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Pocet hospitalizovanych ptipadu akutniho koronarniho
syndromu v letech 2015 -2018

18 000 -
%) 16 000 -+ o— o a—
< 15961 15 675 o -0
3 14 000 - 15012 14 772
kS
= 12000 -
S 9470
210000 - o— ’ 3|74 8878
g £ 000 O 7 646
2 |
I ® o 6301 6134
S 6000 - o 4\.
o 4379

4059 4872
= 4000 - — T 3554
O =@ akutni infarkt myokardu celkem
@] @m=@u== akutni infarkt myokardu s elevacemi ST (STEMI) / akutni lnfark:I:W.
& 2 000 1 w==@=== akutni infarkt m:okardu bez elevaci ST (NSTEMI) " ’ 2254
g nestabilni angina pectoris (NAP)
0 \

2015 2016 2017 2018

Pocty hospitalizovanych ptipadl akutniho koronarniho syndromu v jednotlivych letech mirné klesaji, v roce 2018 bylo 14,7 tisic pfipadi akutniho
infarktu myokardu a 2,2 tisice pfipadd nestabilni anginy pectoris. 32 % pacientli ma dg. DM.
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Pocet hospitalizovanych pfipadu AIM dle kraje
bydlisté ve vztahu k poctu obyvatel daného regionu

Pocet hospitalizovanych pfipadi AIM v pfepoétu na 100 000 obyvatel daného kraje:

Pocet pripadl na 100 000 obyvatel Poget
«katetrizacnic
(? 5,0 1(,)0 1?0 2?0 Stand. etnza B > 160
Moravskoslezsky kraj 168 167 3 W 146-160
Ustecky kraj 167 172 1 13113_(345
Karlovarsky kraj 166 164 1
Olomoucky kraj 159 155 1 .
Jihocesky kraj 157 154 1
Kraj Vysocina 152 147 1
Ceska republika | 142 142 23 ,
Kralovéhradecky kraj | 139 132 1 2K
Liberecky kraj | 133 135 1
Pardubicky kraj | 133 131 1
Stfedocesky kraj | 132 141 0
Zlinsky kraj | 131 126 1 *Vé&kové standardizovand hodnota zohledfiuje rozdily ve vékové
Plzefisky kraj | 131 128 4 Struktufe obyvatel jednotlivych krajd, tj. uddvd teoreticky pocet
tihomoravsky kraj 128 16 3 e kture obyedte iech Hrafs s, 2o referenc
Hlavni mésto Praha | 105 107 7 populaci je zde povaz"gvdna celd feskéjrepublika.

Podle dat NRHZS jsou v CR zaznamenany pripady akutniho infarktu myokardu s éetnosti 142 ptipadd na 100 000 obyvatel. Nejvy3si vyskyt s
ohledem na pocet obyvatel je v Moravskoslezském, Usteckém a Karlovarském kraji (0,17 % populace v kraji), naopak nejniz$i pocet
zaznamenanych pfipadd je v Hlavnim mésté Praze (0,11 % populace v kraji), a to i po provedeni vékové standardizace.

NRHZS 2017; hospitalizované pfipady AIM v roce 2017 (N = 15 012), bydlisté neni P S R LGl . INTERNT KLINIKA
uvedeno / mimo CR u 140 osob (0,9 %) mggm W V f‘;,‘;;“;ﬁf slackee KARDIOLOGICKA

KARDIOVASKULARNI CENTRUM FAKULTN NEMOCNICE OLOMOUC
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Demograficky profil pacienta hospitalizovanych pro
akutni infarkt myokardu v roce 2017

Pohlavi a vékova struktura pacienta:

65,3 %

® Muzi
34,7 %
Muzi: N (2017) Prumér (SD) Median (IQR) Zeny: N(2017) Pramér (SD) Median (IQR)
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Akutni infarkt myokardu je vykazan Castéji u muzl (65%) nez u Zen (35%). Nejcastéji postihuje muze ve véku 60-80let, Zeny ve véku
65-90 let.
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4 b4 o L4 o
: prehlied poctu interv. vykonu v roce
e L]
Pocet Pocet SKG > . . P PCl pro STEMI I
katetrizovanych (samostatnych P(i:rl‘:;is::?:v Impl::::\:gnych DES stenty Bmdifer::’ab"m PCl pro NSTEMI (do 24 hod. PC;I,StLad;‘;I;" cTo Rotablace
pacient nebo pFed PCI) Y od vzniku STEMI) P P %

