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Pacienti s FS ve studii ROCKET AF měli vyšší riziko 
CMP než pacienti v jiných studiích III. fáze

Distribuce pacientů podle CHADS2 skóre

≤1 2 3–6

1. Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891; 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009;361(12):1139-1151; 
3. Granger CB et al. N Engl J Med. 2011;365(11):981-992; 4. Giugliano RP et al. N Engl J Med. 2013;369(22):2093-2104

CHADS2 skóre



Srovnání studií III. fáze: rozdíly v charakteristice 
pacientů…. 

ROCKET AF1

(n=14,264)
ARISTOTLE2

(n=18,201)
ENGAGE AF3

(n=21,105)
RE-LY4,5

(n=18,113)
Průměr CHADS2-Skóre 3.5 2.1 2.8 2.1

C Srdeční selhání* 62% 35% 57% 32%

H Hypertenze 91% 87% 94% 79%

A Věk ≥75 let 43% 31% 40% 40%

D Diabetes mellitus 40% 25% 36% 23%

S2
Předchozí CMP 
nebo TIA# 55% 19% 28% 20%

Středně závažná renální 
insuficience 21% 15% 19% 19%

Prospektivně testovaná 
„renální“ dávka    

Pacienti s FS ve studii ROCKET AF měli vyšší riziko CMP než pacienti v jiných studiích 
III. fáze s NOAC

* LVEF <40%; #Data zahrnují pacienty se systémovou embolií

1. Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891;  2. Granger CB et al. N Engl J Med. 2011;365(11):981-992; 3. Giugliano RP et al. N Engl J Med. 
2013;369(22):2093-2104; 4. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009;361(12):1139-1151; 5. Eikelboom JW et al. Circulation 2011;123(21):2363-2372
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Real 
World 

Evidence

Phase 
IV Trials

Retrospective 
Registries/

Administrative 
Databases

Prospective 
Registries

Tři typy dat z reálné klinické praxe



Co je třeba vzít v potaz  při posuzování  dat z RLE ? 

1. Roughead et al., Drug Safety 2015; doi 10.1007/s40264-015-0347-z

Předepisovaná síla musí být rutinně uváděna v observačních studiích, které hodnotí bezpečnost. Následná 
úprava dat podle síly umožní validní srovnání odhadovaných rizik1

Síla 
dávky

Presenter
Presentation Notes
Nadměrné používání redukované dávky vede v reálné praxi ke snížení rizika krvácení. Je potřeba prezentovat data na účinnost ,  pokud jsou pacienti poddávkováváni může to vést ke zvýšenému riziku CMP/SE. Je potřeba prezentovat data o adherenci a perzistenci ( pokud pacienti  neužívají léky jak mají, vede to ke sníženému riziku krvácení a možnému vyššímu riziku CMP/SE).



http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/ehj/early/2015/08/29/eurheartj.ehv466.full.pdf

6784 
neselektovaných 
pacientů v 311 

centrech léčených 
rivaroxabanem

http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/ehj/early/2015/08/29/eurheartj.ehv466.full.pdf


XANTUS: Cíl a design studie 

 Získání dat: AE u pacientů s NVAF léčených rivaroxabanem a určit  
bezpečnosti profil  u různých rizikových skupin pacientů v  prostředí  reálné 
klinické praxe 

 Primární cíle: závažná krvácení (major bleeding ISTH definice), úmrtí ze 
všech příčin, kterékoliv jiné nežádoucí účinky

 Sekundární cíle: tromboembolické příhody, nezávažná krvácení, perzistence 
na léčbě, spokojenost s terapií

Finální
návštěva: 

1 rok#

Sběr  dat při iniciální 
návštěvě, při propuštění z 

nemocnice  ( pokud existuje)  
a čtvrtletně*Populace: 

pacienti ≥18 let  s NVAF 
léčení  rivaroxabanem v  
prevenci CMP/SE

Rivaroxaban; 
délka léčby  a 

dávka dle 
rozhodnutí lékaře 

Prospektivní,single-arm, observační , ne-intervenční  
studie  IV. fáze 

1 rok

N=6,784

Přesné datum pro follow-up návštěvy nebylo určeno, doporučení  každé 3 měsíce; # při přerušení léčby rrvaroxabanem ≤1 rok, 
observační perioda končí 30 dní po poslední dávce. 

