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Uusi veren hyytymista estava laadkeaine, dabigatraanieteksilaatti, ehkéaisee
veritulppaumia ortopedisten leikkausten jalkeen

Uusi ladkeaine dabigatraanieteksilaatti kapselimuodossa saattaa tulevaisuudessa
helpottaa huomattavasti tromboembolisten laskimotapahtumien eli veritulppaumien
ehkaisya potilailla, joille on tehty polven tekonivelleikkaus. RE-MODEL™-tutkimuksen
tulokset osoittavat, etta Boehringer Ingelheimin tutkima ja kehittama
dabigatraanieteksilaatti on yhta tehokas tromboembolisten laskimotapahtumien
enneltaehkaisyyn elektiivisen polven tekonivelleikkauksen jalkeen kuin
pienimolekyylinen hepariini eli enoksapariini.

RE-MODEL-tutkimuksen dabigatraanieteksilaatti- ja enoksapariiniryhmien valilla ei havaittu eroja
verenvuotojen esiintymistiheydessa. Tavanomaiset veritulppien estohoidot kuten
pienimolekyylinen hepariini tulee antaa toistuvina injektioina ihon alle, kun taas
dabigatraanieteksilaatti voidaan antaa suun kautta jo varhain leikkauksen jalkeen. Veren
hyytymisarvojen seuranta tai painon perusteella tapahtuva annostus eivat ole tarpeen, joten
uusi hoito voi olla aiempia hoitomuotoja katevampi. Tulokset esiteltiin American Society of
Hematology -jarjestén 48. vuosikokouksessa Orlandossa, Floridassa 11.12.2006.'

RE-MODEL-tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd molemmat suun kautta otettavat
dabigatraanieteksilaattiannokset pienensivat veritulppaumien riskia yhta paljon kuin
injektiomuotoinen enoksapariini. Ensisijaisen paatetapahtuman eli kaikkien tromboembolisten
laskimotapahtumien ja mista tahansa syysté johtuneiden kuolemantapausten yhteenlasketun
maéaran suhteen saavutettiin samanlaisia tuloksia kaikissa ryhmissa. 150 mg
dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa saaneessa ryhmassa tallaisten tapahtumien
esiintyvyys oli 40,5 %, 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa saaneessa
ryhmassé 36,4 % ja enoksapariiniryhmasssa 37,7 %. Proksimaalista syvaa laskimotromboosia
ja/tai keuhkoemboliaa esiintyi 3,8 prosentilla 150 mg dabigatraanieteksilaattia saaneista, 2,6
prosentilla 220 mg dabigratraanieteksilaattia saaneista ja 3,5 prosentilla enoksapariiniryhmasta.
Tromboembolisiksi laskimotapahtumiksi lasketaan kaikki tromboositapahtumat, seka yleisemmat
mutta vahemman vakavat distaaliset syvat laskimotromboosit ettd harvinaisemmat mutta
kliinisesti tirkeammat proksimaaliset syvat laskimotromboosit ja keuhkoemboliatapaukset.

Hoitojen turvallisuutta arvioitiin kaikkien tutkimushoitoa saaneiden 2 076 potilaan kohdalla, eika
hoitoryhmien valilla havaittu eroja verenvuotojen esiintymistiheyden suhteen. Suurta
verenvuotoa esiintyi 1,3 prosentilla 150 mg dabigatraanieteksilaattia saaneista, 1,5 prosentilla
220 mg dabigatraanieteksilaattia saaneista ja 1,3 prosentilla enoksapariinia saaneista. Korkeita,
yli kolme kertaa normaaliarvojen ylarajan suuruisia ALAT-arvoja esiintyi tutkimuksen aikana 3,7
prosentilla 150 mg dabigatraanieteksilaattia saaneista, 2,8 prosentilla 220 mg dabigatraani-
eteksilaattia saaneista ja 4,0 prosentilla enoksapariinia saaneista.

Tromboembolisten laskimotapahtumien riski on erityisen suuri potilailla, joille on tehty polven tai
lonkan tekonivelleikkaus." Tromboemboliset laskimotapahtumat ovatkin yleisin syy siihen, etta
potilaat tarvitsevat uudelleen sairaalahoitoa ortopedisen leikkauksen jalkeen.? Ilman estohoitoa
jopa 80 prosentille ortopedisessa leikkauksessa olleista potilasta kehittyy syva
laskimotromboosi, ja 10—20 % saa keuhkoembolian.? Myds syvéan laskimotromboosin
pitkdaikaisseuraukset aiheuttavat vakavia kliinisia ongelmia, silla jopa 60 prosentille potilaista
kehittyy krooninen laskimoiden vajaatoiminta (posttromboottinen oireyhtym&)." Sen oireet
voivat vaihdella kivusta ja turvotuksesta kroonisiin sdarihaavoihin ja jalan epamuotoisuuteen.