B R N T R R T R R o T R T R R R T R I

IKEM Praha 4182 4240 3166 3181 969 988 1250 1281 1250 1278 200 81% 78%

V3eobecna fakultni nemocnice v Praze 2590 2748 2279 2413 917 907 1220 1281 1154 1245 4 2 310 304 67% 93% 25 41 3 13
FNKV Praha 2318 2561 816 866 1192 1257 1155 1256 37 31 335 341 51% 60% 5 3
Kardiologie Na Bulovce Praha s.r.o. 2233 2022 2216 2367 970 996 1237 1256 1148 1223 0 0 135 129 47% 32% 112 110 4 3
FN Motol 3400 3288 2285 1091 966 1500 1326 1470 1314 149 171 25% 15 3
Nemocnice Na Homolce 3490 3558 3119 3143 853 929 1095 1183 1090 1182 0 188 159 85% 85% 63 10 18
UstFedni vojenskd nemocnice Praha 1450 1403 1403 443 470 529 525 506 525 15 0 160 158 91% 93% 0 0
Fakultni nemocnice Hradec Kralové 2523 2612 2515 877 862 1105 1132 855 965 0 0 356 308 84% 78%  nesledujeme 16 4 6
Kardiologické centrum AGEL, a.s. Pardubice 3310 3290 2927 2908 1369 1429 1906 2003 1733 1941 87 62 775 800 95% 96% 26 51 9 13
Krajska zdravotni, a.s. v Usti nad Labem 2380 2565 2287 NA 1144 1186 1714 1358 1151 1185 n/a 0 ? 343 92% 93% 16 10
Krajska nemocnice Liberec, a.s. 2852 2836 2527 2725 1236 1273 1563 1810 1499 1785 n/a 0 310 291 88% 87% 4 75 6 2
Kardiocentrum Ceské Bud&jovice 3986 3711 3937 4106 1630 2031 1943 2316 1829 2277 0 0 683 891 5% 43% 28 38 0 o]
Krajska nemocnice Karlovy Vary 2094 2106 1012 1018 1504 1573 1466 1563 88 10 137 140 98% 96% 47 91 5 8
Fakultni nemocnice Plzen 2738 2546 2501 1014 1080 1245 1434 876 1238 262 96% 96% 0
_--------------mm------
Fakultni nemocnice U sv. Anny 2824 2701 1349 1144 1879 1697 1700 1697 291 96% 95%

Fakultni nemocnice Brno 2787 3204 2634 3083 1147 1118 1659 1530 1595 1512 41 3 253 95% 95% 51 40 30 26
CKTCH Brno

Fakultni nemocnice Olomouc 3211 3091 3110 2982 1418 1402 1771 1685 1470 1550 26 15 433 94% 94% ??  nesledujeme 0 0
Krajska nemocnice Tomase Bati a.s. Zlin 1945 1851 1945 1851 759 690 1002 987 851 965 5 0 161 95% 94% 13 20 2 0
Fakultni nemocnice Ostrava 2821 3350 2671 2927 1119 1206 1673 1895 1000 1451 ND 0 ND 91% 92% 34 10 6
Meéstska nemocnice Ostrava 1943 1832 1891 1782 772 732 973 944 921 934 0 219 95% 94% 38 34 0 3
Kardiocentrum Podlesi nemocnice Trinec 4959 4875 ND 1551 1537 2641 2185 1726 2090 a1 EEEIETI s4% 92%

T 77 N 7 T I T T T T T R R T N T B T
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Nejvyssir

iziko dalsiho IM je v prvnim roce po propusténi z
nemaochice, ale riziko pretrvava minimalné po dobu nasledujicich

5 let!

OACIS registr: Observacni studie opakovanych IM u japonskych pacientd, ktefi prodélali

Kumulativni po¢et opakovanych

10

akutni IM béhem 5-letého pozorovani (n=7870)*
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1 2 5 pacientu kte¥i byli v prvnim roce po IM bez dalsi piihody
prodéla dalsi IM, CMP ¢i zemie béhem nasledujicich 3 let?
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TR 21,3 o
c < ]_9’8 Adjusted risk (%)
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(n=77,976) (n=7238) (n=1757) (n=53,909)
*Prizplsobena kviili rozdilim v studijnich populacich. IM-infarkt myokardu, CMP-cévni mozkovd prihoda S
Stinovand oblast odpovidd 95% intervalu spolehlivosti [95%CI] C ? henl:ir:::t:,all:;g:kéhu 1. INTERNT KLINIKA
2Rapsomaniki E, et al. ESC Late Breaking Registry presentation 2014. KOMPLEXNI Olomouci KARDIOLOGICKA
IM-infarkt myokardu, CMP-cévni mozkovd prihoda KARDIOVASKULARN CENTRUM v FAKULTNI NEMOCNICE OLOMOUC




Vétsina pacientu s ICHS ma minimalné jednu dalsi

komorbiditu3

Prevalence komorbidit a sekunddrni prevence, standardizovano dle véku a pohlavi, u 114,364 pacientt po IM ve
véku 265 let ze Ctyf zemi
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Prevalence standardizovana dle véku a pohlavi
(%)

IM, infarkt myokardu; CMP, cévni mozkova prihoda; CHOPN, chronickd obstrukcni plicni
nemoc; IM, infarkt myokardu; PAD, symptomatické postiZzeni periférnich tepen
3Rapsomaniki E et al, Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes 2016;2:172—-183
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Registr REACH: Vyznamné % pacientu s ICHS ma
soucasné jiné aterosklerotické postizeni*

Pacientis ICHS =59,3 %
populace z REACH Registru

Cerebrovaskularni
onemocheéni

PAD




Lécba komorbidit je zasadni ve strategii komplexni

vaskularni protekce®

REACH: 64,977 pacientl ve véku 245 let se stanovenou ICHS, cerebrovaskularnim onemocnénim, nebo PAD
nebo alespon tfemi aterotrombotickymi rizikovymi factory
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Procento populace

] 81,7

Hypertenze  Hyperchol- Diabetes Pfedchozi IM Obezita Pfedchozi Soucasné
esterolémie (BMI 230) mrtvice kuractvi




