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ASTRAZENECAS NYA ORALA DIREKTA TROMBINHAMMARE
EXANTA™ MINSKAR RISKEN FOR VENOS TROMBOEMBOLISM
EFTER BYTE AV HOFT- ELLER KNALED

AstraZeneca meddelade idag att resultat presenterats vid den 17e internationella
kongressen om trombos (17th International Congress on Thrombosis, ICT) i
Bologna, Italien, fran en klinisk studie i fas Ill av det nya lakemedlet Exanta™ (oralt
ximelagatran och dess aktiva form melagatran). Studien kallas EXPRESS och
resultaten visar att Exanta ar effektivare pa att minska risken for venos
tromboembolism (VTE) vid storre ortopediska operationer an enoxaparin, det
profylaktiska medel som idag rutinméassigt anvands i samband med s&dana ingrepp.

"Resultaten bekréftar att Exanta har god effekt och kan bli ett vardefullt
behandlingsalternativ i dessa sammanhang”, sade Hamish Cameron, Vice
President och chef for produktomradet hjarta/karl vid AstraZeneca. "Exanta har
uppenbara fordelar jamfort med alternativa antikoagulantia, och kommer nar det
godkants att forstarka AstraZenecas redan starka produktportfolj pA omradet
hjarta/karl. Vi ser dessa resultat som ett viktigt steg mot ett godk&nnande av denna
innovativa nya lakemedelsklass for en rad olika indikationer."

Resultaten visade en statistiskt signifikant sénkning av den relativa risken med 63%
(2,3% mot 6,3%; p=0,0000018) fér vends tromboembolism (VTE) i de storre
venerna (djup ventrombos (DVT) och lungembolism (PE)) vid behandling med
Exanta, jamfort med standardbehandling med enoxaparin (40 mg en gang
dagligen). Vid hoftledsbyte var sankningen av den relativa risken for VTE i de storre
venerna 67% (1,8% mot 5,5%) och vid knédledsbyte 60 procent (3,3% mot 8,2%).
Vidare minskade den totala risken for VTE (PE samt DVT proximalt och distalt) med
24% (20,3% mot 26,6%) vid profylaktisk behandling (trombosprofylax) med Exanta
jamfort med enoxaparin.

Resultaten fran EXPRESS-studien visar att behandling med Exanta gav en bra
avvagning mellan effekt och sdkerhet. En liten 6kning av mindre blédningar
observerades i forhallande till enoxaparin, men det fanns ingen skillnad mellan
behandlingarna i fraga om kliniskt signifikanta blédningar (blédningar som lett il
doden, som drabbat kritiska organ eller som kravt férnyad operation).

Av alla patienter som genomgar ett hoftledsbyte utan profylaktisk behandling mot
trombos far 45 till 57 procent DVT (djup ventrombos), en komplikation som i enstaka
fall kan leda till doden. Motsvarande risk for DVT hos patienter som byter en knaled
ar 40 till 84 procent. Marknaden for antikoagulantia beréknas for narvarande
omsatta 3,1 miljarder USD.
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Exanta ar den forsta direkta trombinhAmmaren for oralt bruk dar anstkan lamnats in
for registrering. Verkningsmekanismen bygger pa hamning av trombin, ett enzym
som har en central roll vid blodets koagulering. AstraZeneca inlamnade i juli 2002
ansokan om registrering inom EU av Exanta (ximelagatran / melagatran) for
forebyggande av VTE i samband med storre ortopediska ingrepp. Detta var den
forsta ansokan om godkannande som inlamnats for Exanta. | USA pagar en parallell
klinisk studie i fas Ill, EXULT, som ocksa géller anvandning vid ortopedisk kirurgi.
Den foljer det planerade tidsschemat.

Ytterligare femton vetenskapliga rapporter som presenterades vid ICT indikerar
Exantas potential att tillgodose det otillfredsstallda medicinska behovet av
lakemedel for att forebygga och behandla tromboembolism. Resultaten visar att
Exanta ar effektivt och sakert, och att det uppvisar férutsdgbar farmakokinetik och
tolerabilitet for breda patientkategorier.

Trombos ar en viktig orsak till sjukdom och dddsfall i den véasterlandska
befolkningen. Narmare fyra miljoner fall av tromboembolism (framst stroke, djup
ventrombos/pulmonell embolism och hjartinfarkt) intraffar varje ar i EU och Japan.
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Bakgrund:
EXANTA, ATACAND, ZESTRIL, SELOKEN ZOK / TOPROL-XL, PLENDRIL och CRESTOR
ar varumarken som tillhér AstraZeneca-koncernen.

EXPRESS ar en randomiserad dubbelblind studie som omfattat 2800 patienter dar man
jamfort effekten och sakerheten hos Exanta med subkutant tillfért enoxaparin (40 mg en
gang dagligen), ett ofta anvant profylaktiskt medel, for att forhindra venos tromboembolism
(VTE) efter hoft- eller knaledsbyte. Patienterna fick 2 mg Exanta subkutant omedelbart fore
operationen, 3 mg subkutant pa kvallen efter operationen, och darefter 24 mg oralt 2 ggr
dagligen som fast dos. EXPRESS genomfordes pa kliniker i 12 europeiska lander och i
Sydafrika.

AstraZeneca har 6ver 40 ars erfarenhet inom omradet hjarta/karl och arbetar for att 6ka
livslangden och forbattra livskvaliteten genom att minska forekomsten och effekterna av
hjart/karlsjukdomar. AstraZeneca har en bred portfélj av produkter fér behandling av
hjart/karlsjukdom, bland annat Atacand, Zestril, Seloken ZOK / Toprol-XL och Plendil. Dessa
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befintliga produkter kompletteras av en innovativ portfélj av produkter under utveckling, med
bland annat Crestor, ett nytt mycket effektivt lakemedel mot blodfettsrubbningar, den forsta
orala direkta trombinhdmmaren Exanta, samt ett nytt medel (AZ 242) fér behandling av
insulinresistens / typ 2 diabetes.
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