Weniger Zome-
ta-Patienten erlitten pathologische Fraktu-
ren. Die Behandlungseffekte waren bei Pa-
tienten mit blastischen Lasionen weniger
ausgepragt. Die Ergebnisse zur Wirksam-
keit sind in Tabelle 2, siehe Seite 4, zusam-
mengefasst.
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Tabelle 2: Ergebnisse zur Wirksamkeit (Patienten mit Prostatakarzinom unter hormoneller Therapie) In einer zweiten Studie zu anderen soliden
- - Tumoren als Mamma- oder Prostatakarzino-
SRE (+TIH) Frakturen*  |Radiotherapie am men reduzierte Zometa 4 mg signifikant den
Knochen Anteil der Patienten mit einer SRE, verlan-
gerte im Median die Zeit bis zum ersten
Auftreten einer SRE um mehr als 2 Monate
und verringerte die skelettale Morbiditatsra-
Anzahl (N) 214 208 214 208 214 208 te. Eine Multiple-Event-Analyse zeigte in der

) ) o . )
Anteil Patienten mit SRES (96) B | 49 17 | 25 | 26 | 33 Somere E:Ugggsﬁge\/es%éiggfu sikare-
p-Wert 0,028 0,052 0,119 Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-

I fasst.
Zeit bis zum Auftreten der ersten SREin | 488 | 321 NE | NE | NE | 640 belle 3 zusammengefasst
Tagen (median) In einer dritten doppelblinden, randomisier-

ten Phase-lll-Studie wurde die Anwendung
p-Wert 0009 0020 0055 von Zometa 4 mg mit 90 mg Pamidronsaure
Skelettale Morbiditatsrate 077 | 147 | 020 | 045 | 042 | 0g9 jeweils alle 3 bis 4 Wochen bei Patienten mit

Multiplem Myelom oder Mammakarzinom
p-Wert 0005 0023 0060 und mindestens einer Knochenlasion vergli-
Risikoreduktion geméB 36 . NZ NZ NZ NZ chen. Die Erg?bnisse zeigen, dass Zometa
Multiple-Event-Analyse** (%) 4 mg in der Pravention skelettbezogener Er-

eignisse eine vergleichbare Wirksamkeit
p-Wert 0,002 NZ NZ aufweist wie 90 mg Pamidronsaure. Die
Multiple-Event-Analyse zeigte in der Zome-
Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit (solide Tumoren auBer Mammakarzinom und Prostata- ta-4-mg-Gruppe eine signifikante 16%ige
karzinom) Risikoreduktion im Vergleich zu Patienten,
die Pamidronsaure erhalten hatten. Die Er-
SRE (+TIH) Frakturen*  |Radiotherapie am gebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 4,

Knochen siehe Seite 5, zusammengefasst.

Zometa | Plazebo | Zometa | Plazebo | Zometa | Plazebo Zometa wurde auch in einer doppelblinden,
4mg 4mg 4mg randomisierten, plazebokontrollierten Studie
an 228 Patienten mit dokumentierten Kno-
Anzahl (N) 257 250 257 250 257 250 chenmetastasen nach Mammatumor unter-
Anteil Patienten mit SREs (%) 39 48 16 20 29 34 sucht, um die Wirkung von Zometa auf die
Skelettkomplikationen (SRE) zu bewerten,
p-Wert 0,039 0,064 0,173 berechnet als Gesamtzahl der SRE-Ereig-
Zeit bis zum Auftreten der ersten SREin | 236 | 155 | NE NE | 424 | 307 nisse (mit Ausnahme von Hyperkalzamie
Tagen (median) und an vo_rhergehende Frakturen ange-
passt), geteilt durch den gesamten Risiko-

p-Wert 0,009 0020 0079 zeitraum. Die Patienten erhielten fir ein Jahr
Skelettale Morbiditétsrate 174 | 271 | 039 | 063 | 124 | 189 alle vier Wochen entweder 4mg Zometa
oder Plazebo. Die Patienten wurden gleich-
p-Wert 0012 0,066 0,099 maBig zwischen den Zometa-behandelten