Komplexni vaskularni protekce u pacientu s ICHS:
201957

' Vaskularni protekce

Kontrola KV rizikovych faktor( s cilem limitovat progresi Prevence aterotrombotickych
aterosklerdzy a stabilizovat jiz existujici platy pfihod

Zmeény Zivotniho stylu Lécebné terapie / Antitromboticka terapie
+ Hypolipidemika - statiny
+ Antihypertenziva — iACE/ARBs

- Antidiabetika

+ Ukonceni kouteni . v s .
Antiagregacni monoterapie

- Pravidelny pohyb
ravidelny pohy (ASA nebo clopidogrel)

- Dieta

- Kontrola hmotnosti

+ Psychosocidlni podpora




ESC guidelines: Strategie 1écby chronické ICHS®
I o

Event prevention
Low-dose aspirin daily is recommended in all SCAD patients
Clopidogrel is indicated as an alternative in case of aspirin intolerance

Statins are recommended in all SCAD patients

It is recommended to use ACE inhibitors (or ARBs) if presence of other conditions (e.g. heart failure,
hypertension or diabetes)
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Cil soucasné moderni mediciny ICHS:
Maximalni protekce pacienta



Studie COMPASS: Patienti s ICHS nebo PAD®

/Cﬂ studie: )

Srovnat ucinnost a bezpecnost rivaroxabanu samotného nebo vaskuldarni davky rivaroxabanu plus ASA s ASA
samotnou v redukci rizika IM, CMP, nebo kardiovaskuldrniho umrti u pacientd s ICHS a/nebo PAD

\Design: randomizovanad, dvojté zaslepend, multicentrickd, event-driven studie faze Il

Rivaroxaban 2,5 mg bid + ASA 100 mg od
+ pantoprazole*

Rivaroxaban 5,0 mg bid 30-dni
Populace: ] + pantoprazolet ,washout” obdobi
Dokumentovana ICHS > >
a/nebo PAD J
30-dni run-in, > >
ASA 100 mg ASA 100 mg od
+ pantoprazolet Finalni Finalni
FPFV: Q1-13 . ) follow-up ~washout
[LPLV: Q1l-17 ] [Indlkace. ICHS/PAD ] kontrola® period” kontrola




- PAD

Hlavni zarazujici kritéria*

COMPASS : Zarazuijici a vylucujici kritéria

1 ICHS s 21 z nasledujicich:

» Veék <65 let plus aterosklerdza u
>2 cévnich povodi nebo 22 dalSich
rizikovych faktor(

Aktivni kurak

Diabetes mellitus

Renalni insuficience (eGFR <60 ml/min)
Srdecni selhani

Nelakunarni iCMP >1 mésic

pacientu s ICHS/PAD?

Hlavni vylucujici kritéria®

1 CMP <£1 mésic nebo jakakoliv hemoragicka
nebo lakunarni CMP

1 Tézké srdecni selhani (definovano ejekéni
frakci <30% nebo NYHA tridy Il a IV)

1 Potreba DAPT, jiné antiagregacni terapie,
nebo terapie oralnimi antikoagulancii

2 eGFR <15 ml/min




COMPASS: Definice studijni populace®

Definice ICHS

L) Infarkt myokardu za poslednich 20 let

NEBO

Ul Postizeni vice korondrnich tepen® s pfiznaky nebo s
anamnézou stabilni nebo nestabilni anginy pectoris

NEBO
1 PCl na vicero cévach

NEBO

Ll Bypass vicero cév (CABG) do 1 tydne nebo pred nejméné 4
lety nebo s recidivujici anginou nebo ischémii kdykoli po
operacié.

$Tyka se stendzy vétsi nebo rovné 50 % ve dvou nebo vice koronérnich
artériich, potvrzenych invazivni koronarni angiografii nebo neinvazivni
zobrazovaci nebo stresovou metodou (napf. zatéZzova nebo farmakologicka),
které naznacuji signifikantni ischemii ve 2 nebo vice koronarnich oblastech;
nebo v 1 koronarni tepné, pokud byla alespon jedna dalsi revaskularizovana.

Definice PAD

_l Pfedchozi bypass nebo perkutanni transluminalni
angioplastika iliakdlnich nebo infrainguinalnich artérii

NEBO

) Amputace koncetiny nebo chodidla pro arterialni
onemocnéni*

NEBO

L) Intermitentni klaudikace s pomérem krevniho tlaku na
kotniku/pazi < 0,90 a/nebo vyznamnou stendzu periferni
tepny

NEBO

Ll Predchozirevaskularizaci karotidy nebo asymptomatickou
stenodzu karotidy# > 50 %.




Primarni a sekundarni cile studie®

Primarni cil u€innosti Primarni bezpecnostni cil

O Kompozit KV dmrti, IM, CMP (MACE) a Modifikované ISTH zavazné krvaceni

°  Fatdlni krvaceni, a/nebo

I Y " . °  Symptomatické krvaceni do kritické
Sekundarni cile ucinnosti oblasti nebo organu (napfiklad

e v . " intrakranidlni), nebo
2 Kompozit zavaznych trombotickych pfihod: I )
°  Krvaceni v misté chirurgického zakroku

« ICHS umrti, IM, iCMP, akutni koncetinova vyZadujici re-operaci, a/nebo
ischemie (ALI)

o KV umrti, IM, iCMP, ALI

°  Krvaceni vedouci k hospitalizaci

) Celkova mortalita




Klicové charakteristiky podskupin dle terapie odrazeji

béZnou klinickou praxi®

Rivaroxaban 2,5 mg bid + ASA

Charakteristiky 100 mg Rivarox;f::limg G Aslc;golg 21 g
N=9152

Vék, roky 68 68 68
Tlak krve, mmHg 136/77 136/78 136/78
Celkovy cholesterol, mmol/L 4,2 4,2 4,2
ICHS, % 91 90 90
PAD, % 27 27 27
Diabetes, % 38 38 38
Hypolipidemika, % 90 90 89

ACE inhibitory/ARB, % 71 72 71




Lécba pacientu ve studii COMPASS?

