sanofi aventis

Because health matters
Vysledky dvoch vel'kych klinickych studii
prezentované na 54. vyrocnej schodzi ACC
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Klopidogrel zlepSuje koronarnu perfiziu a
zniZuje umrtnost pri akatnom infarkte myokardu

Pariz a Princeton, NJ, 9. marec 2005 — Vysledky dvoch velkych klinic-
kych $tadii ukazali, ze antitrombocytarne liecivo klopidogrel, pridané k
Standardnej terapii, ma vyznamne pozitivny uc¢inok na pacientov s akut-
nym infarktom myokardu [(infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu
(STEMI)], ¢o je jeden typ srdcového infarktu. Vysledky stidie COMMIT/
CCS-2 (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial - Stu-
dia klopidogrelu a metoprololu pri infarkte myokardu) a stidia CLARI-
TY - TIMI 28 (CLopidogrel as Adjunctive Reperfuslon TherapY — Throm-
bolysis In Myocardial Infarction Study 28 — 28. Studia klopidogrelu ako
pridavnej reperfiiznej terapie — trombolyza pri infarkte myokardu), do
ktorych bolo zaradenych spolu takmer 50 000 pacientov, boli prezentova-
né na 54. vyrocnej vedeckej schodzi Amerického kolégia kardioldgie
(ACC), Orlando, Florida.

V studii CLARITY - TIMI 28 klopidogrel, pridany k $tandardne; te-
rapii s fibrinolytikami a kyselinou acetylsalicylovou (ASA) znizil po tyz-
dnovej hospitalizacii pravdepodobnost uzdveru dalSej artérie u pacientov
s infarktom myokardu (respektive druhého infarktu myokardu) o 36 %
(frekvencia prihod: 15,0 % v ramene s podavanim klopidogrelu oproti
21,7 % v ramene s podavanim placeba, p < 0,001). Okrem toho po 30.
diioch klopidogrel znizil pravdepodobnost klinickych prihod (imrtie
z kardiovaskularnych pricin, opakovany infarkt myokardu, opakovana is-
chemia, ktora vyzaduje naliehavi revaskularizaciu) u tychto pacientov
0 20 % (frekvencia prihod: 11,6 % oproti 14,1 %; p = 0,03). Vysledky
pozorované v tychto klinickych podmienkach s klopidogrelom boli kon-
zistentné bez zretela na pohlavie pacienta, podavanu standardnu terapiu
(typ fibrinolyzy alebo typ heparinu) a lokalizdciu infarktu. Do $tadie CLA-
RITY - TIMI 28 bolo zaradenych 3 491 pacientov v 319 strediskdch v 23
krajinich Severnej Ameriky, Latinskej Ameriky a Eur6py. Stidiu koordi-
novala skupina TIMI (Trombolyza pri infarkte myokardu) pod vedenim
Eugena Braunwalda, MD, profesora mediciny, nositefa Herseyho ceny,
z Harvardskej lekarskej fakulty a Brighamu a Zenskej nemocnice.

,Ukazuje sa, Ze opakované upchatie korondrnej artérie sa u pacien-
tov s akitnym infarktom myokardu vyskytuje dost ¢asto®, hovori Dr. Braun-
wald. ,Stlidia CLARITY - TIMI 28 dokazala, ze podévanie Standardné-
ho fibrinolytického rezimu spolu s klopidogrelom pacientom s akitnym
infarktom myokardu znizuje pravdepodobnost zablokovania artérie, res-
pektive imrtia alebo opakovaného infarktu myokardu v ¢ase angiografie
036 %"

V studii COMMIT/CCS-2 znizilo pridanie klopidogrelu k Standard-
nej terapii s ASA umrtnost pacientov s akitnym infarktom myokardu. V
priebehu 28 dni po randomizacii u tychto pacientov klopidogrel zniZil re-
lativne riziko umrtia 0 7 % (frekvencia prihod: 7,7 % oproti 8,1 %; p =

0,03). V tej istej populécii pacientov klopidogrel znizil relativne riziko
kombindcie opakovaného infarktu myokardu, nahlej mozgovej cievnej
prihody alebo timrtia 0 9 % (frekvencia prihod: 9,3 % oproti 10,1%; p =
0,002).

Do studie COMMIT/CCS-2, jednej z najvacSich randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tadii, aké sa
vSeobecne uskutocnila s pacientmi so srdcovym ochorenim, zaradili takmer
46 000 pacientov v 1 250 centrach v Cine. Stidiu koordinovala Oxfordska
univerzita z Velkej Britanie a Nemocnica Fuwai Cinskej akadémie vied,
pod spoloénym vedenim Roryho Collinsa, MD a LS Liu, MD.

,» Vysledky stidie COMMIT/CCS-2 ukézali, Ze v inStituciondlnych
podmienkach klopidogrel zniZuje mortalitu, doddva Zheng Ming Chen,
MD z Oxfordskej univerzity. ,,Stidia tiez ukézala, 7e terapia klopidogre-
lom sa nespdja s vyznamne zvySenym rizikom fatdlneho ¢i transfizneho
krvécania®.

V oboch stidiach sa v oboch skupindch vyskytla frekvencia velkych
krvécani a intrakranidlnych hemoragii. V stidii CLARITY - TIMI 28 sa
nepozoroval Statisticky vyznamny rozdiel v incidencii velkych krvicani a
primarnych intrakranialnych hemoragii. V skupine, ktora dostavala klopi-
dogrel, bol vyskyt velkych krvacani 1,3 % (s fibrinolytikami a ASA) v po-
rovnani s 1,1 % v skupine, ktorej sa podavalo placebo (p = 0,68). V studii
COMMIT/CCS-2 sa nepozorovalo vyznamné zvy$enie rizika fatdlneho
alebo transfuzneho krvacania. Vyskyt velkych necerebralnych krvacani bol
v skupine s klopidogrelom 0,4 % (vratane Standardnej liecby a ASA) a v
skupine s placebom 0,3 % (p = 0,52). Vyskyt intrakranialneho krvacania
bol navyse velmi nizky a jeho frekvencia bola podobné v skupine klopi-
dogrelu, ako aj v skupine placeba.

Priblizne tri miliény z ro¢ne asi 10 miliénov infarktov myokardu st
infarkty typu STEMI. Infarkt myokardu zostava stale véasnym a dlhodo-
bo Zivot ohrozujicim stavom.

Dlhodoba ucinnost a bezpecnost klopidogrelu sa stanovila v klico-
vych klinickych Stididch so 100 000 pacientmi a na zéklade klinickych sku-
senosti u 41 miliénov pacientov, ktori boli celosvetovo lieceni od uvedenia
produktu na trh.

Vo viacerych Studiach klopidogrel preukédzal véasni a dlhodobu ochra-
nu pacienta s trombdzou: pri nestabilnej angine pektoris a NSTEMI
(CURE), tromboéze, vratane cerstvého IM, cerstvej ischemickej nahlej
mozgovej cievnej prihody, ¢i symptomatickom ochoreni periférnych arté-
rii (CAPRIE).

Na zéaklade tychto novych klinickych tidajov spolo¢nosti Sanofi-Aventis
a Bristol-Myers Squibb planuju stretnutie so zdravotnickymi inStiticiami na
tému tychto vysledkov Studii v zdujme ich vyuzZitia pre novd indikéciu.

Stidie CLARITY — TIMI 28 a COMMIT/CCS-2 ziskali granty od
spolocnosti Sanofi-Aventis a Bristol-Myers Squibb.
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