RECORD-studierna
(Regulation of Coagulation in major Orthopaedic surgery reducing the Risk of DVT and
PE).

RECORD ar ett globalt program med fyra stora studier omfattande 6ver 12 000
patienter. | studierna jamfors rivaroxaban i tablettform en gang dagligen med
standardbehandlingen enoxaparin som injektion, vid forebyggande behandling mot
blodpropp (vends tromboembolism) efter stdrre ortopediska operationer i kna och
hoftled.

Medicinskt behov av forebyggande behandling mot blodpropp

Blodpropp betraktas som den vanligaste férebyggbara allvarliga och potentiellt
livshotande komplikationen efter stérre ortopediska operationer. Over hélften av de
patienter som genomgatt storre ortopediska ingrepp och inte fatt nagon forebyggande
behandling drabbas.*

Dagens blodproppshammare har flera begransningar, exempelvis maste de ges genom
injektion och de har bred, icke-specifik verkningsmekanism. Bakom utvecklingen av
rivaroxaban ligger behovet av blodproppshdmmare med direkt verkan mot en viktig
punkt i blodets levringsmekanism, och som darigenom kan férebygga uppkomsten av
blodproppar dver ett brett dosintervall. Det innebar att aterkommande blodkontroller och
anpassning av doseringen inte behovs.

Studiernas upplagg

De fyra RECORD-studierna ar alla randomiserade dubbelblinda studier som
genomférdes i samband med hoftledsbyte (RECORD1 och 2) eller knaledsbyte
(RECORD3 och 4):

e RECORD1 - forlangd trombosprofylax (upp till 35 dagar) med enoxaparin som
injektion jamfort med rivaroxaban for patienter som genomfort hoftledsbyte

e RECORD?2 - eftersom sakerheten vid férlangd (upp till 35 dagar) trombosprofylax
ar en viktig behandlingsfraga for lakare, jamfordes i RECORD?2 kortvarig
behandling med enoxaparin som injektion med férlangd profylax med
rivaroxaban, i fraga om forebyggande av blodpropp hos patienter som genomfort
byte av hoftled; detta ar den stérsta prospektiva randomiserade kliniska studie
som hittills gjorts for att jamfora kortvarig och langvarig behandling i detta
sammanhang.

e RECORD 3 - en jamférelse mellan rivaroxaban och enoxaparin som injektion for
forebyggande av blodproppar hos patienter som genomgatt byte av knaled.

e RECORD4 - en jamforelse mellan rivaroxaban 10 mg en gang dagligen och den
amerikanska standardbehandlingen med enoxaparin som injektion (30 mg tva
ganger dagligen) for patienter som genomgatt byte av knaled.
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Nyckelresultat

Data fran studierna RECORD1, 2, och 3 presenterades vid den arliga konferensen med
American Society of Hematology, i Atlanta, den 8—11 december 2007. Resultaten fran
studien RECORD3 framlades foérsta gangen vid kongressen med International Society
on Thrombosis and Hemostasis, i juli 2007. RECORD4 pagar for narvarande, och
resultaten forvantas komma att presenteras under 2008.

De sammanlagda resultaten fran RECORD1, 2 och 3 har genomgaende visat att
rivaroxaban i tablettform tillfort en gang dagligen ar 6verlagset enoxaparin, med likartad
lag blodningsfrekvens.

e Data fran RECORDL1 och 3 visar att rivaroxaban ar 6verlagset enoxaparin i
fraga om att forebygga venosa proppar hos patienter som genomgar byte
av hoft- eller knaled, med likartad lag frekvens av allvarliga blédningar.

e RECORD?2 visar dessutom att forlangd behandling med rivaroxaban var
effektivare an kortvarig behandling med enoxaparin f6ljt av placebo, med
likartad sékerhetsprofil.

e Ett viktigt resultat fran studierna var att samtliga tre studier gav en mycket
stor minskning av de symtomgivande fallen av VTE, vilket ar nagot som
hittills inte uppnatts av nagot annat lakemedel i samma utstrackning.
Studierna visade en reduktion av riskkvoten (relativ riskreduktion) pa
45 procent i RECORD1, 88 procent i RECORD2 och 66 procent i
RECORDS, i jamforelse med standardbehandlingen.

RECORD1!

Resultaten visar att forlangd profylaktisk behandling med rivaroxaban har
battre effekt an forlangd behandling med enoxaparin i fraga om att
forebygga venodsa blodproppar hos patienter som genomgar hoftledsbyte.

Studiens upplaggning Randomiserad, dubbelblind, parallella grupper,
multicenter

Behandling Oralt rivaroxaban 10 mg en gang dagligen, pabérjad
6-8 timmar efter operationen

Subkutant enoxaparin 40 mg en gang dagligen,
paborjad kvallen fore operationen

Bada behandlingarna pagick i 5 veckor

Antal patienter 4 541 patienter som genomgick hoftledsbyte

Primart effektmatt Sammanlagd forekomst av DVT, icke dddlig PE, samt
dodsfall oavsett orsak.

