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RE-DUAL PCI™ - rationale

» Triple terapie (A+C+W ) ucinna, ale krvaci

TT snizuje kardiovaskularni prihody o 40%, KV mortalitu o
40%, zvySuje krvaceni oproti DAPT cca 2x v prubéhu 6 mésicu
Zhao et al. CHEST 2011

TT vyrazné zvysuje 30-denni i 6-mes krvaceni nez DAPT

Any bleeding, % Major bleeding, %
Time period (95% CI) (95% CI)
In-hospital® — 1.59 (0.43-4.01)
30 Dayst 8.28 (5.62-10.94) 2.38 (0.98-3.77)
6 Monthst 11.92 (5.46-18.38) 4.55 (0.56-8.53)

Andrade JG et al. Canadian J Cardiol 2012
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» DT (C+W) méneé krvaci a nezvysuje riziko ischemickych
komplikaci oproti TT (A+C+W )
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Dewilde WJ et al, Lancet 2013



Management pacientu s FS podstupujicich PCI
— vyvazeneé riziko CMP a rizika krvaceni

Dualni terapie
V¥ trombdza stentu
V zavazné krvaceni

= koronarni prihody
RE-DUAL PClI Clopidogrel OAC
hodnotila Triple terapie
] Dudlni pfihody a komplikace, Dualni
kombinace s terapie = MACE a mortalita terapie
NOAC A CV prihody AlM
A mortalita A trombodza stentu

ASA

ASA — kyselina acetylsalicylovd; MACE, zdvazné kardiovaskuldrni nezadouci ucinky (sloZzené z CV mortality, Ml, a CMP);
Upraveno dle Dewilde et al. J Am Coll Cardiol 2014; Cannon et al. Clin Cardiol 2016



RE-DUAL PCI: kritéria pro zarazeni a vyrazeni ze
studie

v/ Pacienti ve véku >18 let s paroxysmalni, persistentni nebo permanentni NVFS

v/ PCl se stentem (BMS nebo DES) pro ACS

v/ Planovana PCl se stentem (BMS or DES) pfi stabilni CAD s >1 lézi

v/ Randomizace do 5 dnl (optimalné do 3 dn(l) od PClI

Vyrazeni

X Kardiogenni Sok béhem hospitalizace

X Poutziti fibrinolytik béhem 24 hodin randomizace (dle nazoru investigatora
pacient ve vysokém riziku krvaceni)

X CMP nebo zavazné krvaceni 1 meésic pred screeningem

X Tézké poskozeni renalnich funkci (CrCl <30 ml/min)

ACS, akutni korondrni syndrom; BMS, kovovy stent; CAD, onemocnéni korondrnich tepen; DES, Iékovy stent;
PCl, perkutanni korondrni intervence; Cannon et al. Clin Cardiol 2016



RE-DUAL PCI: Design studie

multicentrickd, randomizovana, open-label

Dabigatran 150 mg 2x denné + P2Y12 inhibitor _ primarni cil:

tromboembolicka
prihoda (IM, CMP,
SE)

po PCI*

: zavazné a
I Klinicky
Pacienti s FS I vyznamné
podstupuijici abigatran 110 mg 2x denné + P2Y12 inhibitor ! nezavazné
PCl se 1 krvaceni (ISTH)
stentem I
: Sekundarni cil: doba
_ ; _ iR do prvni prihody —
N=2725 Randomizace arfarin (INR 2.0-3.0) + P2Y12 inhibitor + ASA : mortalita.
I
I

maximalni doba lé¢by 30 mésicu
(stredni doba sledovani ~14 mésicu)

Dabigatran (110 nebo 150 mg)

I
I
I

<120 hodin : Minimalni doba lé¢by 6-mésict,
I
I
I

P2Y12 inhibitor (C/T)
P2Y12 inhibitor (C/T)

1 mésic ASA - metalicky stent (BMS)