Risikoreduktion gemaB 307 - NZ NZ NZ NZ und Plazebo-Gruppen aufgeteilt

Multiple-Event-Analyse** (0/) Die SRE-Rate (Ereignisse/Personenjahre)
i betragt fir Zometa 0,628 und fur Plazebo
p-Wert 0003 N NZ 1096. Das Verhalinis von Patienten mit zu-
*  vertebrale und nicht vertebrale Frakturen mindest einer SRE (mit Ausnahme von Hy-
** Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes perkalzamie) betrug 298 %0 in der mit Zo-
Ereignisses wahrend der Studie meta behandelten Gruppe vs. 49,6 %0 in der
NE Nicht erreicht Plazebo-Gruppe (p=0,003). In dem mit Zo-
NZ Nicht zutreffend meta behandelten Arm wurde am Ende der
Studie die mediane Zeit bis zum Auftreten
Abbildung 1. Mittlere Veranderungen der BPI-Scores vom Ausgangswert. Statistisch signifikante des ersten SRE nicht erreicht und war im
Unterschiede sind gekennzeichnet (*p < 0,05) fir den Vergleich der Behandlung (Zometa vs. Plaze- Vergleich zu Plazebo signifikant verzogert
bo) (p=0,007). In einer Analyse von Mehrfacher-
1.0 eignissen verringerte Zometa das Risiko fur
SRE’'s um 41 90 (Risiko-Verhaltnis 0,59,

p=0,019)im Vergleich zu Plazebo.

Zometa | Plazebo | Zometa | Plazebo | Zometa | Plazebo
4 mg 4mg 4 mg

08 Plazebo A
Zometa O

06 In der mit Zometa behandelten Gruppe wur-

B A, de eine statistisch signifikante Verbesse-

A ! rung des Schmerz-Scores (unter Verwen-
dung des Brief Pain Inventory, BPI) nach
4 Wochen gesehen und zu jedem nachfol-
genden Zeitpunkt wahrend der Studie, wenn
mit Plazebo verglichen wurde (Abbildung 1).
Flr Zometa lag der Schmerz-Score durch-
weg unterhalb des Ausgangswertes und die
Schmerzverminderung wurde tendenziell
von einer Reduktion des Schmerzmittel-
Scores begleitet.

-1.01 . : i i . . i i . i i ‘ ‘ i Ergebnisse klinischer Studien in der Be-
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 handlung der TIH

0.4 A

BPI mittlere Verdnderungen vom
Ausgangswert

Klinische Studien bei tumorinduzierter Hy-
perkalzamie (TIH) zeigten, dass die Wirkung

Studiendauer (Wochen)

4 005116-2858 - Zometa 4 mg/5 ml — n



Juni 2007 MS 07/7.7 Art-Nr.: 88701

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Novartis Pharma

Zometa®4 mg/5 ml

Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit (Patienten mit Mammakarzinom oder multiplem Myelom)

SRE (+TIH) Frakturen* Radiotherapie am
Knochen
Zometa Pam Zometa Pam Zometa Pam
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg
Anzahl (N) 561 555 561 555 561 555
Anteil Patienten mit 48 52 37 39 19 24
SREs (%)
p-Wert 0,198 0,653 0,037
Zeit bis zum Auftreten 376 356 NE 714 NE NE
der ersten SRE in
Tagen (median)
p-Wert 0,151 0,672 0,026
Skelettale 1,04 1,39 0,53 0,60 047 0,71
Morbiditatsrate
p-Wert 0,084 0,614 0,015
Risikoreduktion gemaB 16 — NZ NZ NZ NZ
Multiple-Event-Analy-
se** (0)
p-Wert 0,03 NZ NZ

*  vertebrale und nicht vertebrale Frakturen

Ereignisses wahrend der Studie
NE Nicht erreicht
NZ Nicht zutreffend

** Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes

Tabelle 5: Komplette Ansprechrate pro Tag in den kombinierten TIH-Studien

Tag 4 Tag 7 Tag 10
Zometa 4 mg (N=_86) 453 %o 82,6 % 884 %

(p=0,104) (p=0,005)* (p=0,002)*
Zometa 8 mg (N=90) 55,6 %0 833 %0 86,7 %

(p=0,021)* (p=0,010)* (p=0,015)*
Pamidronsaure 90 mg 333 0o 63,6 %0 69,7 %
(N=99)

* p-Werte im Vergleich zu Pamidronat

von Zoledronsdure durch eine Abnahme
des Serum-Kalziums und der Kalziumaus-
scheidung im Urin gekennzeichnet ist. In
Phase-I-Dosisfindungsstudien an Patienten
mit leichter bis mittelschwerer tumorindu-
zierter Hyperkalzamie (TIH) lagen die unter-
suchten, wirksamen Dosierungen im Be-
reichvonca.12-25 mg.

