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Studijni program XANTUS: >11,000 pacientu uzivajicich rivaroxaban

XANTUS

Evropa, Izrael a Kanada
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¢ XANTUS pooled je nejvétsSi prospektivni, observacni, poregistracni studie rivaroxabanu,
u pacientu s fibrilaci sini v indikaci prevence CMP/SE.

e V analyze byla pouzita kombinovana data ze 3 multicentrickych, neintervencénich studii,
zahrnujicich >11,000 pacientl ze 47 zemi.

Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691



Studijni program XANTUS: Design

¢ XANTUS, XANTUS-EL a XANAP - sjednoceny studijni protokol
¢ Prospektivni, jednoramenna, neintervencni studie

N=11,121 Sbér dat bshem inicialni

- ( Délka lecby a ) nemor;i\i/(:‘sée(\sgk%rg %l;/?;enrllcfiné) a
Populace: davka ( y
Dospéli pacienti s nevalvularni rivaroxabanu die
FiS nové uzivajici rivaroxaban rozhodnuti
v indikaci prevence CMP/SE osetrujiciho
\_ lékare )

Finalni navstéva:
1 rok”

Primarni cil: zavazné krvaceni (ISTH definice), umrti z jakékoliv priciny, jiné
nezadouci uCinky

*Pfesna data nebyla stanovena (doporu¢eno kazdé 3 mésice); #sledovani 1 rok, pokud byla 1é¢ba ukoncena: observace 30 dni po posledni studijni davce
Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691



Rivaroxaban — pfiznivy u€innostni a bezpec€nostni profil u pacientl s
vysokym rizikem — ROCKET AF
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*\ysledky u ,as treated safety population“ (n=7061); “Charakteristika ITT populace (n=7131); *Vysledky zahrnuji prvni pfihodu u ,safety population during treatment®

(n=7111); § zahrnuje predchozi CMP/SE/TIA

Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365:883-891; Sherwood MW et al. J Am Coll Cardiol. 2015;66:2271-2281.



Rivaroxaban - pfiznivy u€innostni a bezpecnostni profil v klinické praxi

XANTUS Pooled
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Kirchhof P et al. presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691.
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Gl krvaceni v klinické praxi ve studii XANTUS Pooled

NOVE UDAJE
XANTUS POOLED [N o AC]
s RIWE daty v SPC
41
J
3 “‘ Doba
v prospektivniho
sledovani Pouze
Pacientt léceno pfipravkem rok pacienta mélo
Xarelto® po celém svété gastrointestinalni
krvaceni
(zavazne)

Mezindrodnf prospektivni studie faze IV s nezévisiym hodnocenim pfihod z rediné klinické praxe
Pramérné skére CHADS, 2,0



Studijni program XANTUS: Adjudikované tromboembolické pfihody

Incidence Pocet pfihod/
n (%) 100 paciento-rokt (95% CI)

Tromboembolické pfihod
(CMP, TIA, non-Cl\?S SEZl MI) A (43 ()
CMP/non-CNS SE 98 (0.9) 1.0 (0.8-1.2)
CMP 87 (0.8) 0.9 (0.7-1.1)

Primarné ischemicka 64 (0.6) 0.6 (0.5-0.8)

Primarné hemoragicka* 20 (0.2) 0.2 (0.1-0.3)
Non-CNS SE 11 (0.1) 0.1 (0.1-0.2)
TIA 41 (0.4) 0.4 (0.3-0.6)
IM 42 (0.4) 0.4 (0.3-0.6)

{ U pacientu |é€enych rivaroxabanem byl vyskyt CMP/SE relativhé nizky ]

*Haemorrhagické CMP a haemorrhagic ké transformace iCMP byly hlaSeny jako CMP i zavazné krvaceni
Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691



XANTUS Program: Adjudikované krvacive prihody u
bezpecnostni populace

Incidence Pocet prihod/
n (%) 100 paciento-roku (95% CI)

Zavazné krvaceni 172 (1.5) 1.7 (1.5-2.0)
Fatalni* 17 (0.2) 0.2 (0.1-0.3)
Krvaceni do kritického organu 62 (0.6) 0.6 (0.5-0.8)
ICH 42 (0.4) 0.4 (0.3-0.6)
Slizniéni krvaceni 80 (0.7) 0.8 (0.6-1.0)
GIT krvaceni 71 (0.6) 0.7 (0.6-0.9)
Pokles hemoglobinu o 22 g/dI 58 (0.5) 0.6 (0.4-0.8)
'Fl)'lrr?gigze =2 jednotek erytrocytl nebo 73 (0.7) 0.7 (0.6-0.9)

Ostatni krvacivé pfihody 1195 (10.7) 12.8 (12.1-13.5)

{ U pacientt Ié€enych rivaroxabanem byl vyskyt fatalniho krvaceni, ICH a GIT krvaceni relativné nizky ]

*Fatalni krvaceni — zavazné krvaceni, kde pacient do 30 dni zemfel
Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691



XANTUS shrnuti

¢ XANTUS pooled je prospektivni, observacni, poregistracni studie provedena u
rivaroxabanu u pacientu s fibrilaci sini v indikaci prevence CMP/SE!

