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Das New England Journal of Medicine veréffentlicht die Studienergebnisse iiber die
Wirksamkeit des rekombinanten aktivierten Faktor VIl bei akuter intrazerebraler
Blutung

Kopenhagen, Danemark (ots/PRNewswire) -

Das New England Journal of

Medicine (NEJM) berichtet heute von positiven Ergebnissen der
kirrzlich abgeschlossenen klinischen Studie tiber die Wirksamkeit von
rekombinantem aktivierten Faktor VII (NovoSeven(R)/rFVIla[1]) bei
intrazerebralen Blutungen (ICH). ICH ist die tédlichste Form eines
Schlaganfalles und fiihrt zu den schwerwiegendsten Behinderungen[2].
Der gegenwartig noch ungedeckte Bedarf fiir eine Behandlungsmethode
von ICH wird von Neurologen rund um die Welt als ernsthafter
medizinischer Notfall angesehen[3]. Der Umfang der Blutung im Gehirn
ist ein wichtiger Faktor bei der Prognose iiber den neurologischen

und klinischen Ausgang nach 30 Tagen[4] und mittlerweile konnte
gezeigt werden[5], dass diese Blutung wahrend den ersten Stunden
nach dem Symptombeginn anhalt. Daher sollte eine frithe Behandlung
auf eine verminderte Hamatombildung abzielen, um die klinischen
Behandlungsergebnisse zu verbessern.

Der Artikel im NEJM, 'Recombinant Activated Factor VIl for Acute
Intracerebral Hemorrhage'[6], beschreibt die Ergebnisse der bis heute
umfangreichsten pharmakologischen Studie tiber ICH. Diese Studie wurde
durchgefihrt, um festzustellen, ob durch den Einsatz des

hamostatischen Wirkstoffes rFVlla eine verminderte Hdmatombildung
erzielt werden kénnte und ob die verminderte Hdmatombildung den
Ausgang fir den Patienten verbessert.

Der Artikel im NEJM berichtet von den ermutigenden Ergebnissen der
Studie und zeigt, dass die frithe Verabreichung von rFVlla mit einer
verminderten Hamatombildung und verbesserten klinischen
Behandlungsergebnissen in Verbindung gebracht werden kann.

Die Ergebnisse Ubertreffen die Erwartungen

Dr. Stephan Mayer, Chairman des Steering Committee und
ausserordentlicher Professor fiir die Bereiche Neurology und
Neurosurgery am Columbia University College of Physicians and
Surgeons in New York, sagte dazu: "Ich dachte mir, es ware
vielleicht méglich, wenn wir die Blutung reduzieren kénnten, dass
die Lebensqualitdt des Patienten ein wenig verbessert wird. Was wir
herausfanden, war jedoch noch viel besser. Wir reduzierten die
Blutung und erzielten eine signifikante Reduktion der schlechten
Behandlungsergebnisse.”

Die Studienergebnisse sehen viel versprechend aus fir alle
Mitarbeiter im Gesundheitswesen, die nach einer Lésung fiir die
Behandlung von ICH suchen. Studienergebnisse

Die Studie wurde mit 399 Probanden durchgefiihrt, die alle

innerhalb von drei Stunden nach Auftreten von ICH per
Computertomografie diagnostiziert wurden. Den Patienten wurde
innerhalb einer Stunde nach dem Ausgangs-Scan nach dem
Zufallsprinzip entweder Placebo (N=96), 40 (N=108), 80 (N=92) oder



160 (N=103) Mikrogramm/kg rFVlla verabreicht. Das Hauptzielkriterium
war die prozentuale Veranderung des ICH-Volumens 24 Stunden nach der
Behandlung. Die klinischen und neurologischen Resultate wurden 90

Tage nach der Behandlung bestimmt.

- Primdrer Endpunkt: statistisch bedeutsame verminderte Hdmatomausdehnung

- Verglichen mit 29 % Zunahme bei den Placebo-Probanden,
betrug die ICH-Volumenzunahme bei den 40, 80 und 160
Mikrogramm/kg Gruppen jeweils 16 %, 14 % und 11 %
(entsprechend einer relativen Reduktion von 45 %, 52 %
und 62 %).