3 mésice ASA - |ékovy stent (DES)
N=49

Narodni koordinator: P. Jansky

Investigatofi: D. Alan, M. Taborsky, A. Linhart, R. Spacek, Z. Klimsa, R. Kryza, I. Kellnerova,
V. Dédek, O. Cermak, M. Padour, M. Zelizko a R. Miklik
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ASA - kyselina acetylsalicylova; R, randomizace; C-clopidogrel, T- ticagrelor. Cannon et al. Clin Cardiol 2016; Cannon et al. N Engl J Med 2017



RE-DUAL PCIl: Randomizace

1.7.2014 - 21.10.2016 ve 44 zemich
podle véku a lokalni legislativy

Celosvétove <80 let 280 let
(mimo USA,

Japonsko)

USA <80 let 280 let

Japonsko <70 let 270 let

Srovnani vysledku:
N=763 [ N=764 N=981 B8 m

Dabigatran 150 mg Warfarin Dabigatran 110 mg Warfarin
dudlni terapie triple terapie dudlni terapie triple terapie
(vékové srovnani)

Dabigatran 150 mg vs warfarin — starsi pacienti mimo USA (280 let) a Japonsko (270 let) byli vylouceni; Cannon et al. N Engl J Med 2017



’ . .
RE-DUAL PCI: Vstupni charakteristiky
dual therapy (n=981) dual therapy (n=763) (n=764)

Vék, roky, primér 71.5 71.7 68.6 68.8
>80 (USA, ROW), 270 (Japonsko), % 22.9 22.9 1.0 1.0
<80 (USA, ROW), <70 (Japonsko), % 77.1 77.1 99.0 99.0

Muii, % 74.2 76.5 77.6 77.7

Vstupni CrCl, ml/min, primér 76.3 75.4 83.7 81.3

Diabetes mellitus, % 36.9 37.9 341 39.7

CHA,DS,-VASc skére (primér) 3.7 3.8 3.3 3.6

m:;gi;(rc;vané vstupni HAS-BLED skére 57 )8 26 27

PCI pro ACS, % 51.9 48.4 51.2 48.3

Tikagrelor % 13.5 9.3 13.6 9.6

DES, % 82.0 84.2 81.4 83.5

Skupiny pacient( srovnatelné

ROW, celosvétové mimo USA, Japonsko; ACS, akutni korondrni syndrom; DES, lékovy stent; PCl, perkutdnni koronarni intervence;
Cannon et al. N EnglJ Med 2017; Cannon et al. ESC 2017



RE-DUAL PCI: vysledky primarniho endpointu

NizsSi vyskyt zdvazného krvaceni nebo klinicky vyznamného nezavazného krvaceni u pacientl na
dualni terapii s dabigatranem

40 -
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Cas do zavazného krvaceni (ISTH) Cas do klinicky vyznamného nezavazného krvaceni
» Symptomatické krvaceni do kritickych oblasti nebo (ISTH)
organ(, a/nebo Nesplfiuje podminky pro zavazné krvdéceni a spliiuje 21 z:
» Krvaceni spojené s poklesem hemoglobinu >2 g/dl * Hospitalizace
(1,24 mmol/l) nebo transfuze >2 jednotek pIné krve * VyZaduje lékarsky zakrok
nebo ¢ervenych krvinek a/nebo » Lékarem provedend zména, vysazeni nebo preruseni lécby
* Fatalni krvaceni (21 dose) 9

*Dabigatran 150 mg vs warfarin — starsi pacienti mimo USA (280 let) a v Japonsku (270 let) vylouceni; Cannon et al. ESC 2017; Cannon et al. N Engl J Med 2017



RE-DUAL PCI: vysledky primarniho endpointu
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RE-DUAL PCI: intrakranialni krvaceni

Nizsi vyskyt intrakranidlnich krvaceni na dualni terapii s dabigatranem
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Cannon et al. N Engl J Med 2017



RE-DUAL PCI: kompozitni ischemicky endpoint

Ve

Srovnatelna ucinnost dualni terapie s dabigatranem a triple terapie s warfarinem
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Cannon et al. N EnglJ Med 2017; Cannon et al ESC 2017



RE-DUAL PCI: vysledky jednotlivych ucinnostnich endpointu

Ve

Srovnatelna ucinnost dualni terapie s dabigatranem a triple terapie s warfarinem
(undepowered !)