¢ Kombinovana data ze 3 multicentrickych, neintervencnich studii, zahrnujicich
>11,000 pacientu ze 47 zemi.
e Vysledky centralné hodnoceny nezavislou komisi s cilem minimalizace mozné bias.

e U priblizné 96 % pacientlli nebylo zaznamenano zavazné krvaceni, CMP/non-
CNS SE nebo smrt z jakékoliv pri¢iny; pouze 0,7 % pacienti mélo zavazné
gastrointestinalni krvaceni

¢ Vysledky jsou konzistentni s vysledky studie faze Ill ROCKET AF?

¢ Rivaroxaban je NOAC s daty z realné klinické praxe, jako pravé XANTUS,

zahrnutymi v SPC3 (v SPC XARELTO zahrnuty vysledky studie XANTUS
publikované v roce 2016: Camm AJ et al, Eur Heart J 2016;37:1145-1153)

1. Kirchhof P et al, presented at the European Society of Cardiology 2017, abstract 86691; 2. Patel MR et al, N
Engl J Med 2011:365:883—-891; 3. SPC Xarelto



Restrospektivni US analyza RWE dat rivaroxabanu u
pacientu s NVFS — primarni prevence

REVISIT-US



Design a metodologie studie

Retrospektivni analyza provedena za pouziti udaju z databaze US MarketScan (komercni
databaze pojistoven a databaze Medicare) z obdobi 1/1/2012-31/10/2014

¢ Vstupni kritéria:
e Dospély pacient s nové nasazenou OAC v indikaci prevence CMP/SE u pacientl s
NVAF (rivaroxaban, apixaban, dabigatran nebo warfarin)

e Vstupni CHA2DS2-VASC score 2 2,
e 22 |CD-9 kody pro diagnozu NVAF
e 2180 dni kontinualni pokryti I€karskou peci a |ékarskym predpisem

¢ VyluCujici kritéria:
e Pacient s predchozi historii CMP/SE nebo ICH

Craig I. Coleman, et al., Curr Med Res Opin. 2016 Dec;32(12):2047-2053.



Zakladni charakteristika pacientu

Nové zahajena léCba rivaroxabanem
nebo warfarinem

N=38,831
|
v v
4 N
Rivaroxaban Warfarin
n=12,748 n=26,083

J

Nasledna analyza pomoci propensity
skore srovnavala data od 11,411
pacientt s warfarinem a 11,411
pacientu s rivaroxabanem

\_

\

Charakteristika pacient

Parametr Rivaroxaban Warfarin
(n=11,411) (n=11,411)
7,715 PYs 6,271 PYs

Priimérny vék (SD) 70.70 (10.99) 70.72 (11.35)

Muzi, % 53.6 53.9

CHADS, skére, 180. den; prumér 1.92 (1.08) 1.94 (1.08)

(SD)

CHA,DS,-VASc skore, 180. den;

primér (SD) 3.46 (1.37) 3.48 (1.35)

HASBLED skore, 180. den;

ortmar (SD) 1.62 (0.69) 1.62 (0.71)

Redukovana davka, % 17.3 NA

Craig I. Coleman, et al., Curr Med Res Opin. 2016 Dec;32(12):2047-2053.

PYs, paciento/roky
SD, smérodatna odchylka




Snizeni rizika ICH a ICMP

¢ Rivaroxaban v porovnani s warfarinem prokazal

o Signifikantni 47% snizeni rizika vyskytu intrakranialnich krvaceni (ICH)
o Nesignifikantni 29% snizeni rizika vyskytu ischemické cévni mozkové prihody

(iCMP)
Rivaroxaban Warfarin HR (95% CI) HR (95% CI)
Vyskyt (%/rok) Vyskyt rivaroxaban vs. warfarin rivaroxaban vs. warfarin
(%/rok)
ICH 0.49 0.96 0.53 (0.35-0.79)* —— E
iCMP 0.54 0.83 0.71(0.47-1.07) '—0—5-'
. 0,125 0,25 0,5 1 2
p<0'05 Favors Favors
rivaroxaban warfarin

Craig I. Coleman, et al., Curr Med Res Opin. 2016 Dec;32(12):2047-2053.



1. kazuistika

Muz, 76 let, prijat do nemocnice pro otoky dolnich koncetin.
LéCen dlouhodobé pro hypertenzi.

CrCl 59 ml/min

Hemoglobin <12 g/dI

Nové diagnostikovana FS a srdecni selhani, stabilni AP.
CHADS, -?

CHA,DS,-VASc - ?

Nasazen ACEI (ramipril), beta-blokator (bisoprolol),
spironolakton, furosemid, ASA, statin —vSe 1x denné.



