Faktabakgrund:

Rivaroxaban- en ny generation koagulationshammare

Rivaroxaban ar en ny generation av antikoagulantia, en s k direkt faktor Xa-hammare i
tablettform. Den provas for en rad olika indikationer med malet att férebygga och behandla
blodproppar. Blodproppar och paftljande komplikationer ar en vanlig dédsorsak och en risk for
manga patientgrupper, daribland:

e Patienter som genomgar storre ortopediska ingrepp i hoft eller kna
(férebyggande av VTE, vends tromboembolism, efter planerade storre ortopediska
ingrepp)

e Patienter med stord hjartrytm som I6per risk att drabbas av stroke, hjartinfarkt
(férebyggande av stroke hos patienter med férmaksflimmer)

o Patienter med forho6jd risk for hjartinfarkt (sekundar prevention vid akut
kranskarlssjukdom)

e Patienter med djup ventrombos eller lungemboli (VTE-behandling).

Beskrivning av verkningsmekanism

Genom att specifikt hAmma faktor Xa' ingriper rivaroxaban i mekanismen for blodets levring i en
viktig punkt dar trombin bildas, alltsa det enzym som framjar blodets levring. Faktor Xa har blivit
ett intressant mal for utveckling av nya koagulationshammare? fér dess centrala roll i
blodlevringsmekanismen. En molekyl av faktor Xa leder till bildningen av omkring 1 000
trombinmolekyler .

Resultat fran kliniska studier
Rivaroxaban ar ett viktigt framsteg néar det galler nya koagulationshdmmare utan samma
begréansningar som dagens behandlingsalternativ.

Resultat fran de kliniska studier som genomforts hittills visar att:

e Rivaroxaban ar sdkert dver ett brett dosintervall (en bred marginal mellan
koagulationshammande effekt och risk fér blédningar).>®*

e Rivaroxaban kan men behover inte tas tillsammans med foda®, och har lag risk for
samverkan med andra lakemedel som ofta tas av patienter som behandlas med
koagulationshammare for att férebygga eller behandla blodproppar.®® Effekten av
rivaroxaban paverkas inte heller av kén eller kroppsvikt.*

e Detta gor att rivaroxaban kan ges i fast dos utan krav pa aterkommande blodkontroller
eller tata dosjusteringar.**
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Kliniska prévningsprogram

Rivaroxaban &r den hittills bast studerade direkta faktor Xa-hAmmaren i tablettform under
utveckling. Over 20 000 patienter har deltagit i de genomférda studierna i fas Il eller deltar for
narvarande i fas lll-programmet. Narmare 50 000 patienter forvantas delta i det kliniska
utvecklingsprogrammet for rivaroxaban, med syftet att undersdka rivaroxaban i samband med
foérebyggande av och behandling av en rad olika akuta och kroniska blodproppsrelaterade
tillstand:

RECORD: Forebyggande av VTE hos patienter som genomgar ortopedisk kirurgi (fas I11)
EINSTEIN: Behandling av VTE (fas Ill)

ROCKET AF: Forebyggande av stroke hos patienter med formaksflimmer (fas IlI)
ATLAS ACS TIMI 46: Sekundar prevention hos patienter med akut kranskarlssjukdom
(fas II).

Rivaroxaban utvecklas gemensamt av Bayer HealthCare AG och Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Development, LLC. Bayer HealthCare inlamnade i slutet av oktober
2007 en ansokan till den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMEA, om godkannande av
rivaroxaban for marknadsforing inom EU for forebyggande av VTE hos patienter som genomgar
storre ortopediska operationer i ben eller hofter.

Efter godkdnnandet kommer rivaroxaban att marknadsforas i Europa av Bayer Schering
Pharma. Ansdkan om godkannande i USA planeras lamnas in 2008. Produktnamn for
rivaroxaban blir Xarelto.
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