RE-MODEL oli monikansallinen (EU:ssa, Etela-Afrikassa ja Australiassa toteutettu)
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa verrattiin dabigatraanieteksilaatin ja
enoksapariinin kayttéa tromboembolisten laskimotapahtumien estohoitona potilailla, joille oli
tehty polven tekonivelleikkaus. Tutkimukseen osallistui 2 076 potilasta. Heidat satunnaistettiin
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saamaan joko 150 tai 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa suun kautta (puoli
annosta leikkauspéivana 1-4 h leikkauksen jalkeen) tai 40 mg enoksapariinia kerran
vuorokaudessa ihonalaisina injektioina, jotka aloitettiin 12 tuntia ennen leikkausta. Tutkimuksen
hoitojakso kesti 6—10 vrk, ja potilaita seurattiin kolmen kuukauden ajan leikkauksen jalkeen.
Oireiset tromboemboliset laskimotapahtumat todettiin objektiivisten kliinisten mittaustulosten
keskitetyn arvioinnin perusteella. Oireettomien tapahtumien toteaminen perustui viimeisena
hoitopaivana [O]otettujen molemminpuolisten venogrammien keskitettyyn arviointiin.

Tietoa dabigatraanieteksilaatista

Dabigatraanieteksilaatti, oraalinen suora trombiininestdja, on edistynein talla hetkella
kehitettdva oraalinen antikoagulantti. Se estaa spesifisesti ja palautuvasti veritulppien
muodostumisen kannalta keskeisen tarkedn entsyymin, trombiinin, toimintaa. Laake voidaan
antaa oraalisena vakioannoksena, sen vaikutus alkaa nopeasti ja se vaikuttaa ennustettavalla ja
johdonmukaisella tavalla veren hyytymiseen. Hyytymisparametrien seurantaa ei tarvita.
Ladkkeen potentiaali aiheuttaa yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa on vahainen, eika
silla ole myodskaan yhteisvaikutuksia ruoka-aineiden kanssa. Oraalisen annon jalkeen aihioldake
dabigatraanieteksilaatti muuttuu nopeasti aktiiviseen muotoonsa dabigatraaniksi. Boehringer
Ingelheimin kehittaman dabigatraanieteksilaatin kdyttéa monien eri tromboembolisten
sairauksien hoitoon arvioidaan parhaillaan laajan maailmanlaajuisen kliinisen RE-VOLUTION™-
tutkimusohjelman puitteissa.

Tietoa RE-VOLUTION™-tutkimusohjelmasta

RE-MODEL-tutkimus kuuluu RE-VOLUTION™-tutkimusohjelmaan, joka on maailmanlaajuinen
satunnaistettu monikeskustutkimusohjelma. Tassa Boehringer Ingelheimin kdynnistamassa
ohjelmassa tutkitaan uuden suoran oraalisen trombiininestajan, dabigatraanieteksilaatin,
kayttoa tromboembolisten sairauksien hoidossa. Tutkimuksiin osallistuu yli 27 000 potilasta
Aasiasta, Australiasta, Euroopasta, Pohjois- ja Etela-Amerikasta ja Etela-Afrikasta. RE-
VOLUTION-ohjelman suurin tutkimus RE-LY™ k&ynnistyi joulukuussa 2005. Siina tarkastellaan
dabigatraanieteksilaatin tehokkuutta ja turvallisuutta aivohalvauksen estohoitona eteisvarina-
potilailla. Tutkimukseen on tarkoitus ottaa yhteensa 15 000 potilasta lahes tuhannesta
tutkimuskeskuksesta eri puolilta maailmaa.

Tietoa Boehringer Ingelheimista

Boehringer Ingelheim -konserni on yksi maailman 20 johtavasta ladkeyhtiosta. Sen paakonttori
sijaitsee Ingelheimissa, Saksassa. Yhtiolla on 144 tytaryhtiéta 45 maassa eri puolilla maailmaa
ja yli 37 000 tyontekijaa. Vuonna 1885 perustettu yksityinen yhtié on panostanut voimakkaasti
tutkimus- ja kehitystyohon seké& uudenlaisten tuotteiden valmistukseen ja markkinointiin. Nailla
innovatiivisilla uusilla tuotteilla on suurta terapeuttista merkitysta ladketieteen ja
elédinladketieteen aloilla.

Vuonna 2005 Boehringer Ingelheimin nettomyynti oli yhteensa 9,5 miljardia euroa. Yhtid sijoitti
lahes viidenneksen suurimman liiketoiminta-alansa eli reseptiladkkeiden nettomyyntituloista
tutkimus- ja kehitystyohon.

Lisatietoja: Boehringer Ingelheim Finland Ky, Laaketieteellinen johtaja Tapio Kerttula, puh.
(010) 310 2910, 050 310 2910. Lisatietoja Boehringer Ingelheimista 10ytyy osoitteesta:
www.boehringer-ingelheim.fi seka osoitteesta http://www.boehringer-ingelheim.com.
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