Stanoveni rizika CMP pri FS

Rizikovy faktor CHADS, CHA,DS,-VASC
skdre skodre
CMP/TIA/tromboembolie 2 2
Vék 2 75 let 1 L A b
Hypertenze 1 1
Diabetes mellitus 1 1
Srdedni selhani ¥ ¥ 3
Cévni onemocnéni* - 1
Vék 65-74 let - 1
Zenské pohlavi - 1
Maximalni skére 6 9

CMP- cévni mozkova prihoda, TIA — tranzitorni ischemicka ataka
*Prodélany Infarkt myokardu, periferni arterialni onemocnéni, aortalni skleroticky plat



1. kazuistika

Muz, 76 let, prijat do nemocnice pro otoky dolnich koncetin.
LéCen dlouhodobé pro hypertenzi.

CrCl 59 ml/min

Hemoglobin <12 g/dI

Nové diagnostikovana FS a srdecni selhani, stabilni AP.
CHADS, -3

CHA,DS,-VASc - 4

Nasazen ACEI (ramipril), beta-blokator (bisoprolol),
spironolakton, furosemid, ASA, statin — vSe 1x denné
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‘i Indikovana perorilni
antikoagulace
. Posudte kontraindikace
Zvaite OAC Korigujte reverzibiln(
(iaB) y rizikové faktory pro
krvacenl
/ )
v )
> ‘t‘
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U pacientd B
s jasnymi i

kontraindikacemi ‘-i -
OAC lze zvazit

FS - fibrilace sinl; LAA — ouiko levé siné (left atrial appendage); NOAC - jiné peroralni antikoagulans neZ antagonista vitami-
nu K; OAC — perordini antikoagulace; VKA - antagonista vitaminu K.

* Congestive heart failure, Hypertension, Age = 75 years (2 points), Diabetes, prior Stroke/TlIA/embolus (2 points), Vascular
disease, age 65—74 years, female Sex.

& Zahrnuje Zeny bez daliich rizikowych faktord pro ischemickou CMP.

“llaB pro Zeny s pouze jednim daliim rizikovym faktorem pro ischemickou CMP.

4 1B pro pacienty s mechanickymi srdeénimi chlopnémi nebo s mitralni stendzou.

R. Cihak et al. 2016 ESC guidelines, Cor et Vasa 58 (2016) e636-e683.




Doporuceni pro prevenci ischemické CMP u pacientu s
nevalvularni fibrilaci sini

Doporuceni

OAC pro prevenci tromboembolismu jsou doporu¢ena vSem muzum s FS a skore
CHA,DS,-VASc 2 a vice.

OAC pro prevenci tromboembolismu jsou doporu€ena vSem zenam s FS a skore
CHA,DS,-VASc 3 a vice.

OAC pro prevenci tromboembolismu maiji byt zvazena u muza s FS a skére
CHA,DS,-VASc 1 podle individualnich charakteristik a preferenci pacienta.

OAC pro prevenci tromboembolismu maiji byt zvaZzena u Zen s FS a skére
CHA,DS,-VASc 2 podle individualnich charakteristik a preferenci pacientky.

U muzl a Zen s FS bez dalSich rizikovych faktorl iCMP se antikoagula¢ni nebo
protidestickova léCba pro prevenci iCMP nedoporucuje.

*(skére CHA,DS,-VASCc >1 u muzd, >2 u Zen)
Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210



NOAC jsou novy standard v prevenci CMP/SE u vhodnych
pacientu s fibrilaci sini*

Doporuceni

Pfi zahajeni peroralni antikoagulacni IéCby u pacienta s FS, ktery splni podminky
podani NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban nebo rivaroxaban), se
doporucuje uprednostnit NOAC pred antagonisty vitaminu K.

Pokud pacient s FS jiz antagonisty vitaminu K uziva, méla by byt zvazena I1éCba
NOAC, jestlize TTR neni dobre kontrolovan i pifes dobrou adherenci, nebo
jestlize si to preje pacient bez kontraindikaci k NOAC (napf. uméla chlopen).

Protidestickova monoterapie se nedoporucuje pro prevenci CMP u pacientl s
FS bez ohledu na riziko ICMP.

*bez mechanickych chlopni a stfedni nebo zavazné mitralni stendzy

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210



Doporuceni pro sekundarni prevenci ischemické CMP a
pouziti u pacientu po ICH
NOAC jsou novy standard |éCby v sekundarni prevenci

Doporuéeni Trida | Uroven

NOAC by méla byt uprednostnéna pred VKA nebo kyselinou acetylsalicylovou u
pacientd s FS a prfedchozi iCMP v anamnéze

U pacientd s TIA nebo iCMP béhem antikoagula¢ni IéEby by se méla zhodnotit a

o xpox lla
optimalizovat adherence k |éCbé

U pacientu se stredni az tézkou ischemickou CMP béhem antikoagulacni [éCby
ma byt antikoagulace pferuSena na 3-12 dni dle vyhodnoceni akutni ICMP a rizika lla
krvaceni multidisciplinarnim tymem

Po intrakranialni hemoragii Ize peroralni antikoagulaci u pacienti s FS obnovit po
4-8 tydnech, jestlize pficina krvaceni nebo relevantni rizikoveé faktory byly lIb
oSetreny nebo korigovany

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/enw210



Jaké antikoagulans zvolit?

pacient s vyssim rizikem CMP
lehka renalni insuficience
indikace k elektivni PCI
srdecni selhani




Pradaxa, Xarelto, Eliquis, Lixiana (NOAC)

Shrnujici zapis z jednani mezi zéstupci VZP CR, Ceské kardiologické spolecnosti, Ceské internistické
spolecnosti, Ceské neurologické spolecnosti, Sdruzeni ambulantnich specialisti a Ceské spole¢nosti
pro trombdzu a hemostézu.

