Oversikt 6ver pagaende kliniska provningar for rivaroxaban

Rivaroxaban ar en ny s k direkt faktor Xa-hammare i tablettform som provas for en rad
olika indikationer med malet att forebygga och behandla blodproppar.

Rivaroxaban ar den hittills bést studerade direkta faktor Xa-hammaren som befinner sig
under utveckling. Over 20 000 patienter har redandeltagit i de genomférda studierna i
fas Il och fas lll-programmet. Narmare 50 000 patienter forvantas delta i det kliniska
utvecklingsprogrammet for rivaroxaban, med syftet att undersoka rivaroxaban i samband
med forebyggande och behandling av en rad olika akuta och kroniska
blodproppsrelaterade tillstand:

EINSTEIN-DVT och EINSTEIN-PE: Behandling av ventsa blodproppar
En understkning av den orala hammaren rivaroxaban for faktor Xa vid
behandling av patienter med akut symtomgivande djup ventrombos eller
pulmonell embolism.

Ett program omfattande tva studier for jamforelse mellan rivaroxaban och
enoxaparin plus en vitamin K-antagonist vid behandling av symtomgivande,
aterkommande vendsa blodproppar hos patienter med akut symtomgivande djup
ventrombos (EINSTEIN-DVT) respektive akut symtomgivande pulmonell
embolism (EINSTEIN-PE).

Studiens upplaggning Randomiserad, 6ppen, parallella grupper, multicenter

Antal patienter: ~6 200

Behandling: > Oralt rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i
3 veckor, foljt av 20 mg en gang dagligen

> Enoxaparin i minst 5 dagar (1 mg/kg tva ganger
dagligen) plus vitamin K-antagonist som titrerats till
ett INR-varde pa 2,5 (intervall: 2.0 — 3.0)

Bada behandlingarna pagick i 3, 6 eller 12 manader.

Primara effektmatt Symtomgivande aterkommande vendsa blodproppar -
den sammanlagda forekomsten av aterkommande
DVT eller dodliga eller icke dodliga PE.

Primara sakerhetsmatt | Den sammanlagda férekomsten av storre och mindre
Kliniskt relevanta blédningar.

Forvantad tidpunkt for 2010
resultatredovisning*
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EINSTEIN, utvidgning: Behandling av vendsa blodproppar

En undersokning av den orala hAmmaren rivaroxaban for faktor Xa for langsiktig
profylax mot aterkommande symtomgivande vends tromboembolism hos
patienter med symtomgivande djup ventrombos eller pulmonell embolism.

Den langsiktiga formagan hos rivaroxaban att férebygga symtomgivande
aterkommande vendsa blodproppar kommer att undersokas i den utvidgade
EINSTEIN-studien, med deltagande av patienter som redan genomgatt 6 eller 12
manaders behandling med rivaroxaban eller en vitamin K-antagonist.

Studiens upplaggning Randomiserad, dubbelblind, parallella grupper,
multicenter

Antal patienter: ~1 300

Behandling: > Oralt rivaroxaban 20 mg en gang dagligen
> Placebo

Bada behandlingarna planeras paga i 6 eller 12
manader.

Primara effektmatt Symtomgivande aterkommande vendésa blodproppar -
den sammanlagda forekomsten av aterkommande
DVT eller dodliga eller icke dddliga PE.

Primara sakerhetsmatt | Den sammanlagda férekomsten av storre och mindre
Kliniskt relevanta blodningar.

Forvantad tidpunkt for 2010
resultatredovisning*

ROCKET AF: Forebyggande av stroke i samband med férmaksflimmer
Rivaroxaban Once daily oral direct Factor Xa inhibition Compared with vitamin K
antagonism for the prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation

En stor utfallsstudie for jamforelse mellan rivaroxaban och warfarin i fraga om
effekt och sakerhet vid férebyggande av stroke.

Studiens upplaggning Randomiserad, dubbelblind, parallella grupper,

multicenter
Antal patienter: ~14 000
Behandling: > Oralt rivaroxaban 20 mg en dang dagligen (15 mg

en gang dagligen for patienter mattligt nedsatt
njurfunktion vid studiens bdrjan)
> Warfarin en gang dagligen, titrerat till ett INR-varde
pa 2,5
Bada behandlingarna planeras paga under
18 manader i genomsnitt. Den minsta behandlings-
tiden ar 12 manader, och vissa patienter kommer att fa
behandling under mer &n 24 manader.

Primara effektmatt Den sammanlagda férekomsten av stroke och
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systemisk embolism utanfor CNS.

Priméra sakerhetsmatt

Den sammanlagda férekomsten av stérre och mindre
Kliniskt relevanta blédningar.

Forvantad tidpunkt for
resultatredovisning*

2009

ATLAS ACS TIMI 46: Sekundar prevention vid akut kranskarlssjukdom
Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascular events in addition to aspirin with/without
thienopyridine therapy in subjects with Acute coronary Syndrome

Studie i fas Il for dosbestamning vid behandling med rivaroxaban fér sekundéar
prevention av akut kranskarlssjukdom hos patienter som behandlas med enbart
ASA eller ASA plus tienopyridin (exempelvis klopidogrel, for férebyggande av

blodplattsaggregering).

Studiens upplaggning

Randomiserad, dubbelblind, parallella grupper,
multicenter

Antal patienter:

> 3 000 patienter

Behandling:

> Rivaroxaban 2,5 till 15 mg tva ganger dagligen;
eller 5 till 30 mg en gang dagligen

» Placebo

Behandlingen pagar i 6 manader.

Primart effektmatt

Faststallande av optimal dos

Sakerhetsmatt

Biverkningar, kliniska laboratorievarden, EKG,
vitaltecken, blédningar

Forvantad tidpunkt for
resultatredovisning*

2010

* Observera att de angivna tidpunkterna kan komma att forskjutas efterhand som

studierna fortskrider.
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