Dabigatran Warfarin DELJEENED] Warfarin

110 mg dual [triple therapy 2RI DU TS TR 1) 150 mg dual |triple therapy

therapy (n=981) therapy (n=764)

D150 DT vs warfarin TT

(n=981) n (%) HR (95% Cl) Ee | (n=763) n (%)
n (%) n (%)

HR (95% Cl) P value

Mortalita 55 (5.6) 48 (4.9) 1.12 (0.76-1.65) 30(3.9) 35(4.6) | 0.83(0.51-1.34)

CMP 17 (1.7) 13 (1.3) 9(1.2)

8(1.0) 1.09 (0.42-2.83)

1.30 (0.63-2.67)

Neplanovana

; 76 (7.7) 69(7.0) | 1.09(0.79-1.51) 51 (6.7) 52(6.8) | 0.96(0.65-1.41)
revascularizace
IM 44 (4.5) 293.0) [h.51(0.94-2.41) 26 (3.4) 22(29) | 1.16 (0.66-2.04)
SI:::L““ 15 (1.5) 8(0.8) 1.86 (0.79—4.40) 7 (0.9) 7(0.9) | 0.99 (0.35-2.81)

DT, dualni terapie; TT, triple terapie; Cannon et al. N EnglJ Med 2017: Cannon et al. ESC 2017 13



Patients with outcome event (%)

RE-DUAL PCI: subanalyza AKS vs non-AKS

Ve

Srovnatelna ucinnost a vyssi bezpecnost dudlni terapie s dabigatranem oproti triple
terapii s warfarinem

Krvaceni - bez vyznamné interakce v bezpecnosti u
pacientl s a bez AKS

AKS Non-AKS
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HR: 0.67 !
(95% Cl: 0.50-0.90)

HR: 0.76
(95% CI: 0.56-1.03)

HR: 0.47
(95% CI: 0.35-0.63)

HR: 0.57

244 I

|

19,9 |

|

1

|

1

I
D 150 mg W triple D 150 mg W triple D 110 mg W triple D 110 mg

dual therapy therapy dual therapy therapy dual therapy therapy dual therapy

(n=391) (n=369) (n=372) (n=394) (n=509) (n=475) (n=472)

Oldgren J et al., prezentovano na AHA 2017
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Patients with outcome event (%)

RE-DUAL PCI: subanalyza tikagrelor vs klopidogrel

Volba tikagrelor/klopidogrel dle rozhodnuti investigatora

Ve

Srovnatelna ucinnost a vyssi bezpecnost dudlni terapie s dabigatranem oproti triple
terapii s warfarinem
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RE-DUAL PCI: cCisty klinicky pfinos

Dabigatran Dabigatran
2x150mg 2x110mg

® \Vyznamné krvaceni
® |[schemicka prihoda

Absolutni zisk/ztrata %

Cannon et al. N Engl J Med 2017: Cannon et al. ESC 2017
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Zaver RE-DUAL PCI

U pacientd s FS podstupujicich PCI, dualni terapie dabigatranem v
ovérenych davkach v prevenci TEN (2x110mg nebo 2x150mg) a P2Y12
antagonistou klopidogrelem/ticagrelorem statisticky vyznamné snizuje
riziko krvaceni s prokazanou non-inferioritou tromboembolickych prihod
ve srovnani s triple terapii warfarinem + ASA + P2Y12 inhibitorem.

Nebyly zjistény vyznamné interakce dle post-hoc analyz pfi rozdéleni
nemocnych dle véku, pohlavi, komorbidit, typu stentl, pouzitého P2Y12
inhibitoru nebo indikace k PCI.

Vysledky studie byly zohlednény v recentnich EHRA guidelines 2018:
Prakticka doporuceni stran NOAC terapie u nemocnych s FS.
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