1.1. 2018

https://prodpublicwebdata.blob.core.windows.net/media/Default/dokumenty/ostatni/shrnujici_zapis.pdf (accessed on 16/04/2018)



4. Antikoagulaéni lécba pacientu s FS indikovanych k PCI (na zdkladé novych klinickych
hodnoceni) — na zadost OS od 1.1.2018
e Jde o pacienty s FS a ICHS — stabilni anginou pectoris (vylouceni jsou pacienti s
akutnim koronarnim syndromem) s vysokym rizikem krvaceni po elektivni PCI
(vysoké riziko krvaceni = skére PRECIDE-DAPT >25)

e [.eCba dabigatran etexilatem 150 mg nebo 110 mg 2x denné nebo rivaroxabanem 15
nebo 10 mg 1x denné v kombinaci s P2Y 12 inhibitorem po dobu 12 mé&sict od
provedeni elektivni PCIL.

e Pacienti se zavedenou terapii dabigatran etexilatem nebo rivaroxabanem pri splnéni
indikaénich kritérii tthrady pro NOAC u FS pokracuji kontinualné ve stavajici terapii
bez ¢asového omezeni — od 12M po PCI pouze NOAC, pacienti, ktefi indikaéni
omezeni nespliiuji se prevadéji na VKA

e Preskripci mize zajistit také ambulantni specialista (kardiolog nebo internista) mimo
kardiocentrum, kde byl vykon proveden.

e Pacienti budou dlouhodobé sledovani v profilovém registru pacientd s FS Ceské
kardiologické spoleénosti

https://prodpublicwebdata.blob.core.windows.net/media/Default/dokumenty/ostatni/shrnujici_zapis.pdf (accessed on 16/04/2018)



1. kazuistika - Zaver

* V souCasn¢ dob€ mozna uhrada u stabilni anginy
pectoris u pacientu s FS indikovanych k elektivni PCI

s implantaci stentu s vysokym rizikem krvaceni
(PRECISE-DAPT > 25)

* Pacient1 ve studit ROCKET AF mél1 vyssi riziko
CMP/SE (CHADS, = 3,5).

« Xarelto 15 mg 1x denné po PCI + clopidogrel



PIONCSR 5.

AF-PCI

/

\_

Cil studie: Zhodnotit bezpeénost 2 terapeutickych prfistupu s
rivaroxabanem ve srovnani se ,standardem lécby“ u pacientu s

PCI s implantaci stentu

~

paroxyzmalni, perzistentni nebo permanentni NVAF a podstupujici

Gibson CM et al, Am Heart J 2015;169:472—-478e5




Design studie PIONEER AF PCI

[ Design: Oteviena, randomizovana, kontrolovana bezpecnostni studie faze llib ]

Rivaroxaban 15 mg OD*# plus P2Y12 inhibitor#
N=2,124

ﬁopulace: \

ienti Rozhodnuti . _
pacienti s 2N pro délku Rivaroxaban 2.5 mg BIDT  Rivaroxaban 15 mg OD*
paro-x%:srr][a’nl, ) e plus DAPTS plus nizkodavkova ASA .
persistentni nebo - >
permanentni FS ';essoiif : !
podstupuijici PCl s VKA (INR 2.0-3.0)1 | VKA plus nizkodavkova |
\implantaci stentu / plus DAPTS : ASA !
> | o
I I
I I
Délka DAPT (1, 6 nebo Konet lécby
12 mésicu) (12 mésicu)

*CrCl 30-49 ml/min: 10 mg OD; #first dose 72—96 hours after sheath removal; *clopidogrel (75 mg daily)
(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); SASA (75-100 mg daily) plus clopidogrel (75 mg daily)
(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); Tfirst dose 12—-96 hours after sheath removal

1. Janssen Scientific Affairs, LLC. 2016. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01830543 [accessed 10 Oct 2016];
2. Gibson CM et al, Am Heart J 2015;169:472—-478e5; 3. Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJM0al1611594



Dualni terapie s rivaroxabanem prokazala vyznamné
zlepSeni v parametru bezpecnosti IéCby

Rivaroxaban 15 mg OD* plus P2Y12 inhibitor # vs VKA plus DAPT
HR=0.59; (95% CI 0.47-0.76); p<0.001
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TIMI major, TIMI minor nebo krvaceni
vyzadujici Iékarsky zasah (%)
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Dny