Zakladni medikace Celkem
N=27,395
n (%)

iACE /ARB 19,518 (71.2)
Blokatory kalciového kanalu 7269 (26.5)
Diuretika 8139 (29.7)
Beta-blokatory 19,184 (70.0)
Hypolipidemika 24,601 (89.8)
NSAID 1470 (5.4)

PPI* 9798 (35.8)




Dualni inhibice za pouiiti vaskularni davky rivaroxabanu 2,5 mg
BID + ASA u pacientu s ICHS vedla k redukci MACE o 26% vs. ASA®

CMP/IM/KV amrti

107 ASA 100 mg OD
Rivaroxaban 5 mg BID
< Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg OD
s 8-
Y4
N
3 -
e 6
[}
©
o
[
= 47
[=
=
|5
S -
g Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASAvs ASA  HR=0.74 (95% CI 0.65-0.86) p<0.0001
X Rivaroxaban 5 mg BID vs ASA  HR=0.89 (95% CI 0.78-1.02)  p=0.094
0 I T 1

0 1 2 3




Vaskularni davka rivaroxabanu + ASA snizily zavainé
kardiovaskularni pfihody a celkovou umrtnost u
pacientu s ICHS?

HR: 0.74
p<0.0001
5,6

HR: 0.77
p=0.0012

Podil pacientl (%)

HR: 0.75 HR: 0.86
=0.010 =0.15
P= p HR: 0.56
p<0 0001
I b
MACE KV dmrti CMP Celkova umrtnost

m ASA 100 mg OD Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg OD
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Podil zavainého krvaceni byl zvyseny ale nizky, s
pozitivnim Cistym klinickym benefitem®

HR: 0.78
p=0.0003
2\‘1 6,0
3 HR: 1.66
c p<0.0001 4,7
Q
(@)
@©
o 3,2
:§ HR: 1.55
a p='0 _;)0 HR: 0.99
' p=0.98
0,1 0,2 0,2 0,2
|
Zavazné krvaceni Fatalni krvaceni ICH*

‘ Cisty klinicky benefit

m ASA 100 mg OD Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg OD

W/ §



Vysledky studie COMPASS byly konzistentni naptic vsem

podskupinami®

Podskupiny AS:\/;a?'i%t;:na Abs‘:_li:itl?; ?;:)ukce HR (95% CI) HR (95% CI) p-value
Viichni Géastnici 496/9126 (5.4) 1.3 ! 0.76 (0.66-0.86)
vék ! 0.20
<65 let 126/2184 (5.8) 21 1 0.63 (0.48-0.84)
65-74 let 238/5045 (4.7) 1.2 ' 0.74(0.61-0.90)
>75 let 132/1897 (7.0) 0.7 ! 0.89 (0.69-1.14)
ICHS 1 0.47
Ano 460/8261 (5.6) 1.4 : 0.74(0.65-0.86)
Ne 36/865(4.2) 0.4 : 0.89(0.55-1.43)
PAD : 0.61
Ano 174/2504 (6.9) 1.8 ! 0.72(0.57-0.90)
Ne 322/6622 (4.9) 1.1 1 0.77(0.66-0.91)
Diabetes . 0.77
Ano 239/3474(6.9) 1.7 ' 0.74(0.61-0.90)
Ne 257/5652 (4.5) 1.0 1 0.77 (0.64-0.93)
Hypertenze : 0.68
Ano 409/6877 (5.9) 1.3 ' 0.76 (0.66-0.89)
Ne 87/2249 (3.9) 1.1 ! 0.71(0.51-0.98)
Dyslipidémie 1 0.47
Ano 428/8158(5.2) 1.3 \ 0.74(0.64-0.86)
Ne 68/968 (7.0) 1.1 ! 0.85(0.60-1.22)
0,25 . 0,5 1 ‘2
‘Favou rs rivaroxaban Favours g
2.5 mg bid + aspirin aspirin alone
ICHS, ischemickd choroba srdecni; PAD, symptomatické postiZeni perifernich tepen c?

U2/
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8Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330



ICHS populace:
Analyzy podskupin pro primarni cil U€innosti® (F)<sn

HEALTH THROUGH KNOWLEDGE

Podskupiny Rivaroxaban ASA samotna HR (95% ClI) HR (95% ClI) p-value
2,5 mg bid plus ASA n/N (%)
n/N (%)
Viichni Géastnici 347/8313 4) 460/8261 (6) i 0.74 (0.65-0.86)
Diabetes : 0.62
Ano 155/3043 (5) 212/3040 (7) -, 0.72 (0.58-0.88)
1
Ne 192/5270 (4) 248/5221 (5) -Qq: 0.77 (0.64-0.93)
PFidruzena PAD ' 0.37
1
Ano 94/1656 (6) 138/1641 (8) ol 0.67 (0.52-0.87)
Ne 253/6657 (4) 322/6620 (5) 1, 0.77(0.66-0.91)
Doporucend terapie dle Guidelines : 0.89
Ano 150/3431 (4) 194/3406 (6) =0, 0.75 (0.61-0.93)
1
Ne 197/4882 (4) 266/4855 (5) ! 0.74 (0.61-0.89)