Zum Nachweis der Wirksamkeit von Zometa
im Vergleich zu 90 mg Pamidronsaure wur-
den die Ergebnisse von zwei pivotalen, mul-
tizentrischen Studien an Patienten mit TIH in
einer vorher geplanten Analyse kombiniert.
Es erfolgte eine schnellere Normalisierung
des korrigierten Serum-Kalziums am Tag 4
mit 8 mg Zometa und am Tag 7 mit 4 mg
und 8 mg Zometa. Die folgenden Ansprech-
raten wurden beobachtet:

Siehe Tabelle 5.

Im Median betrug die Zeit bis zum Erreichen
normokalzamischer Werte 4 Tage. Die me-
diane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg
der Albumin-korrigierten  Serum-Kalzium-
Spiegel auf >2,9 mmol/l) betrug 30—40 Ta-
ge bei Patienten, die mit Zometa behandelt
wurden, gegenuber 17 Tagen bei denjeni-
gen, die mit 90 mg Pamidronsaure behan-
delt wurden (p-Werte: 0,001 far 4 mg und

005116-Z858 -- Zometa 4 mg/5 ml -- n

0,007 fur 8 mg). Zwischen beiden Zometa-
Dosierungen gab es keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede.

In klinischen Studien erhielten 69 Patienten,
die gegenuber der ersten Behandlung
(4 mg oder 8 mg Zometa oder 90 mg Pami-
dronat) refraktar waren, eine Wiederbehand-
lung mit 8 mg Zometa. Die Ansprechrate
betrug bei diesen Patienten ca. 52 %0. Da
diese Patienten ausschlieBlich mit der 8 mg
Dosis wiederbehandelt wurden, sind keine
Daten verflgbar, die einen Vergleich mit der
4 mg Dosis erlauben wurden.

In klinischen Studien an Patienten mit
tumorinduzierter Hyperkalzamie (TIH) war
das gesamte Sicherheitsprofil zwischen al-
len drei Behandlungsgruppen (4 mg und
8 mg Zoledronsaure und 90 mg Pamidron-
saure) hinsichtlich Art und Schweregrad ver-
gleichbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine einmalige oder mehrfache 5- und
15-minutige Infusion von 2, 4, 8 und 16 mg
Zoledronsaure bei 64 Patienten mit Kno-
chenmetastasen ergab die folgenden do-
sisunabhangigen pharmakokinetischen Da-
ten:

Nach Start der Zoledronsaure-Infusion er-
hoht sich die Plasmakonzentration des
Wirkstoffs schnell, wobei die Plasmaspit-
zenkonzentration am Ende der Infusionszeit
erreicht wird. Es folgt ein schneller Ruck-
gang auf <10 %0 der Plasmaspitzenkon-
zentration nach 4 Stunden und auf <1 %o
nach 24 Stunden, gefolgt von einem lange-
ren Zeitraum mit sehr niedrigen Konzentra-
tionen, die nicht Gber 0,1 %o der Plasmaspit-
zenkonzentration hinausgehen, bevor am
Tag 28 die zweite Infusion des Wirkstoffs
erfolgt.

Die Ausscheidung von intravends verab-
reichter Zoledronsaure verlauft triphasisch:
Eine schnelle, biphasige Elimination aus der
systemischen Zirkulation mit Halbwerts-
zeiten von t;,, 0,24 und t, .5 1,87 Stunden,
gefolgt von einer lang andauernden Elimina-
tionsphase mit einer terminalen Elimina-
tionshalbwertszeit von t,,, 146 Stunden.
Auch nach Mehrfachgabe (alle 28 Tage)
kommt es nicht zur Akkumulation von Wirk-
stoff im Plasma. Zoledronsaure wird nicht
metabolisiert, sondern unverandert Uber die
Nieren ausgeschieden. Innerhalb der ersten
24 Stunden werden 39 + 16 9/ der verab-
reichten Dosis im Urin wieder gefunden,
wahrend die Restmenge prinzipiell am Kno-
chengewebe gebunden ist. Aus dem Kno-
chengewebe wird Zoledronsaure sehr lang-
sam zurtick in den systemischen Kreislauf
abgegeben und Uber die Nieren ausge-
schieden. Die Gesamtkorper-Clearance be-
tragt unabhangig von der Dosierung 5,04 +
251/h und wird durch Geschlecht, Alter,
Rasse und Koérpergewicht nicht beeinflusst.
Eine Erhéhung der Infusionszeit von 5 auf
15 Minuten fuhrte am Ende der Infusion zu
einer Abnahme der Zoledronsaurekonzen-
tration um 30 O/, hatte aber keinen Einfluss
auf das AUC-Zeit-Diagramm.