*CrCl 30—49 ml/min: 10 mg OD, #pfevazné clopidogrel — 93 % pacienti, OD — 1x denné, DAPT — dualini protidestickova terapie
Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoal1611594



Uginnost byla podobna napfi¢ obéma strategiem

(studie neméla statistickou silu ke zjisténi superiority nebo non inferiority)

Rivaroxaban 15 mg OD* plus P2Y12 inhibitor # vs VKA plus DAPT

HR=1.08; (95% CI 0.69-1.68); p=0.750
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*CrCl 30—49 ml/min: 10 mg OD, #pfevazné clopidogrel — 93 % pacienti, OD — 1x denné, DAPT — dualini protidestickova terapie

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoal1611594
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Figure 2 Selection of possbilities to incresse adherence to NOACs. NOAC, nonwitamin Kantagonist oral anticoagulant.
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Rivaroxaban v sekundarni prevenci CMP/SE —
pivotni studie a analyza RWE dat

ROCKET AF



Rivaroxaban u nemocnych s FS po CMP/TIA

[

Vysledky

¢

¢

7 468 pacientu (52 %) mélo
pfedchozi CMP/TIA

Vysledky uc€innosti a bezpecCnosti
byly konzistentni s vysledky pacientu
bez pfedchozi CMP/TIA a s celou
populaci studie ROCKET AF

Zaver

Vysledky podpofily podani
rivaroxabanu jako ucinné alternativy
warfarinu pro primarni i sekundarni
prevenci CMP pfi FS

Kumulativni ¢etnost

7 -
2.96%/rok
» warf. s éi%hom C K/ITIA oL 790/2/r0k
61 = WA, sprece gt
X warf. ez pre ch02| Cc P TIA T L0
~ = riva. bez predchozi CMP/TIA Rt
'55 7 .-"’f-- .‘.:.t
o o 1.88%/rok
< 441 E
= . : 1.44%/rok
a - ’
- " -
0’ L
0.2 . -
g HR (95% ClI) riva. vs warf.:
17 s pfedchozi CMP: 0.94 (0.77-1.16);

bez pfedchozi CMP: 0.77 (0.58-1.01)

0 T
0 6 12 18 24 30
Mésice po randomizaci
s predchozi bez pfedchozi  p-hodnota

CMP/TIA (%/rok)  CMP/TIA (%/rok)

(int.)

riva. warf. riva. warf.
ZeErine & Wiey. 1331 1387 1669  15.19 0.08
vyznamné krvaceni
Zavazné krvaceni 3.13 3.22 4.10 3.69 0.36

Hankey GJ et al. Lancet Neurol. 2012;11(4):315-322, Patel MR et al. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91



2 . kazuistika

& Zena, 55 let s FS po ischemické CMP

¢ pred tim dlouhodobé warfarin, poslednich 5 hodnot INR mimo terapeuticke
rozmezi

¢ v anamnéze krvaceni do GIT (pfed 5ti lety), duodenalni viedy pred 5 lety
¢ CICr 82 ml/min




Jaké antikoagulans zvolit?

¢ Pacient v sekundarni prevenci
& Spatné nastavitelné INR na warfarinu
¢ GIT krvaceni vanamnéze AA




Pacienti v sekundarni prevenci

¢ Predchozi CMP nebo TIA zvySuje u pacientu s FS riziko CMP 2,5 krat!

e Predchozi CMP nebo TIA pficita 2 body v CHA,DS,-VASc skoére k predpovédi rizika
CMP u pacientu s FS

¢ Predchozi CMP nebo TIA byly rovnez identifikovany jako rizikovy faktor pro
krvaceni?

1. Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group. Neurology 2007;69(6):546-554; 2. Palareti G et al. Thromb Haemost. 2009;102(2):268-278



Srovnani primarnich cilu: XANTUS versus ROCKET AF

CHADS, Prior stroke”

ROCKET AF? 3.5 55%
XANTUS? 2.0 19%
XANTUS
40 -
' m Xarelto 4.0 ~
35 | ROCKET AF 3,6
N N 35 1 m Xarelto
g 301 g 3,0 |
>
R 25 4 2
;o 2,1 ~ 2,5 A
[ : [
"é 2,0 ] 1;9 ‘é 20 1’9 2:0
g 0201 17 1,7
J o
5 1° 51,5
B 0.9 3
g 107 o8 0.7 ' 21,0
| 0,4 0,5
iy J . [ ] >
Stroke/SE All Death Maijor ICH Gl bleeding 0,0 A r r r
strokes bleeding Stroke/SE  All strokes Death Major ICH Gl bleeding

bleeding

Stroke/SE-CMP/SE; all stroke — vSechny CMP; death — umrti; major bleeding — zavazné krvaceni; ICH — nitrolebni krvaceni; Gl bleeding — GIT krvaceni

#Includes prior stroke, SE or TIA; *Events per 100 patient-years
1. Patel MR et al, N Engl J Med 2011,;365:883—891; 2. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466



2 . Kazuistika - zaver

& Priznivé vysledky subpopulace pacientt v sekundarni prevenci ve studii
ROCKET AF

¢ V realné klinické praxi je vyskyt zavaznych krvaceni na rivaroxabanu
relativné nizky, vCetné GIT

¢ V realné klinické praxi se prokazuje dobra ucinnost rivaroxabanu
¢ Xarelto 20 mg 1x denné




DEKUJI ZA POZORNOST




Zkracené informace o lédvém pripravku

V¥ Tento léivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umoinl rycMé ziskani novych Informacl o bezpo(nostl. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezf zadouci Géinky. Podrob zadoucich aéinki viz
bod 4.8 SPC.