- Sekundare Endpunkte: statistisch bedeutsame Verbesserungen beim
neurologischen und klinischen Ausgang

- 69 % der mit Placebo behandelten Probanden verstarben
oder waren schwer behindert 90 Tage nach
Medikamenteneinnahme (mRS = 4-6[7]), verglichen mit 55 %,

49 % und 54 % der mit rFVlla behandelten Probanden.
rFVIla mehr als verdoppelte die Chancen des Probanden,
auf der mRS eine Stufe zu verbessern. Dieser Ausgang
war konsistent mit den Resultaten von anderen Standard-
Apoplexieskalen (siehe redaktionelle Hinweise). Die
Behandlungsergebnisse beinhalten auch die Resultate von
negativen Ereignissen.

- Dies fiihrte gemass der mRS zu einer absoluten Reduktion
des Risikos eines Todesfalles oder schwerwiegender
Behinderung von 16 % nach drei Monaten.

- Die Mortalitdt lag zusammengefasst 38 % tiefer
(statistisch bedeutsam p=0,02) bei den mit rFVIla
behandelten Probandengruppen.

- Sicherheitsendpunkte:

- Die gesamthafte Haufigkeit von todlichen oder
behindernden, thromboembolischen, schwerwiegenden
Komplikationen unterschied sich nicht bei den rFVlla-

(2,0 %) und den Placebo-Gruppen (2,1 %). Jedoch traten
statistisch bedeutsame Unterschiede auf bei den
arteriellen, thromboembolischen, schwerwiegenden
Komplikationen, die bei der rFVIla-Behandlung hdufiger
(5 %) auftraten, als bei der Placebo-Behandlung (0 %).
Diese traten auf in Form von myokardischamischen
Ereignissen und Hirninfarkt. Die Mehrzahl der Probanden
erholte sich von diesen Komplikationen.

Schlussfolgerung:

Gesamthaft zeigen die Studienergebnisse, dass die friihzeitige
Verabreichung von rFVlla bei Patienten mit ICH die Hdmatombildung
verringern kann, die Mortalitdt reduziert und die neurologischen und
klinischen Ausgange verbessert, ohne dass das Risiko von tédlichen

oder behindernden thromboembolischen Komplikationen ansteigt. Novo
Nordisk ist ein Gesundheitsunternehmen und ein weltweit fiihrender
Anbieter bei der Behandlung von Diabetes. Das Unternehmen fiihrt das
grosste Diabetes-Produktangebot in diesem Wirtschaftszweig, unter
anderem die fortschrittlichsten Produkte im Bereich der
Insulin-Liefersysteme. Zudem spielt Novo Nordisk auch eine fiithrende
Rolle im Markt, wenn es um Gerinnungsdefekte, Wachstumsstérungen und
Hormonersatztherapien geht. Novo Nordisk produziert und vermarktet
Arzneimittel und medizinische Serviceleistungen, die allgemein einen
wesentlichen Unterschied fiir Patienten, Arzte und die Gesellschaft
ausmachen. Mit Hauptgeschaftssitz in Danemark beschaftigt Novo
Nordisk ungefahr 20.000 Mitarbeiter in 69 Landern und vermarktet

ihre Produkte in 179 Landern. Die B-Aktien von Novo Nordisk werden

an den Bérsen in Kopenhagen und London gehandelt. Die ADRs werden an
der New Yorker Boérse unter dem Zeichen "NVO" gefiihrt. Firr weitere



Informationen Uber die Gesellschaft besuchen Sie bitte die Website
unter www.novonordisk.com.

Kopien dieser Pressemitteilung sind auf Verlangen in
franzosischer, deutscher, italienischer oder spanischer Sprache
erhaltlich. Redaktionelle Hinweise:

1) N&heres zu den Messgréssen der Studie Klinische und
neurologische Ergebnisse wurden anhand der folgenden Skalen
gemessen:

mRS, modifizierte Rankin Skala (dreimonatiges Ergebnis)
Barthelindex (Aktivitdtseinschrankungen im Alltag, nach drei Monaten)

e NIHSS Schlaganfall Skala (neurologisches Defizit wahrend Hospitalisierung und neurologische

Schéadigungen)
Erweiterte Glasgow Outcome Skala (dreimonatiges Ergebnis)
Glasgow Koma Skala (neurologisches Defizit wahrend Hospitalisierung, nach drei Monaten)

e Visuelle Analogskala der europaischen Lebensqualitdt (Lebensqualitat, nach drei Monaten)

2) N&heres u rFVlla

rFVlla ist ein hdmostatischer Wirkstoff, der die Koagulation der Gefdssschadigung begiinstigt. rFVlla wird
von Novo Nordisk A/S entwickelt und produziert.