Wie bei anderen Bisphosphonaten ist die
Variabilitat der pharmakokinetischen Para-
meter von Zoledronsaure zwischen den Pa-
tienten hoch.

Pharmakokinetische Daten zu Zoledronsau-
re bei Patienten mit Hyperkalzdmie sowie
bei Patienten mit Leberinsuffizienz liegen
nicht vor. Zoledronsaure hemmt in vitro kei-
ne humanen P450-Enzyme und wird nicht
metabolisiert. In Tierstudien wurden <3 0/o
der verabreichten Dosis in den Fazes wie-
der gefunden. Dies deutet darauf hin, dass
die Leberfunktion keine relevante Rolle fur
die Pharmakokinetik von Zoledronsaure
spielt.

Die renale Clearance von Zoledronsaure
korreliert mit der Kreatinin-Clearance. Die re-
nale Clearance entspricht 75 + 33 00 der
Kreatinin-Clearance, die bei den 64 unter-
suchten Tumorpatienten im Mittel bei 84 +
29 ml/min (von 22 bis 143 ml/min) lag. Eine
Populationsanalyse zeigte flr Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von 20 ml/min
(schwere Niereninsuffizienz) bzw. 50 ml/min
(mittelschwere Niereninsuffizienz), dass die
voraussagbare Clearance von Zoledron-
saure 37 Ob bzw. 72 06 derjenigen eines
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
84 ml/min betragen wirde. Fur Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min) liegen nur we-
nige pharmakokinetische Daten vor.
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Zoledronsaure zeigt keine Affinitat zu Blut-
zellen. Die Plasmaproteinbindung ist gering
(ca. 56 90) und unabhangig von der Zole-
dronsaure-Konzentration.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die hochste nicht letal wirkende intravenose
Einzeldosis betrug bei Mausen 10 mg/kg
Kérpergewicht und bei Ratten 0,6 mg/kg
Kérpergewicht.

Subchronische und chronische Toxizitét
Bis zu einer taglichen Dosis von 0,02 mg/kg
Korpergewicht Uber 4 Wochen wurde Zole-
dronséaure bei subkutaner Gabe von Ratten
und bei intravendser Gabe von Hunden gut
vertragen. Die subkutane Gabe von
0,001 mg/kg/Tag an Ratten und die intrave-
nése Anwendung von 0,005 mg/kg einmal
alle 2—3 Tage an Hunden Uber einen Zeit-
raum von bis zu 52 Wochen wurde ebenfalls
gut vertragen.

In Studien mit wiederholter Gabe war bei
nahezu allen Dosierungen der haufigste Be-
fund eine Zunahme der priméaren Spongio-
sa in der Metaphyse langer Knochen bei
wachsenden Tieren. Dieser Befund spiegelt
die pharmakologische, antiresorptive Wir-
kung der Substanz wider.

In den Langzeitstudien mit wiederholter par-
enteraler Gabe am Tier zeigte sich, dass der
Sicherheitsabstand hinsichtlich der renalen
Effekte klein ist. Die kumulierten NOAELs
(,no observed adverse effect levels”) in den
Studien mit Einzelgabe (1,6 mg/kg) und
Mehrfachgabe bis zu einem Monat
(0,06—0,6 mg/kg/Tag) ergaben jedoch keine
Hinweise auf renale Effekte bei Dosierun-
gen, die der hochsten vorgesehenen thera-
peutischen Humandosis entsprachen oder
diese Ubertrafen.

Wiederholte Gaben Uber einen langeren
Zeitraum bei Dosierungen rund um die
hochste vorgesehene therapeutische Hu-
mandosis von Zoledronsaure flhrten zu to-
xikologischen Wirkungen in anderen Orga-
nen einschlieBlich Gastrointestinaltrakt, Le-
ber, Milz, Lunge und an der intravendsen
Injektionsstelle.

Reproduktionstoxikologie

Zoledronsaure war teratogen bei der Ratte
bei subkutanen Dosen von =02 mg/kg.
Obwohl beim Kaninchen keine Teratogenitat
oder Fetotoxizitdt beobachtet wurden, wur-
de maternale Toxizitat gefunden.