0,1 < 1 > 10
Favours
aspirin alone

Favours rivaroxaban
2.5 mg bid plus aspirin




ICHS populace:
Analyzy podskupin pro primarni cil G€innosti® (@)=

HEALTH THROUGH KNOWLEDGE

Podskupiny Rivaroxaban ASA samotna HR (95% Cl) HR (95% Cl) p-value
2,5 mg bid plus ASA n/N (%)
n/N (%)
Historie IM | 0.93
<2 roky 49/1218 (4) 67/1205 (6) -—0—5 0.70 (0.48-1.01)
2-5let 71/1612 (4) 91/1667 (5) —-H 0.81(0.59-1.10)
>5 let 127/2824 ) 174/2849 6) 2 ot 0.72 (0.57-0.91)
Bez pfedchoziho IM 100/2659 (4) 128/2540 (5) l—Q—-' 0.76 (0.58-0.98)
Historie PCI/PTCA ! 0.85
Ano 201/4971 (4) 270/4905 (6) | 0.74 (0.61-0.88)
Ne 146/3342 ) 190/3356 (6) -, 0.76 (0.61-0.94)
Historie CABG | 0.01
Ano 121/2232 (5) 117/2143 (5) + 0.99 (0.77-1.28)
Ne 226/6081 (4) 343/6118 (6) L 2 0.66 (0.56-0.78)
IM nebo PCl nebo CABG béhem 2 let : 0.71
Ano 7812269 (3) 102/2141 (5) l—Q—ii 0.71(0.53-0.95)
Ne 269/6044 (4) 358/6120 (6) M ! 0.76 (0.65-0.89)
0] e—- _ 5 10
Favours rivaroxaban Favours
2.5 mg bid plus aspirin aspirin alone

9Connolly SJ et al, Lancet 2018;391:205-218 KOMPLEXNI KARDIOLOGICKA

v Olomouci
KARDIOVASKULARNICENTRUM FAKULTN NEMOCNICE OLOMOUC

ICHS, ischemickd choroba srdecni; IM, infarkt myokardu; PC, perkutdnni korondrni intervence; PTCA, [ Ekaita el _
perkutdnni translumindini korondrni angioplastika; CABG, aortokorondrni bypass W V Univerzity Palackého I. INTERNI KLINIKA




ICHS populace:
Analyza podskupin dle véku?® & e

’*
HEALTH THROUGH KNOWLEDGE

Rivaroxaban ASA samotna HR (95% Cl) HR (95% Cl) p-value
2,5 mg bid plus ASA n/N (%)
n/N (%)
MACE |
Vék E 0.20
<65 let 69/1864 (4) 115/1890 (6) —— | 0.61(0.45-0.82)
65-75 let 168/4707 (4) 223/4661 (5) -, 0.74(0.61-0.91)
275 let 110/1742 (6) 122/1710 %) |—Q{-| 0.87 (0.67-1.13)
Zavainé krvaceni :
vek ! 0.21
<65 let 25/1864 (1) 23/1890 (1) —i— 1.11(0.63-1.96)
65-75 let 146/4707 3) 90/4661 2 | 1.62 (1.24-2.10)
>75 let 92/1742 (5) 45/1710 3) : —— 2.02(1.41-2.88)
Cisty klinicky benefit* '
vek ' 0.21
<65 let 75/1864 ) 121/1850  (6) —— | 0.63 (0.47-0.84)
65-75 let 199/4707 ) 243/4661 (5) |-0-'-: 0.81(0.67-0.97)
>75 let 118/1742 @) 130/1710 (8) - 0.88(0.68-1.12)
1 < t > :
0'1 Favours rivaroxaban 1 Favours 10
2.5 mg bid plus aspirin aspirin alone

9Connolly SJ et al, Lancet 2018;391:205-218 KOMPLE)(NI

KARDIOVASKULARN[ CENTRUM v Olomouci

ICHS, ischemickd choroba srdecni, MACE, primdrni cil dcinnosti sloZeny z: infarktu myokardu, CMP a KV dmrti. T felkaita 5
* Cisty klinicky benefit: MACE, fatalni krvdceni & krvdceni do kritického orgdnu. Univerzity Palackého I. INTERNI KLINIKA
KARDIOLOGICKA

FAKULTNI NEMOCNICE OLOMOUC



ICHS populace:

Analyza mezniku pro ucinnost, bezpecnost a Cisty klinicky

benefit?