Seit 1996, wo es erstmals zugelassen wurde, wird rFVIla zusammen mit Hemmstoffen erfolgreich zur
Behandlung von Patienten mit Hdmophilie eingesetzt. rFVlla ist fiir diese Behandlung in den USA, Japan und
der EU zugelassen. In der EU wird rFVlla auch fiir die Behandlung von Blutungen eingesetzt sowie zur
Vorbeugung von Blutungen wédhrend einer Operation oder invasiven Eingriffen bei Patienten mit kongenitalem
Faktor-VIlI-Mangel oder mit Glanzmannn&geli-Syndrom mit Antikérpern gegen GPIIb-llla und/oder HLA und
mit vorgdngigen oder gegenwartigen refraktdren Reaktionen bei Transfusionen.

rFVIla wird derzeit untersucht als Blutungshemmer bei Traumapatienten und Patienten, denen komplizierte
chirurgische Eingriffe bevorstehen. Viel versprechende Ergebnisse wurden von Studien in diesem
Zusammenhang bekannt gegeben.

3) Naheres zu ICH:

o Intrazerebrale Blutung (ICH) ist die tédlichste Form eines Schlaganfalles und fiihrt zu schwersten

Behinderungen. ICH ist dynamisch und wahrend 24 Stunden kann die Hdmatombildung zunehmen. Die
grosste Zunahme wird jedoch wéhrend den ersten Stunden (0-4 Stunden) nach dem Symptomauftritt
beobachtet. ICH ist eine Blutung im Gehirn, die sich eher spontan bildet, als aufgrund von externen
Einwirkungen, wie z. B Kopfverletzungen. Wéhrend einer ICH sammelt sich Blut im Gehirn und es bildet sich
eine Blutansammlung, ein so genanntes Hamatom. Grossere Hamatome verursachen mit héherer
Wahrscheinlichkeit permanente Schadigungen im Gehirn, welche schwere und dauerhafte physische und
geistige Behinderungen und in zahlreichen Fillen den Tod nach sich ziehen kénnen.

Schéatzungen zufolge erleiden pro Jahr rund 250.000 Personen in den westlichen Landern (Japan, EU und
USA) eine intrazerebrale Blutung. Die weltweiten Vorfalle von intrazerebralen Blutungen liegt bei 30 bis 50
Fallen pro 100.000 Bevélkerung (mit dem Alter zunehmend). Bei etwa 35-52 % tritt innerhalb eines Monats
der Tod ein und bei lediglich 20 % der tbrigen Patienten besteht die Wahrscheinlichkeit, dass sie ein
selbststandiges Leben fihren werden kénnen.

Typische Symptome von ICH sind das plétzliche Auftreten von neurologischen Beeintrachtigungen (z. B.
eingeschranktes Sprechvermdégen, Léhmung von einem oder mehreren Kérperteilen, verschwommene Sicht)
zusammen mit Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Bewusstseinsstérungen[8]. Es ist schwierig zwischen
einem ICH und einem ischdmischen Schlaganfall zu unterscheiden ohne einer Computertomografie. Der
Symptomauftritt ist jedoch typischerweise schneller und ausgepragter fiir ICH verglichen mit einem
ischamischen Schlaganfall.

Am hdufigsten von ICH betroffen sind altere Patienten und es ist verbreiteter bei der afrikanischen und
asiatischen Bevélkerung als bei der weissen. Daher geht man davon aus, dass die immer alter werdende
weltweite Bevolkerung und der anhaltende Migrationstrend zu einer Zunahme der ICH- Vorfille fiihren
werden - bis zu 50 % in einigen Industriestaaten wahrend den nachsten 50 Jahren[9].
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