Mutagenitat und Kanzerogenitét

In den durchgefuhrten Mutagenitatstests er-
wies sich Zoledronsaure als nicht mutagen.
Studien zur Kanzerogenitat lieferten keine
Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph.Eur.)
Natriumcitrat
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Um mogliche Inkompatibilitaten zu vermei-
den, darf das Zometa-Konzentrat nur mit
09 %0 Kochsalzlésung oder mit einer 5 0o
Glukoseldsung verdinnt werden.

Das Zometa-Konzentrat darf nicht mit kalzi-
umhaltigen Losungen wie Ringer-Losung
gemischt werden.

Sowohl Studien mit Glasflaschen als auch
mit unterschiedlichen Infusionsbeuteln und
Infusionsschlauchen aus Polyvinylchlorid,
Polyethylen und Polypropylen (vorgeflllt mit
0,9 % Kochsalzlésung oder 5 % Glukose-
|6sung) zeigten keine Inkompatibilitaten mit
Zometa.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Die Zometa-Infusionslosung ist nach Ver-
dinnung mit 100 ml physiologischer Koch-
salzlésung oder 500 Glukoselésung
24 Stunden bei 2 °C—-8 °C stabil.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen an die
Lagerung.

Nach aseptischer Verdinnung wird emp-
fohlen, die verdinnte Losung unverzuglich
zu verwenden. Bei nicht sofortiger Verwen-
dung liegen die Aufbewahrungszeit und die
Aufbewahrungsbedingungen vor der An-
wendung in der Verantwortung des Benut-
zers. Die Zeitdauer zwischen Verdinnung,
Aufbewahrung in einem Kuhlschrank bei
2 °C-8 °C und dem Ende der Anwendung
darf 24 Stunden nicht Gbersteigen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Zometa 4 mg/5 ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung steht in Pa-
ckungen mit 1 bzw. 4 bzw. 10 Durchstech-
flaschen zur Verfugung. Nicht alle Pa-
ckungsgroBen missen sich im Handel be-
finden.

Durchstechflaschen:

5 ml Durchstechflaschen aus durchsichti-
gem, farblosem Kunststoff (Cycloolefin-
Copolymer) mit einem Fluoropolymer-
beschichteten  Brombutyl-Gummistopfen
und Aluminium-Boérdelkappe mit einem
Schnappdeckel aus Kunststoff.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muissen 5 ml Konzen-
trat aus einer Durchstechflasche oder die
erforderliche entnommene Menge an Kon-
zentrat mit 100 ml einer kalziumfreien Infu-
sionslésung (09 % Kochsalzldsung oder
5 0o Glukoseldsung) weiter verdinnt wer-
den. Im Falle einer Kihlschranklagerung
muss die gekihlte Losung vor der Anwen-
dung auf Raumtemperatur gebracht werden.

7. Inhaber der Zulassung

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Kénigreich

8. Zulassungsnummern
EU/1/01/176/004—006

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der ersten Zulassung: 24. 03. 2003

Datum der ersten Verlangerung: 20. 03. 2006
10. Stand der Information

Juni 2007

11. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

12. PackungsgréBen

Packung mit 1 Durchstechflasche
Packung mit 4 Durchstechflaschen

Klinikpackung mit 10 Durchstechflaschen

13. Kontaktadresse in Deutschland

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11)273-0

Telefax: (09 11)273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartispharma.de

Info-Service:
Telefon: (018 02) 232300
Telefax: (09 11)273-12 160

) NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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dern und Grafiken auch umfangreiches Videomaterial enthélt.
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In den Rubriken Pressemitteilung, Globale Neuigkeiten & Veranstaltungen sowie Pressematerial
konnen Sie iiber eine Such- und Filterfunktion nach bestimmten Unterlagen und Informationen re-

cherchieren.

Novartis Oncology hat zu den ASCO-Daten von Zometa auch ein Sub-VPO eingerichtet, welches
Sie unter www.novartisoncologyvpo.com/zometa/ erreichen. Hier finden Sie nach einer erneuten
Anmeldung umfangreiches Presse-, Bild- und Videomaterial zu den ABCSG-12-Ergebnissen. Ein

regelméBiger Besuch lohnt sich fiir Sie — bleiben Sie auf dem neuesten Stand!
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