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Fas 3-studie visar att ticagrelor minskar hjartrelaterad dod och hjartinfarkt
jamfort med klopidogrel hos patienter med akut kranskarlssjukdom

Effektresultaten uppnaddes utan 6kad risk for allvariga blédningar

AstraZeneca meddelar idag resultaten fran den jamfoérande fas 3-studien PLATO (A
Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes). Studien visar att ticagrelor
(Brilinta™) uppnadde storre effekt i det primara effektmattet som var minskning av
hjart/karlrelaterade handelser (hjart/karlrelaterad dod, hjartinfarkt, stroke) jamfért med
clopidogrel (Plavix®) (9,8% mot 11,7% vid 12 manader; 16% RRR; 95% CI, 0,77 till
0,92; p<0,001), utan okad risk for allvarliga blédningar (11,6% mot 11,2%, p=0,43).
Detta effektmatt drevs av en statistiskt signifikant minskning bade av hjart/karlrelaterad
dodlighet (4,0% mot 5,1%, p=0,001) och hjartinfarkt (5,8% mot 6,9%, p=0,005), utan
skillnad for stroke (1,5% mot 1,3%, p=0,22. Ticagrelor ar darmed det forsta
blodproppshdmmande lakemedlet som visat sig minska hjart/karlrelaterad dod jAmfort
med clopidogrel hos patienter med akut kranskarlssjukdom.

De priméra reslutaten fran PLATO-studien presenteras idag vid kongressen ESC*
(European Society of Cardiology) i Barcelona, och publiceras samtidigt i NEJM? (New
England Journal of Medicine, www.nejm.com.)

Riskminskningen for hjart/karlrelaterade handelser med ticagrelor hos patienterna i
PLATO-studien sags tidigt och 6kade kontinuerligt med tiden, jamfort med clopidogrel.
Ticagrelor visade ocksa en kontinuerlig positiv effekt pa ett flertal sekundara effektmatt
sasom:

e hjart/karlrelaterad dod

e total dod

e hjartinfarkt

e kombinationen av hjartinfarkt, stroke och total dod

Bland de patienter som fatt stent under studien sadgs en minskning med 33% av
stenttrombos med ticagrelor.

— Malet for nya behandlingar med trombocythammare ar att forbéattra effekten for
patienterna utan att 6ka risken for biverkningar i form av blédningar. Ticagrelor
uppnadde signifikant minskning av dod i hjart/karlsjukdom hos patienter med akut
kranskarlssjukdom jamfért med klopidogrel, och detta utan att 6ka risken for allvarliga
blédningar, sdger professor Lars Wallentin, ordféranden i PLATOs styrgrupp och
ledare for studien vid Uppsala kliniska forskningscentrum (UCR).
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— PLATO-studien utformades for att visa hur patienter med akut kranskarlssjukdom fér
narvarande behandlas i klinisk praxis, genom att innefatta patienter som genomgatt
invasiv behandling och patienter som endast medicinerats. Resultaten fran PLATO-
studien visar att ticagrelor kan bli ett vardefullt nytt behandlingsalternativ fér en bred
patientgrupp med akut kranskarlssjukdom. Vi ser fram emot att lamna in registrerings-
ansokningar for Brilinta™ under fjarde kvartalet i ar, sager Anders Ekblom, Executive
Vice-President Development, AstraZeneca.

PLATO-studien bekréaftar den kliniska sakerhetsprofilen fran tidigare studier med
ticagrelor, som inte visade nagon skillnad i forekomsten av allvarliga blédningar jamfort
med klopidogrel. Nar aven mindre blodningar raknades in kunde man se en nagot
Okad férekomst av blédningar i ticagrelorgruppen jamfért med klopidogrelgruppen
(16,1% mot 14,6%, p=0,008). | ticagrelorgruppen sags aven en 6kning av icke
procedurrelaterade blédningar. Inom undergrupperna kon, vikt och tidigare stroke eller
transitorisk ischemisk attack visade ticagrelor ingen 6kning i férekomsten av allvarliga
blédningar jamfért med clopidogrel.

| enlighet med fas 2-data sags en nagot 6kad forekomst av s k ventriculara pauser i
hjartrytmen hos patienter som fatt ticagrelor men utan symptom eller konsekvenser for
patienterna. En 6kad forekomst av andfaddhet kunde ses i ticagrelorgruppen (13,8%
mot 7,8%, p<0,001) men detta medforde inga nya eller forvarrade hjartproblem eller
lungsjukdom. Endast en av hundra patienter i ticagrelorgruppen behdvde avbryta
medicineringen pa grund av andfaddhet.

| PLATO-studien analyserades 66 undergrupper (33 for effekt och 33 for sdkerhet). 30
av de 33 analyserade undergrupperna for effekt, var i 6verensstammelse med
analysen av effekt i den totala studiepopulationen, vilket visade en fordel for ticagrelor
jamfort med clopidogrel. Av de tre aterstdende undergrupperna visade en grupp
(patienter med vikt under genusspecifik median) en svag fordel for ticagrelor jamfoért
med clopidogrel. De Gvriga tva undergrupperna (patienter som ej behandlats med
statiner vid randomisering och patienter i Nordamerika) visade ingen behandlingsférdel
med ticagrelor.

