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NY STUDIE VISAR ATT EXANTA™ HAR POTENTIAL ATT KUNNA
FOREBYGGA STROKE | SAMBAND MED FORMAKSFLIMMER

AstraZeneca presenterade idag resultaten fran studien SPORTIF V vid American
Heart Association (AHA) Scientific Sessions 2003, i Orlando, USA. Resultaten visar
att Exanta™ (ximelagatran), det férsta medlet i en ny kategori orala direkta trombin-
hammare, har potential att bli ett effektivt och férutsdgbart alternativ till warfarin vid
forebyggande av stroke och blodpropp (systemiska embolihandelser) hos patienter
med formaksflimmer, utan de begransningar som galler vid behandling med warfarin.

SPORTIF V och den nyligen presenterade studien SPORTIF Il ingar i det storsta
kliniska prévningsprogram som nagonsin genomforts gallande forebyggande av
stroke i samband med férmaksflimmer, med sammanlagt 7.329 deltagande patienter.
Resultaten fran dessa bada studier utgor underlag for de registreringsansokningar
som kommer att inlamnas i USA och Europa i slutet av 2003 for Exanta™ som
férebyggande behandling mot stroke hos patienter med formaksflimmer. | det totala
Kliniska prévningsprogrammet, det hittills mest omfattande, ingar omkring 30.000
patienter och resultaten ger stod for den positiva risk/nyttaprofilen for Exanta™, den
forsta orala trombinhAmmare som natt denna sena fas av klinisk prévning pa narmare
60 ar.

| studien SPORTIF V jamfors oralt Exanta™ med dagens standardbehandling, dos-
justerat warfarin, vid forebyggande av stroke och systemiska embolihandelser i
samband med férmaksflimmer. Studien var upplagd som en "non-inferiority”-studie for
att visa att Exanta™ ar minst lika bra som jamférelsemedlet (se
bakgrundsinformationen nedan). Resultaten bekréaftar slutsatserna fran studien
SPORTIF lIl. Det primara kravet kunde uppnas, namligen att visa att en fast oral dos
pa 36 mg av Exanta™ tva ganger dagligen val kunde jamféras med dosjusterat
warfarin vid forebyggande av stroke och systemiska embolier: (51 patienter i
Exanta™ -gruppen drabbades av ndgon sadan handelse: 1,6% per ar, mot 37
patienter i warfarin-gruppen: 1,2% per ar). Det ar viktigt att konstatera att detta
resultat uppnaddes trots mycket noggrann kontroll av warfarin-doseringen: warfarin-
patienterna lag inom INR-intervallet® 2,0-3,0 under 68% av behandlingstiden.
Utformningen av SPORTIF Il och SPORTIF V mgjliggjorde en analys av samman-
slagna resultat fran bada studierna. | de sammanslagna resultaten noteras 91 fall av
blodproppsrelaterade héndelser i Exanta™ -gruppen och 93 fall i warfaringruppen
(1,6%/ar resp 1,6%/ar), vilket styrker att Exanta™ ar effektivt som férebyggande
medel mot stroke och andra blodproppsrelaterade hé&ndelser hos patienter med
formaksflimmer.
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"Om en person kan behandlas med warfarin utan problem ar warfarin ett mycket
effektivt strokeférebyggande medel. Det ar dock mycket besvarligt att tillféra detta
lAkemedel i ratta doser till patienterna, sarskilt till aldre personer, eftersom
behandlingen kraver noggrann évervakning av blodets koagulationsformaga och en
fortidpande anpassning av dosen", kommenterar dr Jonathan L. Halperin, professor i
medicin vid Mount Sinai School of Medicine, New York, och huvudansvarig for
SPORTIF V-studien. "Risken for stroke och svarigheterna med anvandning av
warfarin — sarskilt den 6kade blédningsrisken — tilltar med aldern, vilket gor att
manga patienter blir underbehandlade. Ximelagatran &r ett intressant och nytt anti-
koagulationsmedel, vilket framgar av resultaten fran SPORTIF V. Vi kan nu fa
mojlighet att erbjuda vara patienter ett mycket angelaget alternativ till warfarin, med
uthallig och forutsagbar effekt, som varken behover atféljas av koagulationsévervak-
ning eller dostitrering."

Patienterna behandlades i SPORTIF V under i genomsnitt 20 manader, vilket gav
viktiga langtidsdata till stod for Exantas allt tydligare gynnsamma risk/nyttaprofil. Trots
att ingen koagulationsévervakning eller dostitrering skedde i Exanta™ -gruppen var
antalet fall av allvarliga blédningar lagre i denna grupp i SPORTIF V-studien (2,4% i
Exanta™-gruppen, 3,1% i warfarin-gruppen, skillnaden dock inte statistiskt
sakerstélld). Warfarin-behandlingen skedde med noggrann koagulationsdvervakning
och dosjustering, men anda hade Exanta™ signifikant farre fall av blodningar (storre
och/eller mindre) &an warfarin (37% i Exanta™-gruppen respektive 47% i warfarin-
gruppen, p<0,0001), utan nagon signifikant 6kning av antalet medicinska handelser.

| SPORTIF V noterades en forhéjning av leverenzym (ALAT >3xXULN) hos 6% av de
patienter som fick Exanta™, vilket motsvarar de nivaer som noterats vid andra
langtidsstudier av Exanta™. Forhojda bilirubinnivaer (6ver 2xULN efter ALAT 6ver
3XULN) noterades hos nio Exanta™ -patienter och hos en warfarin-patient. | de
sammanslagna resultaten fran SPORTIF Il och SPORTIF V var den totala fore-
komsten av forhojda levervarden for Exanta™-patienterna 6,1%, jamfoért med 0,8% i
warfarin-gruppen. De forhojda vardena var oftast 6vergaende (upptradde under de
forsta 2-6 manaderna) och sjonk mot utgangsvardet vare sig behandlingen fortsatte
eller avbrots, och de gav i normalfallet inte upphov till ndgra specifika kliniska symtom
under ndgon av SPORTIF-studierna.