Nazev ptipravku: Xarelto 15 mg potahované tablety, Xarelto 20 mg potahované tablety. Slozent: Jedna potahovana tableta obsahuje
rivaroxabanum 15 mg nebo 20 mg. Indikace: Pravence cévni mozkové piihody (CMP) a systémové embolizace u dospélych pacientd
s nevalvularni fibrilaci sinf s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako jsou méstnavé srdeni selhani, hypertenze, vék = 75 let, diabetes
mellitus, anamnéza CMP nebo tranzitorni ischemicka ataka. Lé¢ba hluboke Zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidi-
vujict hluboké Zilni trombézy a plicni embolie u dospélych. Davk b podani: Prevence cévni mozkové pthody a systémo-
véembolizace (SPAF): 20 mg jednou denné. Lé¢ba HZT a PE: Prvni tfi tydny se podava 15 mg dvakrat denné a dale 20 mg jednou denné.
Kratkodobou lé¢bu (alespor 3 mésice) je tfeba zvazit u pacienti s hlubokou Zilni trombézou nebo plicni embolii provokovanou vyznam-
nymi prechodnymi rizikovymi faktory (napf. nedavnym velkym chirurgickym zikrokem nebo urazem). Del3i lé¢ba se ma zvazit u pacien-
0 s provokovanou hlubokou Zilni trombézou nebo plicni embolii nesouvisejici s viznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory, s nepro-
vokovanou hlubokou Zilni trombézou nebo plicnf embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni trombézou nebo plicni embolif v anamnéze.
Je-liindikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké Zilni trombézy a plicni embolie (po dokonéeni alesporfi 6 mésicd lécby hlubo-
ké Zilni trombézy nebo plicni embolie), doporucena davka je 10 mg jednou denné. U pacientd, u nichz je riziko recidivujici hluboké Zilni
trombézy nebo plicni embolie pokladano za vysoké, napfiklad u pacientd s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se
rozvinula recidivujici hluboka Zilni trombéza nebo plicni embolie v dobé prodlouzené prevence uzivanim pfipravku Xarelto 10 mg jed-
nou denné, je tfeba zvazit podavani pipravku Xarelto 20 mg jednou denné.* Délka lécby je individualni po zvazeni pfinosu 1&€by a rizika
krvaceni. Podavani pfipravku Xarelto d&tem do 18 let se nedoporutuje. Zpiisob poddni: Pfipravek Xarelto 15 mg a 20 mg se ma uzivat
s jidlem. Pacienttm, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, miZe byt tableta pfipravku Xarelto tésné pred uzitim rozdrcena a smicha-
na s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podana peroralné. Po podani rozdrcené potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi
byt davka okamzité nasledovana jidlem. Rozdrcena tableta pfipravku Xarelto méze byt také podana gastrickou sondou poté, co je po-
tvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku. Rozdrceni tableta by méla byt podana Zaludeéni sondou v malém mnozstvi vody a sonda by
poté méla byt proplachnuta vodou. Po podani rozdrcené potahované tablety Xarelto 15 mg nebo 20 mg musi byt poté davka okamazité
nasledovana enteralni vyzivou. Vynechdni ddvky: Pi vynachani davky pfi podavani 15 mg dvakrat denné by mél pacient uzit davku co
nejdfive, aby byla zajisténa denni davka 30 mg denné. Pfi vynechani davky pfi podavani jednou denné by davka neméla byt tentyz den
zdvojnasobena, vynechana davka by méla byt uzita co nejdfive a dale se pokracuje jednou denné. Pfevod z VKA na ptipravek Xarelto:
Lécba VKA ma byt ukonéena. Xarelto ma byt podano, pokud je INR < 3,0 (SPAF), neLo INR < 2,5 (l6¢ba HZT, PE a prevence recidivy HZT
3 PE). INR nelze pouzit na monitoraci &by pfipravkem Xarelto. Pfevod z pFipravku Xarelto na VKA: Xarelto zvySuje INR. Je moznost ne-
adekvatni antikoagulace. Xarelto i VKA se podavaji soucasné az do hodnoty INR = 2,0, odbér INR se ale musi provadét nejdfive za 24
hodin po posledni davce pfipravku Xarelto. Pfevod z p dinich antikoagulancif na fto: Prvni davka se podava 0 az 2 hodiny
pfed dalim planovanym podanim parenteralniho phpravhu nebo pfi vysazeni kontinualné podavaného antikoagulancia. Prevod z p#f-
pravku Xarelto na parenterdini antikoagulans: Prvni divka parenterdiniho antlkoagulans se podava v dobé, kdy by méla byt uzita
dalii davka Xarelto. Specidini populace: Ledvinovad nedostateénost: Pii clearance kreatininu 15-29 ml/min se doporu¢uje opatrnost.
Pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu nizéi nez 15 ml/min. SPAF: Clearance kreatininu 50-80 ml/min: davka se neu-
pravuje. Clearance kreatlnmu 15-49 ml/min: davka se sniZuje na 15 mg jednou denné. Lé¢ba HZT a PE: Uvodni ani nasledna davka se
neupravuje (15 mg 2x denné 3 tydny a potom 20 mg jednou denné). Clearance kreatininu 15-49 ml/min: Snizeni davky z 20 mg jednou
denné na 15 mg jednou denné je tieba zvazit, u pacienta riziko krvaceni prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporuceni
pro pouziti davky 15 mg je zalozeno na fannakohnem:kém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovano. Padlenti pod-
stupujici kardi i: Lécba pipravkem Xarelto mize byt zahajena nebo v ni Ize pokracovat u pacientd, jejichz stav vyZzaduje provedeni
kardioverze. Pacienti s nevalvuldrni fibrilaci sini, ktef{ podstupujl PCI (perkutdnni korondrni intervenci) s implantaci stentu:* U paci-
entd s nevalvulami fibrilaci sini, ktefi potfebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCl s implantaci stentu, existuji omezené zkusenosti
s podavanim snizené davky 15 mg pfipravku Xarelto jednou denné (nebo 10 mg pfipravku Xarelto jednou denné u pacientd se stiedné
zavaznou rendlni insuficienci [clearance kreatininu 30 - 49 ml/min]) sou¢asné s inhibitorem P2Y12 po dobu nejvyse 12 mésicd.* Kontra-
indikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem
zavazného krvaceni jako napf: soutasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich nadort
s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé, intra-
kranialni krvaceni v nedavné dobe, jicnové varixy nebo podezieni na né, arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné
cévni abnormality v mide nebo mozku. Soub&zna lécba jinym annkoagulatnlm pfipravkem, napf. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekuldmimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux atd.), oralnimi antikoagulancii (warfa-
rin, apixaban, dabigatran atd.) se nedoporuéuje (vyjimky - viz piné znéni Souhru tdajl o pfipravku). Jaterni onemocnéni spojené s ko-
agulopatii a Klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotikd stupné Child Pugh B a C. Téhotenstvi a kojeni. Zvlastni upozornéni