Av de 33 analyserade undergrupperna for sékerhet var 32 i 6verensstdmmelse med
analysen av sakerhet i den totala studiepopulationen, vilket inte visade nagon statistiskt
signifikant skillnad mellan ticagrelor och clopidogrel. Den aterstaende undergruppen
(patienter med BMI >30 kg/m2) hade dkad férekomst av allvarliga blédningar med
ticagrelor jamfort med clopidogrel.

Med hansyn till det stora antalet utforda analyser kan dessa skillnader bero pa
slumpen. De observerade skillnaderna i resultat mellan patienter i Nordamerika och pa
andra hall vacker frdgor om geografiska skillnader mellan patientgrupper eller
behandlingspraxis kan paverka effekten av randomiserad behandling a&ven om ingen
uppenbar forklaring finns hittills.
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— Inom kardiologin soker man standigt efter noggrant beprévade alternativ att erbjuda
patienter som star infor en 6kad risk for allvarliga och potentiellt dodliga komplikationer.
Man raknar med att 1 av 3 patienter med akut kranskarlssyndrom avlider, far en ny
hjartinfarkt eller blir aterinlagd pa sjukhus inom 6 manader efter forsta
hjart/karlhandelse. Det ar darfor oerhdrt viktigt med forebyggande behandling for dessa
patienter, sdger Robert A. Harrington, M.D, ordférande (tillsammans med prof
Wallentin) i PLATOs styrgrupp vid Duke Clinical Research Institute.

Resultaten fran PLATO-studien starker AstraZenecas avsikt att lamna in
registreringsansokningar i USA och Europa under fjarde kvartalet 2009.

Om Brilinta™

Ticagrelor (Brilinta™) &r ett nytt lakemedel mot blodproppar for behandling vid akut
kranskarlssyndrom. Brilinta™ &r den forsta oralt tillgangliga reversibla blockeraren av
trombocytens ADP-receptor (P2Y12-receptorn). ADP-receptorblockad hindrar trombocytens
aktivering, och minskar darmed risken for bildning av blodproppar.

Brilinta™ ar den forsta substansen i en ny kemisk klass, cyklopentyl-triazolo-pyrimidinerna, och
skiljer sig kemiskt fran tienopyridiner som clopidogrel och prasugrel.

AstraZeneca har foreslagit namnet Brilinta™. Om lakemedlet godkénns av FDA och EMEA
kommer detta att bli produktnamnet for ticagrelor. Brilinta™ &r ett varumarke som tillhor
AstraZeneca-koncernen.

Om PLATO

PLATO var en jamfoérande studie avseende allvarliga kliniska hédndelser med 18.624 patienter. |
studien jamférdes behandling med ticagrelor plus acetylsalicylsyra med den etablerade
kombinationen clopidogrel plus acetylsalicylsyra, for att se om anvandning av ticagrelor kan ge
kliniskt meningsfulla férdelar, nar det galler effektmaétten hjart/karlhandelser och sakerhet, i
behandlingen av patienter med akut kranskarlssjukdom. Med h&nsyn till omfattningen av
PLATO-databasen kommer AstraZeneca att fortsatta analysera och publicera ytterligare resultat
fr&n PLATO. PLATO-studiens design publicerades i American Heart Journal ®

Definition av blédning i PLATO-studien

De definitioner av blédning som anvands i PLATO-studien &r en utveckling fran definitionerna
enligt CURE" och har utvecklats av PLATOs styrkommitté. Detta utgér den mest lampliga och
kliniskt meningsfulla bedémning av blédningskomplikationer i samband med akut och kronisk
behandling. Definitionerna ger utredarna ett ramverk for att registrera alla blédningar hos
patienterna i PLATO-studien. Definitionerna har utvecklats for att karakterisera blédning i bade
akut och langsiktig perspektiv.

Sekundara effektméatt i PLATO-studien

Hjart/karlrelaterad dod (4,0% mot 5,1%, p=0,001) total déd (4,5% mot 5,9% med clopidogrel, p
<0,001), hjartinfarkt (5,8% mot 6,9%, p=0,005), kombinationen av hjartinfarkt, stroke och total
dod (10,2% mot 12,3%, p<0,001), och kombinationen av hjart/karlrelaterad déd, hjartinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, aterkommande ischemi, svar aterkommande hjartischemi,
och andra arteriella trombotiska handelser (14,6% mot 16,7%, p<0,001).
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Om AstraZeneca

AstraZeneca ar ett ledande internationellt foretag inom halsovardsomradet som bedriver forskning,
utveckling, tillverkning och marknadsforing av receptbelagda lakemedel och tillhandahaller vissa
halsovardstjanster. Vi ar ett av varldens framsta lakemedelsforetag, med en forséljning 2008 pa 31,6
miljarder USD och med starka marknadspositioner inom omradena mage/tarm, hjarta/kérl,
neurovetenskap, andningsvagar, cancer samt infektion. F6r mer information, se astrazeneca.se resp
astrazeneca.com.
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