,_f;‘"f;,\, Population Health
iz@24 Research Institute
Sl

= HEALTH THROUGH KNOWLEDGE

Rivaroxaban ASA samotna HR (95% Cl) HR (95% Cl)
2,5 mg bid plus ASA n/N (%)
n/N (%)
MACE '
<1 rok 176/8313 ) 221/8261 ©) L o 0.79 (0.65-0.96)
1-2 roky 113/7228 ) 169/7125 ) 2 ol 0.66 (0.52-0.83)
>2 roky 58/3655 ) 70/3621 ) —- 0.82 (0.58-1.16)
Zévainé krvéceni :
<1 rok 163/8313 ) 70/8261 (1) L 2.32(1.75-3.07)
1-2 roky 70/7189 1) 59/7183 ) —— 1.19 (0.84-1.68)
1
>2 roky 30/3628 1) 29/3694 (1) —— 1.05 (0.63-1.75)
Cisty klinicky benefit !
<1 rok 207/8313 ) 237/8261 A3) '-0:' 0.87 (0.72-1.04)
1-2 roky 124/7201 ) 182/7112 A3) - | 0.67 (0.53-0.84)
1
>2 roky 61/3637 ) 75/3604 @) — 0.80 (0.57-1.12)
Celkova mortalita :
<1rok 117/8313 (1) 145/8261 @) - 0.80 (0.63-1.02)
1-2 roky 93/7323 1) 120/7242 @) - 0.77 (0.59-1.01)
>2 roky 52/3743 (1) 74/3762 ) —— 0.70 (0.49-1.00)
0,1 1 10
— —_—
Favours rivaroxaban Favours
2.5 mg bid plus aspirin aspirin alone
ICHS, ischemickad choroba srdecni, MACE, primdarni cil dcinnosti sloZeny z: infarktu myokardu, CMP a KV c? Lékafska fakulta -
umrti, * Cisty klinicky benefit: MACE, fatalni krvdceni ¢i krvdceni do kritického orgdnu. W V Univerzity Palackého I INTERNI KLINIKA
9Connolly S et al, Lancet 2018;391:205-218 KOMPLEXNI v Olomouci ﬁ'ﬁﬂ&?ﬁ!ﬁﬁm
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Celkovy benefit vaskularni davky rivaroxabanu + ASA
se vztahuje na pacienty ve vysokém riziku

MACE Zavazné krvaceni
Riva 2,5 mg Riva 2,5 mg
ASA HR p-value HR .
BID + ASA o o . BID+ASA  ASA n (%) o p-value (intx)
|
n (%) n (%) (95% ClI) (intx) n (%) (95% ClI)
1 1
94 138 ' 52 36 '
9 2, ! .37 5 ! A4
ICHS + PAD (5.7) (8.4) ’ ! 03 (3.1) (22) 09 RO — 046
1 1
1 1
ICHS + Srdeéni ' 36 \
.., 108 (5.5 157 (7.9 24 0.28 49 (2.5) 0.7 0.26
selhani10% 53] 7:9) el (1.8) g
1 1
1 1
1
ICHS + '
. 155(5.1)  212(7.0) 1.9 2 2 0.62 99 (3.3) 60 1.3 | - 0.95
Diabetes® " (2.0) !
1 1
1 1
ICHS + ' 57 \
. . . . 1.2 .
Renalg** 132 (6.4) 177 (8.4) 2 |-‘-|: 0.95 81(3.9) (2.7) :l_‘_| 0.30
T } T T } T
01 1 10 0,1 1 10
Favours Favours Favours Favours
rivaroxaban 2.5 mg BID aspirin alone rivaroxaban 2.5 mg BID aspirin alone
+ aspirin + aspirin
ICHS, ischemickd choroba srdecni, MACE, primdrni cil u¢innosti sloZeny z: infarktu myokardu, mrtvic a KV umrti; PAD, symtomatické postiZeni W Lékarska fakulta o
perifernich tepen; ARR, absolutni redukce rizika *Data odvozend z celkové COMPASS populace, v které 91% pacientii mélo CAD; "CrCl <60 mL/min. Univerzity Palackého I. INTERNT KLINIKA
9Connolly SJ et al. Lancet 2018;391:205-218; 1°Branch K, presented at Heart Failure 2018, abstract 1591, available at www.clinicaltrialresults.orgxompLExNI v @I KARDIOLOGICKA
8Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017;377:1319-1330. KARDIOVASKULARN{ CENTRUM FAKULTNI NEMOCNICE OLOMOUC




Vaskularni davka rivaroxabanu + ASA poskytuje dalsi
benefit pro vysoce rizikové pacienty s ICHS

Redukce rizika MACE Celkova mortalita

Hypolipidemika o, (o)
(1 mmol/L)M 216 96

Antihypertenziva
(10 mmHg)*?

20% — 13% —

ACEI
(HOPE)"3

e

Rivaroxaban 2,5 mg
bid + ASA 100 mg

(COMPASS)®
LCTT Collaboration. Lancet 2015;385:1397-1405; 12Ettehad D et al. Lancet Lékaiska fakulta _
2016;387:957-967; 13HOPE Investigators. N Engl J Med. 2000;342:145-153; °Connolly l W V Univerzity Palackého :&Awgtléélflc%m
SJet al. Lancet 2018;391:205-218. mnmvﬁxﬂm'?cmm v Olomouci e o




Take home message

Nové koncipovana vaskularni protekce u pacientt s ICHS
kombinaci 2 x 2,5 mg rivaroxabanu + ASA 100 mg vedIa:

1. Ke snizeni celkové mortality 0 23 %
2. Kredukci MACE 0 26 %

3. Protekce byla konzistentni napric vsemi podskupinami a komorbiditami
(PAD, diabetes, srdecni selhani, CKD, COPD ...)

» Zvysené riziko krvacivych komplikaci bylo pozorovano v ¢asném obdobi (do 1
roku) a u starSich pacientl (> 65 let), nicméné Cisty klinicky benefit této
terapie vyrazné prevysuje uvedenou skutecnost.

