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En un importante estudioindependiente, se ha demostrado un efecto
beneficioso antitumoral del acido zoledrénico 4 mg en mujeres con
cancer de mama en estadio precoz

Esta droga, junto con hormonoterapia, después de intervencion quirdrgica, redujo
significativamente el riesgo de recurrencia del cancer o de muerte en un 36%, valor
superior al beneficio que se consigue con la hormonoterapia sola?

Estos resultados permitiran a los médicos mejorar el tratamiento estandar en
mujeres premenopausicas con cancer de mama precoz hormonosensible

Estos datos son los primeros de un amplio programa clinico en el que se estudia el
efecto antitumoral directo del acido zoledrénico en cancer de mama, pulmonar y de

préstata

Basilea, 31 de mayo de 2008 — Los nuevos datos presentados hoy indican que el acido
zoledronico 4 mg ejerce un efecto beneficioso antitumoral significativo en mujeres
premenopausicas con cancer de mama precoz hormonosensible. El estudio puso de manifiesto
que esta droga, afiadida a hormonoterapia después de la cirugia, redujo significativamente el
riesgo de recurrencia del cancer o de muerte en un 36%o, valor superior al que se consigue con
la hormonoterapia sola.

Investigadores del Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) han anunciado
los resultados durante una presentacion plenaria celebrada hoy en el marco de la XLIv reunién
anual de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) en Chicago (lllinois, EE.UU.).

“Este estudio es el primero a gran escala en el que se demuestra un efecto beneficioso
antitumoral significativo de &cido zoledrénico 4 mg”, dijo el Dr. Michael Gnant, de la
Facultad de Medicina de Viena e investigador principal. “Estos nuevos hallazgos permitiran a
los oncologos seguir mejorando el tratamiento estdndar en mujeres premenopausicas con
cancer de mama hormonosensible.”

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), cada afio unas 500.000 mujeres fallecen
en todo el mundo debido a la recurrencia o la diseminacion del cancer de mama.2 Ademas, la
incidencia de estaenfermedad ha aumentado en las Ultimas décadas.?

“Estos resultados constituyen un progreso extraordinario para las mujeres que tienen la
esperanza de evitar la recurrencia del cancer”, afirm6 David Epstein, presidente y consejero
delegado de Novartis Oncology. “Continuamos explorando el efecto beneficioso antitumoral
del 4cido zoledrénico 4 mg en un amplio programa clinico con cerca de 20.000 pacientes en
10 estudios en todo el mundo. Esperamos més resultados durante los préximos dos o tres
anos.”
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Enel estudio ABCSG-12, en el que las pacientes se trataron durante tres afios y se controlaron
durante otros dos afios, se demostré que la adicion de acido zoledronico 4 mg a la
hormonoterapia (tamoxifeno o anastrozol) prolongé significativamente la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia libre de recurrencia. Con el &cido zoledrénico 4mg, el riesgo
de acontecimientos relativos a la supervivencia libre de enfermedad (que incluye la mortalidad
por cualquier causa) disminuy6 un 36% (p = 0,01), en comparacién con la hormonoterapia
sola. Ademas, el riesgo de acontecimientos relativos a la supervivencia libre de recurrencia
disminuy6 un 35% (p = 0,015) con &cido zoledrénico 4mg, en comparacién con la
hormonoterapia sola. En las pacientes que recibian &cido zoledrénico 4mg también se observo
una tendencia positiva pero no significativa hacia un efecto beneficioso en cuanto a la
supervivencia global.?

El acido zoledrénico 4mg es el principal tratamiento para prevenir o retrasar los eventos
relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias malignas avanzadas y compromiso
0seo, en una gran variedad de tumores. Segun estudios de laboratorio, esta molécula también
podria ayudar a proteger a los pacientes contra la diseminacion del cancer a otras zonas del
organismo (metastasis a distancia) y a mantener a los pacientes libres derecurrencia.

Esta droga frena el efecto destructor de hueso que se produce en las metastasis 6seas, porque
combate la activacion anomala de los osteoclastos, las células que normalmente destruyen el
hueso viejo, y de los osteoblastos, las células que normalmente forman hueso nuevo. Los
factores de crecimiento sintetizados por las células tumorales estimulan en exceso a los
osteoclastos y a los osteoblastos, y provocan una erosion excesiva del hueso y/o la formacién
andmala de hueso nuevo pero inestable.

En estudios de laboratorio, también se ha sugerido que el acido zoledrénico 4 mg puede tener
efectos antitumorales, incluida la ayuda a la proteccién contra la recurrencia y la diseminacion
del cancer antes de que éste llegue a una fase avanzada. Un tumor pasa por seis fases hasta
llegar a la metastatizacion (diseminacion). En el laboratorio, se ha observado que el &cido
zoledronico 4mg dificulta el paso a través de estas fases porque inhibe la angiogénesis
(formacion de vasos sanguineos que crecen e irrigan las células tumorales), estimula los
linfocitos T que combaten el cancer, induce la apoptosis (muerte celular programada) de las
células tumorales y aumenta la actividad de los antineoplasicos dirigidos a las células
tumorales metastésicas.*

En un namero creciente de estudios clinicos, se examina el efecto antitumoral potencial del
acido zoledrénico 4mg. Uno de los estudios a mayor escala, AZURE @djuvant Zoledronic
acid to redUce REcurrence; Acido zoledronico adyuvante para disminuir la recurrencia), ha
finalizado la fase de reclutamiento. En este estudio, se evaluara el efecto del acido zoledrénico
4mg para reducir el riesgo de recurrencia del cancer en 3.360 mujeres premenopdusicas y
posmenopausicas con cancer de mama en estadio 11/111.