Sammantaget kan man notera att de bada SPORTIF-studierna visar en statistiskt
sakerstalld klinisk nettoférdel hos Exanta™. Vid en analys av det sammanlagda
antalet dodsfall, primara handelser och stérre blodningar under pagaende behandling
i de bada studierna noterades 5,2% handelser i Exanta™ -gruppen jamfort med 6,2%
i warfarin-gruppen (p=0,038). Detta resultat visar att patienterna kan dra nytta av en
forutsagbar och effektiv behandling som forebygger sjukdom och dod, samtidigt som
de begransningar som kannetecknar warfarin kan undvikas.
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"Resultaten fran SPORTIF V bekraftar den 6vergripande kliniska nyttan hos Exanta™
pa detta viktiga omrade med ett icke tillgodosett medicinskt behov", sade dr Hamish
Cameron, Vice President och chef for utvecklingen av Exanta™ vid AstraZeneca.
"SPORTIF-programmet blir en viktig del av underlaget till var ansékan om
godk&annande av Exanta™ vid behandling for att férebygga stroke och blodpropp hos
patienter med férmaksflimmer. Registreringsanstkan beréaknas kunna inlamnas i
slutet av aret och den kommer &ven att innehalla en fullstandig utvardering av
Exantas risk/nyttaprofil, baserat pa de omfattande resultat vi erhallit i kliniska
provningar med 6ver 30.000 deltagande patienter."

Stroke ar en av de vanligaste dodsorsakerna bland vuxna i vastvarlden, och orsakar
fem miljoner dodsfall arligen. Férmaksflimmer har visat sig 6ka risken for stroke med
en faktor fem (till en absolut riskniva pa cirka 4,5% per ar), och svarar for omkring
15% av samtliga fall av stroke. Trots studier som visar att risken for stroke kan
minskas med 62% genom tillforsel av orala antikoagulantia, sa far omkring halften av
alla patienter som kan behandlas inte en optimal behandling. Vardet pa den globala
marknaden for behandling och férebyggande av blodpropp uppgar for narvarande till
9,6 miljarder USD.

For ytterligare information, se www.astrazenecapressoffice.com
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Bakgrund
Exanta ar ett varumarke som tillhdr AstraZeneca-koncernen.

SPORTIF star for Stroke Prevention by ORal Thrombin Inhibitor in atrial Fibrillation
(forebyggande av stroke vid formaksflimmer med hjalp av en oral trombinhdmmare).
SPORTIF V &r en randomiserad, dubbelblind paralleligruppsstudie med 3.922
patienter i aldrarna 18 ar och dardéver, pa 409 centra i Nordamerika (Kanada och
USA) (1.960 patienter i Exanta™ -gruppen, 1.962 i warfarin-gruppen). 36 mg tva
ganger dagligen som fast oral dos av Exanta™ jamfordes med dosjusterat warfarin
en gang dagligen (INR mellan 2,0-3,0). De medverkande patienterna hade icke-
klaffrelaterat formaksflimmer, samt minst ytterligare en riskfaktor for stroke, som
tidigare intraffad stroke eller 6vergaende lokal syrebrist i hjarnan, tidigare systemisk
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embolism, forhojt blodtryck, storningar i vanster kammarfunktion, alder minst 75 ar,
alder minst 65 ar plus kranskarlssjukdom, alder 6ver 65 ar plus diabetes mellitus.

SPORTIF Il &r en internationell, randomiserad dppen studie med parallella grupper
och blind dataanalys med deltagande av 3.407 patienter fran 259 centra i Europa,
Australien och Asien.

"Non-inferiority": Placebokontrollerade lakemedelsstudier betraktas idag ofta som
oetiska, eftersom det finns manga effektiva lakemedel att tillga. Istéllet borjar man allt
oftare tillampa studier som syftar till att visa att ett |lakemedel "ar minst lika bra" som
det lakemedel som &r dagens forstahandsval. Detta var huvudsyftet bakom
utformningen av saval SPORTIF 1ll som SPORTIF V. Studierna klargjorde fordelarna
hos Exanta™ jamfort med warfarin, som trots god effekt under vél kontrollerade
forhallanden har avsevarda begransningar.

INR: International Normalised Ratio: onskvard koagulationsférmaga i blodet for
minska risken for medicinska handelser. Om INR ligger under 2,0 6kar risken for
stroke, och om INR &r 6ver 3,0 okar risken for blodningar exponentiellt.

En webcast med resutaten fran studien SPORTIF V kommer att séndas pa American
Heart Associations hemsida www.scientificsessions.org, kl 16.45 svensk tid,
onsdagen den 12 november (10.45 EST / 15.45 GMT).

For att se presentationen via webben, gor sa har:

Ga in pa www.scientificsessions.org

Klicka pa "Presentation webcasts” till hGger

Registrera dig (det tar bara nagra minuter, du behover inte registrera dig i
forvag)

Valj darefter "Plenary VII”

Valj "Efficacy and safety study of oral direct thrombin inhibitor ximelagatran
compared with dose-adjusted warfarin in the prevention of stroke and
systemic embolic events in patients with atrial fibrillation (SPORTIF V)"
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