KOMPLEXNI W V
KARDIOVASKULARNI CENTRUM

Lékarska fakulta d
Univerzity Palackého |. INTERNI KLlNll‘(A
KARDlOLOGlCKA

v Olomouci
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Bohuslav Fuchs:
Hotel Avion , Brno 1926-1927



SPC Rivaxoxaban




Zkracené informace o lé¢ivém pripravku : ¥ Tento lé¢ivy pFipravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadéame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci Gginky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich Ggink viz bod 4.8
SPC. Nazev pripravku: Xarelto 2,5 mg potahované tablety.

SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

Indikace: PFipravek Xarelto, podavany spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogtl;el nebo tiklopidin, je indikovén k prevenci aterotrombotickych p¥ihod u dospélych pacientli po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami
srdgfé 'chhbiomaﬂ((%l}]b;’il'pravek Xarelto, poddvany spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacient( s vysokym rizikem ischemickych pfihod, ktefi maji ischemickou chorobu srdeéni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni
perifernich tepen E

Dévkovani a zplisob podéni: AKS: Doporugena dévka je 2,5 mg dvakrat denné. Pacienti by méli rovnéZ uZivat denni davku 75 100 mg ASA nebo denni ddvku 75 100 mg ASA soucasné s denni dévkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni dévkou tiklopidinu. Lé¢ba by méla byt u
jednotlivych pacientu pravidelné hodnocena zvazenim rizika ischemické pihody oproti riziku krvéceni. Rozhodnuti o prodlouzeni lé¢by nad 12 mésict by mélo byt provedeno individualné u kazdého jednotlivého pacienta, protoze zkuSenosti s lécbou trvajici déle nez 24 mésicl jsou omezené.
éCbu pripravkem Xarelto je tfeba zahdjit co nejdFive po stabilizaci AKS (véetneé revaskularizacnich zakroka); nejdrive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobe, kdy by normalné byla ukoncena parenteralni antikoagulacni Iécba. ICHS/PAD: Pacienti uzivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné
maji také uzivat denni davku 75 100 mg ASA. Doba trvani Ié¢by ma byt stanovena pro kazdého jednotlivéhog}aaenta na zakladé pravidelnych hodnoceni a ma byt zvazeno riziko trombotickych pfihod oproti riziku krvdceni. U pacientd s akutni trombotickou prihodou nebo vykonem na cévach
a potfebou dudini protidestickové Iéby ma byt vyhodnoceno pokracovani podavani pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrét denné v zdvislosti na typu pFihody nebo vykonu a protidestickovém rezimu. Bezpecnost a Ucinnost pFipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA plus
klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacientd s nedavnym AKS. Dualni protidesti¢kova Ié¢ba nebyla hodnocena v kombinaci s pfipravkem Xarelto 2,5 mg dvakrat denné u pacientd s ICHS/PAD.*

Pokud dojde k vynechani davky, mél by Eacient pokracovat uZitim pristi pravidelné davky dle doporuceného dévkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila v%nechana’ davka. Dévka se neupravuje s ohledem na vék, hmotnost a pohlavi. Poddvani pfipravku Xarelto détem
do 18 let se nedoporucuje. Pacientim, ktefi nejsou schopnié)olykat celé tableti/, muZe byt tableta pFipravku Xarelto tésné pfed uZitim rozdrcena a smichdna s vodou nebo s jablecnym pyré a poté podana perordlné. Rozdrcend tableta pFipravku Xarelto mize byt také podana gastrickou
sondotl: poté, ?oje potvrzeno spravné umisténi sondy v zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podéna Zaludecni sondou v malém mnozstvi vody a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou. Informace o prevodech z antagonistd vitaminu K a parenteralnich antikoagulancii na Xarelto a
naopak — viz pIné znéni SPC.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zdvainého krvéceni jako napf.: soucasné nebo nedévno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost malignich nadord s vysokym rizikem krvdceni, nedavno

prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy nebo podezfeni na né, arteriovenézni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soub&zna Ié€ba jinym

antikoagulaénim pfipravkem se nedoporucuje E/Vjimkg—viz Iné znéni SPCSoubézna lécba AKS protidesti¢kovou Ié¢bou u pacientll s anamnézou cévni mozkovéffl’hody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA). Soubézna Ié¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientu s predchozim hemorhagickym nebo

[lgk}:ma'rm'm typem cévni mozkové prihody nebo soubéina lé¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientu s jakoukoli cévni mozkovou pfihodou béhem minulého mésice.* Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatil a klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotikd stupné Child-Pugh B a C.
éhotenstvi a kojeni.