En otro estudio presentado en la reunion de la ASCO de este afio, se ha evaluado el efecto del
acido zoledronico 4 mg sobre las micrometéstasis en la médula 6sea. En el estudio participaron
120 mujeres premenopausicas y posmenopausicas con cancer de mama en estadio I1/11l que
recibian tratamiento pre- y posquirdrgico. Entre estas mujeres, que no presentaban
diseminacion de células cancerosas al inicio del estudio, un nimero significativamente mayor
de las que tomaban &cido zoledrénico junto con quimioterapia mantuvo a lo largo del tiempo
este resultado negativo en cuanto a la diseminacién de células tumorales.>
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Detalles del estudio

El ABCSG-12 (Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group Trial 12; Ensayo 12 del
grupo austriaco de estudio sobre cancer de mama y cancer colorrectal) es un estudio
multicéntrico y abierto de Fase Ill en el que participaron 1.803 mujeres premenopausicas con
cancer de mama en estadio | o Il con de receptores de estrogenos positivos, con menos de 10
ganglios linfaticos axilares afectados. Las pacientes se reclutaron para el estudio después de
cirugia curativa y del comienzo de tratamiento con goserelina para inhibicion ovarica, y se
asignaron aleatoriamente a uno de cuatro grupos de estudio: 1) anastrozol més &cido
zoledronico 4mg; 2) anastrozol solo; 3) tamoxifeno mas acido zoledrénico 4mg; 4) tamoxifeno
solo. El periodo de tratamiento fue de tres afios y la mediana del periodo de seguimiento fue de
otros dos afios.!

El criterio de evaluacién principal del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad en los
cuatro grupos de estudio. Los criterios de evaluacion secundarios fueron la supervivencia libre
de recurrencia, la supervivencia globaly la seguridad. (La supervivencia libre de enfermedad se
definid6 como el tiempo después de la aleatorizacién durante d cual las pacientes no
experimentaron recurrencia local, cancer de mama contralateral, metastasis a distancia,
carcinoma secundario 0 muerte por cualquier causa. La supervivencia libre de recurrencia se
defini6 como el tiempo después de la aleatorizacion durante el cual las pacientes no
presentaron recurrencia local, cancer de mama contralateral, metastasis a distancia o
carcinoma secundario.) Los criterios de evaluacion exploratorios incluyeron la supervivencia
libre de metastasis 6seas.t

Tras una mediama de seguimiento de cinco afios, los acontecimientos relativos a la
supervivencia libre de enfermedad se redujeron un 36% (p = 0,01) con acido zoledrénico 4mg
y el riesgo de acontecimientos relativos a la supervivencia libre de recurrencia disminuyé un
35% (p = 0,015) en comparacion con la hormonoterapia sola. Se produjeron 16 muertes entre
las pacientes que recibian acido zoledrénico 4mg junto con hormonoterapia en comparacion
con 26 muertes en pacientes que recibian hormonoterapia sola, lo que dio como resultado una
reduccion no significativa del riesgo de muerte en las pacientes que recibian acido zoledronico
4mg en comparacion con las que recibian hormonoterapia sola (p = 0,103). Se observé una
tendencia similar hacia un menor nimero de pacientes con metastasis 6seas entre las pacientes
que recibian &cido zoledrdnico 4 mg en comparacion con las que recibian hormonoterapia sola
(16 y 23, respectivamente). Se necesitard un tiempo de seguimiento mas prolongado y un
mayor namero de acontecimientos para determinar si existe alguna diferencia significativa
entre los grupos en cuanto a la supervivencia global y a la supervivencia libre de metastasis
Oseas. En conjunto, el tratamiento fue por lo general bien tolerado y los efectos secundarios
fueron coherentes con el perfil de seguridad conocido del farmaco.!

Informacion sobre el acido zoledronico 4mg

El &cido zoledrénico 4 mg esta indicado para el tratamiento de metastasis osteoliticas,
osteoblasticas y mixtas de neoplasias solidas y lesiones osteoliticas de mieloma multiple,
conjuntamente con el tratamiento estandar antineoplasico (en el caso de neoplasia de prostata,
el paciente tiene que haber progresado con al menos una linea de hormonoterapia). También
esta indicado para el tratamiento de hipercalcemia por neoplasias (HIT).

Este comunicado contiene ciertas informaciones anticipadas sobre el futuro, concernientes al
negocio de la Compafiia. Hay factores que podrian modificar los resultados actuales.
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Acerca de Novartis

Novartis brinda soluciones para el cuidado de la salud acordes con las necesidades de
pacientes y sociedades. Focalizada exclusivamente en el area de la salud, dispone de un amplio
portfolio de productos para responder a estas necesidades: farmacos innovadores con receta;;
medicamentos genéricos de alta calidad y que ayudan al ahorro de costos; vacunas humanas y
herramientas de diagnostico y productos de venta libre para el cuidado de la salud. Novartis es
la Unica compafiia que ha logrado una posicion de liderazgo a escala mundial en estas areas.
En 2007, el Grupo invirti6 cerca del 16,8% de las ventas totales en Investigacion y Desarrollo.
Con sede central en Basilea, Suiza, las compafiias del Grupo Novartis emplean
aproximadamente a 98.200 personas y estan presentes en mas de 140 paises en todo el mundo.
Para mas informacion, puede visitar los sitios www.novartis.com.ar y www.novartis.com

Para mas informacién
Se puede consultar mas informacién sobre acido zoledrénico 4mg y Novartis Oncology en:
Www.novartisoncologyvpo.com, www.zometa.com Yy en www.novartisoncology.com
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