a opatfeni: Pacienti, ktefi pfi lécbé trpi zavratémi &i prodélali synkopu, by neméli fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné kr-
vaceni, podavani pﬂpravku Xarelto je tfeba pferusit. Castéji bylo pozorovano slizni¢ni krvacenia anémie. Doporuéuje se sledovania event.
vysetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvlasté u rizikovych skupin pacientd.* Se zvy3ujicim se vékem se mizZe zvySovat riziko krvaceni.
V souvislosti s uzivanim pfipravku Xarelto byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné koznf reakce, véetné Stevens-Johnsonova
syndromu / toxické epidermalni nekrolyzy.* Zda se, ze pacienti jsou nejvice ohroZeni vyskytem téchto reakci v rané fazi lécby: nastup
reakce se objevil ve v&tsiné pfipadt béhem prvnich tydnd lécby. Pripravek Xarelto musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu zavazné kozni
vyrazky (napf. pfi jejim $ifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyfi), nebo pfi jakékoliv jiné znamce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi
lézemi.* Poddvdni s opatrnosti: Pacienti s renalnim po3kozenim, ktefi soucasné uzivaji jiné l&civé pfipravky, které zvysuji koncentraci
rivaroxabanu v plazmé. Podavani s opatrnosti pfi sou€asném podavani pfipravkd oviiviujicich krevni srazlivost (napf. nesteroidni anti-
revmatika, kys. acetylsalicylova, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) €i inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). Pfi riziku viedové choroby gastroduodena Ize zvazit profylaktickou lécbu. Poddvdnise
nedoporutuje: Pacienti s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min, krvacivé poruchy, lé¢bou neupravena tézka arterialni hypertenze,
gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke krvacivym komplikacim (napf. zanétlivé stfevni one-
mocnéni, esofagitida, gastritidaa gastroesofagea’lnl refluxni choroba), cévni retinopatie, bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamné-
ze, pacienti se srdecnimi chlopennimi nahradami, pfi intoleranci galaktozy, vrozeném nedostatku laktazy nebo malabsorpci glukézy
a galaktozy. Invazivni procedura a chirurgicky vykon: Xarelto se vysazuje nejméné 24 hodin pfedem. Pokud neni mozné vykon odlozit,
je tfeba posoudit zvysené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost zakroku. Lécba ma byt znovu zahajena, pokud to situace umozni
a je nastolena hemostaza. Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uziteéné ve vy-
jimeénych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu mize pomoci pii klinickych rozhodovanlch napf. pfi pfedavkovani nebo pfi ur-
gentnich chlrurglckych zakrocich. Pacienti s nevalvuldrni fibrilaci sini, ktefi pod: PCl s impl { stentu:* Klinicka data jsou
k dispozici z intervenéni studie s primamim cilem posoudit bezpeénost u pacnentﬂ s nevalvulami fibrilaci sini, ktefl podstupuji PCl s im-
plantaci stentu. Udajeo utmnosn utéto skupmy pacnentl:l jsou omezené. U pacientd s cévni mozkovou piihodou/TIA v anamnéze nejsou
k dispozici zadné udaje.* H ky cienti s plicnf embolif nebo pacienti, kteff vyzadujf trombolyzu nebo plicni
embolektomii: Pfipravek Xarelto se nedoporutuje pouiivat jako al(ematlvnl lébu k nefrakcionovanému heparinu u pacientd s plicni
embolil, ktefi jsou hemodJnamlc nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii, protoze bezpeénost
a uéinnost pﬁpravku Xarelto nebyla pro tyto klinické situace stanovena. Spindini/epidurdini zie nebo punkce: S pouzitim v tach-
to situacich nejsou klinické zkusenosti. Vice informaci - viz pIné znéni Souhmu udajﬁ o pripravku. Fertilita, téhotenstvi a kojent: Pfipra-
vek je kontraindikovan bahem téhotenstvi a kojeni. U¢inky na fertilitu nejsou znamy. Interakce: Soucasné podani se silnymi inhibitory
CYP3A4 a soucasné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory proteaz HIV) se nedoporu¢uje. Je potfeba se vyhnout soucasnému
podavani silnych induktor CYP 3A4 (nap. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kvilli znamkam a pfiznakim trombézy.
Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym khmckym Gdajim, které jsou k dispozici. Opatrnost
je nutna pfi podani jinych pfipravkd ovlivijicich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Ste,led &u Jhnych antikoagulaénich pfipravki je mozné,
Ze pacienti budou v pfipadé soucasného uzivani s pfipravky SSRI nebo SNRI v dis jejich hlaseného ucinku na krevni desticky vysta-
veni zvySenému riziku krvaceni. Pfi sou€asném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u viech lé¢ebnych skupin pozorova-
na numericky vys3i éetnost zavazného i méné zavazného klinicky vyzn ) krvaceni.* Nezddoucf G¢inky: Casté: anémie, zivraté,
bolesti hlavy, ocni hvacenl v&. spojivkového, hypotenze, hematomy, epistaxe, hemoptyza, krvaceni z dasni, krvaceni zgastrom!esunal-
niho traktu, bolesti bficha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, pruritus, vgrazka , ekchymoza, kozni a podkozni krvaceni, bolest
v kontennach urogenrtélnl krvaceni, poskozenl ledvin, hore(ka periferni edém, slabost, zvyena hladina transaminaz, pooperacni krva-
ceni, kontuze, sekrece z ran. Méné &asté: trombocyt6za, alergicka reakce, alergicka dermatitida, cerebralni a intrakranialni krvaceni, syn-
kopa tachykardie, sucho v dstech, porucha jater, kopfivka, hemartréza, pocit indispozice, zvy$ena hladina bilirubinu, ALP, LDH, lipazy,