Sekundara effektmatt — Allvarlig VTE: sammanlagd férekomst av proximal
DVT, icke dodlig PE samt VTE-relaterade dodsfall
— Symtomgivande VTE

Sakerhetsmatt Storre blédning/mindre blédning

RESULTAT

Primart effektmatt Rivaroxaban reducerade den relativa risken med
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70 %, p<0,001
1,1 % (18/1595) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 3,7 % (58/1558) av patienterna i enoxaparin-

gruppen

Allvarlig VTE

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med

88 %, p<0,001

0,2 % (4/1686) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 2,0 % (33/1678) av patienterna i enoxaparin-

gruppen

Symtomgivande VTE

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med

45 %*

0,3 % (6/2193) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 0,5 % (11/2206) av patienterna i enoxaparin-
gruppen *Obs: Denna skillnad var inte statistiskt
signifikant.

Stdrre blodningar

0,3 % av patienterna i rivaroxaban-gruppen
0,1 % av patienterna i enoxaparin-gruppen, p=0,178

Mindre blédningar

5,8 % av patienterna i rivaroxaban-gruppen
5,8 % av patienterna i enoxaparin-gruppen, p=1,000

RECORD?2?

Resultaten visar att forlangd behandling med rivaroxaban har béattre effekt
an kortvarig behandling med enoxaparin i fraga om att forebygga vendsa
blodproppar hos patienter som genomgar hoftledsbyte.

Studiens upplaggning

Randomiserad, dubbelblind, parallella grupper,
multicenter

Behandling

Oralt rivaroxaban 10 mg en gang dagligen, paborjad
6—8 timmar efter operationen, behandlingstid 35+4
dagar

Subkutant enoxaparin 40 mg en gang dagligen,
paborjad kvallen fore operationen, behandlingstid
12+2 dagar, foljt av placebo

Antal patienter

2 509 patienter som genomgick hoéftledsbyte

Primart effektmatt

Sammanlagd forekomst av DVT, icke dodlig PE, samt
dodsfall oavsett orsak.

Sekundara effektmatt

— Allvarlig VTE: sammanlagd férekomst av proximal
DVT, icke dodlig PE samt VTE-relaterade dodsfall
— Symtomgivande VTE

Sakerhetsmatt

Storre blédning/mindre blddning

RESULTAT

Primart effektmatt

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med
79 %, p<0,001
2,0 % (17/864) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
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mot 9,3 % (81/869) av patienterna i enoxaparin-
gruppen

Allvarlig VTE

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med
88 %, p<0,001

0,6 % (6/961) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 5,1 % (49/962) av patienterna i enoxaparin-

gruppen

Symtomgivande VTE

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med

80 %, p=0,004

0,2 % (3/1212) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 1,2 % (15/1207) av patienterna i enoxaparin-

gruppen

Storre blédningar

<0,1 % av patienterna i rivaroxaban-gruppen
<0,1 % av patienterna i enoxaparin-gruppen, p=0,980

Mindre blédningar

6,5 % av patienterna i rivaroxaban-gruppen
5,5 % av patienterna i enoxaparin-gruppen, p=0,246

RECORD3®

Resultaten visar att rivaroxaban har battre effekt an enoxaparin i fraga om
att forebygga venosa blodproppar hos patienter som genomgar

knéledsbyte.

Studiens upplaggning

Randomiserad, dubbelblind, parallella grupper,
multicenter

Behandling

Oralt rivaroxaban 10 mg en gang dagligen, paborjad
6-—8 timmar efter operationen

Subkutant enoxaparin 40 mg en gang dagligen,
paborjad kvallen fore operationen

Bada behandlingarna pagick i 13+2 dagar

Antal patienter

2 531 patienter som genomgick knaledsbyte

Primart effektmatt

Sammanlagd forekomst av DVT, icke dodlig PE, samt
dodsfall oavsett orsak.

Sekundara effektmatt

— Allvarlig VTE: sammanlagd férekomst av proximal
DVT, icke dodlig PE samt VTE-relaterade dddsfall
— Symtomgivande VTE

Sakerhetsmatt

Storre blédning/mindre blddning

RESULTAT

Priméart effektmatt

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med

49 %, p<0,001

9,6 % (79/824) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 18,9 % (166/878) av patienterna i enoxaparin-

gruppen

Allvarlig VTE

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med
62 %, p=0,010
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1,0 % (9/908) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 2,6 % (24/925) av patienterna i enoxaparin-

gruppen

Symtomgivande VTE

Rivaroxaban reducerade den relativa risken med

66 %, p=0,005

0,7 % (8/1201) av patienterna i rivaroxaban-gruppen
mot 2,0 % (24/1217) av patienterna i enoxaparin-

gruppen

Storre blédningar

0,6 % av patienterna i rivaroxaban-gruppen
0,5 % av patienterna i enoxaparin-gruppen, p=0,774

Mindre blédningar

4,3 % av patienterna i rivaroxaban-gruppen
4,4 % av patienterna i enoxaparin-gruppen, p=0,990
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