2Zvlatni upozornéni a opatteni: U pacientli s AKS byla Gcinnost a bezpeCnost pfipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena v kombinaci s protidestickovymi ldtkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin. Lé¢ba v kombinaci s jinymi protidestickovymi latkami, napf. prasugrelem nebo
tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje se. U pacientl s vysokym rizikem ischemickych pfthod s ICHS/PAD byla aéinnost a bezpecnost pfipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinaci s ASA.* Pacienti, ktefi pfi Iécbé trpi zavratémi ¢i prodélali synkopu, by neméli fidit a
obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pfipravku Xarelto je tieba prerusit. Casté{i bylog}ozorova’no slizniéni krvéceni a anémie. Doporucuje se sledovani a event. vysetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvlasté u rizikovych skupin pacientd.* Se zvySujicim se vékem se
muZe zvySovat riziko krvaceni. Ledvinova nedostatecnost: Xarelto je u pacient( s clearance kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouZivat s opatrnosti, pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min. U pacientl se stfedné zavaznou renalni nedostatecnosti
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) uzivajicich soucasné Iéky zvy3ujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt pripravek Xarelto pouzivan s opatrnosti. Podavani s od)atrnosti pfi sou¢asném podavani ptipravkd ovliviiujicich krevni srazlivost (naIEF. nesteroidni antirevmatika, kyselina
acetylsalicylovd, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI? Ci inhibitory zpétneho vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*&. pacientd s rizikem viedové gastrointestinalni choroby Ize zvaZit profylaktickou Iécbu. Pacienti IéCeni pFipravkem
Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uZivat soubéznou [écbu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody prevazi riziko krvaceni. Jiné rizikové faktory krvaceni: rivaroxaban je nutno pouzivat s opatrnosti u pacientt se zvysenym rizikem krvaceni, napfiklad v
téchto situacich: krvacivé poruchy, lécbou neupravend tézkd arteridIni hypertenze, gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, ktere muze potencialné vést ke krvacivym komplikacim, cévni retinopatie, bronchiektéazie nebo plicni krvaceni v anamnéze. PFgwravek musi byt pouzivan s
opatrnosti u pacientd s AKS a ICHS/PAD ve véku > 75 let, pokud je podavan spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA Qlus klopidogrel nebo tiklopidin, dale u pacientu s nizsi télesnou hmotnosti (< 60 kg), pokud j dvan spolecne s kyselinou
acet\{lsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidno%rlej nebo tiklopidin. Pacienti s chlopennimi nahradami: Bezpecnost a ucinnost pripravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacientd se srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji Udaje podporujici tvrzeni, ze
Xarelto poskytléje odpovidajici antikloa%(ulaci u této skupiny pacientd. Lécba pripravkem Xarelto se u téchto pacientd nedoporucuje.* Spindlni/epiduralni anestezie nebo punkce: S pouzitim v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti. Vice informaci — viz pIné znéni SPC. Pokud je nutna
invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pripravek Xarelto 2,5 mg vysazen minimalné 12 hodin pred zakrokem, pokud je to moZné a na zakladé klinického posouzeni lékarem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregacni Ucinek neni zadouci, je tfeba inhibitory
agregace krevnich desti¢ek vysadit podle pokynl vyrobce k predepisovani pripravku. Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvysené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku. Lécba ma byt znovu zahdjena co nejdrive, pokud to situace umozni a je nastolena hemostaza.
Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu maze pomoci pfi klinickych rozhodovanich. Pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci
glukdzy a galaktdzy by tento pripravek neméli uzivat.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pipravek je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Ucinky na fertilitu nejsou znamy.

Interakce: Soucasné podani se silnimi inhibitory CYP3A4 a soudasné P-gP (napf. azolové antimykotika a inhibitory protedz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych induktord CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kvili zndmkam a
pFiznakiim trombozy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientu klinicky vyznamna, ale mize byt potencidlné vyznamna u vysoce rizikovych pacient(.* Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k
omezenym klinickym Gdajum. Opatrnost je nutna pfi podani jinych pfipravkd ovliviujicich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Stejné Lako u jinych antikoagulagnich pfipravk( je mozné, ze pacienti budou v pfipadé soucasného uzivani s pfipravky SSRI nebo SNRI v dusledku jejich hlaseného Géinku na
krevni desticky vystaveni zvySenému riziku krvaceni. Pfi sou¢asném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vsech Ié¢ebnych skupin pozorovana numericky vyssi éetnost zdvazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.*

Nezadouci Gcinky; Casté: anémie, zévraté, bolest hlavy, oéni krvaceni vé. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivélni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prljem, zvySeni transamindz*, pruritus, vyrazka, ekchyméza, kozni a
podkozni krvaceni, bolest v koncetinach, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni krvaceni, kontuze, sekrece z ran. Méne Casté: trombocytdza, trombocytopenie*, alergické reakce, alergicka dermatitida, angioedém a
alergicky edém*, mozkové a intrakranialni krvaceni, synkopa, tachykardie, sucho v Ustech, porucha jater, zvyseni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka, hemartréza, pocit indispozice, zvyseni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzacné: zloutenka, zvyseni hladiny konjugovaného bilirubinu*,
cholestaza*, hepatitis*, krvaceni do sval, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzacné: anafylaktické reakce véetné anafylaktickeho Soku, Stevens-Johnsonlv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni znamo: kompartment syndrom sekundarné po
krvéaceni, rendlni selhdni/akutni renalni selhani sekundarné po krvaceni.

Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.
Registracni ¢islo: EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047.
Datum posledni revize textu: 23. srpna 2018.

Vydej IéCivého pfipravku je vdzdn na lékaFsky predpis. PFipravek neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pog'i§tén|’. Aktudlni vysi a godminky dhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed predepsanim Iécivého pfipravku si peclivé prectéte Uplnou informaci o pfipravku. Souhrn udaji o
pripravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci Ucinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrzite na adrese BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.

L.CZ.MA.09.2018.0421 * V&imnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pfipravku. PP-XAR-CZ-0086-1 5/2019