GMT. Vzdené: 2lc ka, krvaceni do svald, lokalizovany edém, zvyseni konjugovaného bilirubinu, cévni pseudoaneurysma
Nenf zndmo: kompartment syndrom, rendlni selhani/akutni renalni selhani sekundarné po krvaceni. V postmarketlngovém sledovani
byly hlaseny nasledujici nezadoudi Gginky: angioedém, alergicky edém, cholestaza, hepatitida (véetné hepatocelulamiho poskozeni),
trombocytopenie, dale byly hlaseny* poruchy kiZe a podkozni tkané: Stevens-Johnsontv syndrom / toxicka epidermalni nekrolyza
{v poolovanych studiich faze Ill byla odhadnuta éetnost vyskytu téchto pfihod jako velmi vzacna (<1/10000))." Podminky uchovévani:
Zadné zvlastni podminky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko. Registra¢ni &fsla: Xarelto 15 ma:
EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/048. Xarelto 20 mg:
EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/049. Datum posledn| re-
vize textu: 23. listopadu 2017. Vydej lécivého pipravku je vazan na lékafsky pfedpis. Pripravek Xarelto 20 mg potahované tablety a Xa-
relto 15 mg potahované tablety je ¢asteéné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi ve viech schvalenych indikacich. Aktu-
alni vysi a podminky ahrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim létivého piipravku si pelivé pfettéte aplnou informaci
o piipravku. Souhrn Gdaji o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci Ginky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na adrese
BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republlka LCZ.MA.12.2017.0268
* V3imnéte si, prosim, zmény (zmén) v |nformaoch o |égivém pfipravku.