1. Camm AJ et al, Vasc Health Risk Manag 2014;10:425–434; 2. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 
10.1093/eurheartj/ehv466
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Presentation Notes
AbbreviationsCNS, central nervous system; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis; NVAF, non-valvular atrial fibrillation; SE, systemic embolism; XANTUS, Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with Atrial FibrillationReferencesCamm AJ et al, Vasc Health Risk Manag 2014;10:425–434www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01606995



XANTUS: Účastnící se země
ČR   197 pacientů v 11 centrech

 Pacienti byli zařazeni  od  června 2012 do prosince 2013 v  311 centrech v Evropě a Kanadě
 Belgie, Kanada, Česká republika, Dánsko, Francie, Německo, Maďarsko, Irsko, Izrael, Moldávie, 

Nizozemí, Norsko, Polsko, Portugalsko, Rusko, Slovensko, Slovinsko, Švédsko, Ukrajina, Velká 
Británie

1. Camm AJ et al, Vasc Health Risk Manag 2014;10:425–434; 2Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466
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. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466

XANTUS: Základní demografické charakteristiky 
pacientů 

Rivaroxaban 
(N=6784)

Věk ( roky)
Průměr ± SD 71.5±10.0
Věk <65, n (%) 1478 (21.8)
Věk ≥65–≤75, n (%) 2782 (41.0)
Věk >75, n (%) 2524 (37.2)

Pohlaví (muži): n (%) 4016 (59.2)
Hmotnost (kg): průměr ± SD 83.0±17.3
BMI (kg/m2): průměr ± SD 28.3±5.0

BMI >30 kg/m2, n (%) 1701 (25.1)
AF, n (%)

Nově dignostikovaná 1253 (18.5)
Paroxysmální 2757 (40.6)
Persistující 923 (13.6)
Permanentní 1835 (27.0)
Údaj chybí 16 (0.2)

Rivaroxaban 
(N=6784)

Creatinine clearance, n (%)
<15 ml/min 20 (0.3)
≥15–<30 ml/min 75 (1.1)
≥30–<50 ml/min 545 (8.0)
≥50–≤80 ml/min 2354 (34.7)
>80 ml/min 1458 (21.5)
Chybějící údaj 2332 (34.4)

Existující komorbidity, n (%)
Hypertenze 5065 (74.7)
Diabetes mellitus 1333 (19.6)

Předchozí CMP/SE/TIA 1291 (19.0)

Srdeční selhání 1265 (18.6)
Předchozí IM 688 (10.1)

Výchozí hospitalizace, n (%) 1226 (18.1)

Presenter
Presentation Notes
AbbreviationsAF, atrial fibrillation; BMI, body mass index; CNS, central nervous system; HF, heart failure; MI, myocardial infarction; SD, standard deviation; SE, systemic embolism; TIA, transient ischaemic attackReferenceCamm AJ et al. Eur Heart J 2015 (in press)



XANTUS: Základní demografické charakteristiky 
pacientů – Rozdělení dle rizikových faktorů

CHA2DS2-VASc score*CHADS2 score
*3 patients had missing CHA2DS2-VASc scores

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466

Průměrné skóre±SD = 2.0±1.3 Průměrné skóre±SD = 3.4±1.7

Presenter
Presentation Notes
AbbreviationsCHADS2, Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75, Diabetes, Stroke (doubled); CHA2DS2-VASc, Congestive heart failure or left ventricular dysfunction Hypertension, Age ≥75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled)-Vascular disease, Age 65–74, Sex category (female)ReferenceCamm AJ et al. Eur Heart J 2015 (in press)



Srovnání primárních cílů: 
XANTUS versus ROCKET AF

#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

CHADS2
Předchozí 
CMP/SE#

ROCKET AF1 3.5 55%

XANTUS2 2.0 19%

Stroke/SE-CMP/SE; all stroke – všechny CMP; death – úmrtí; major bleeding – závažné krvácení; 
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Presentation Notes
Mortalita Xantus  n= 118 pacientů zemřelo, z toho  n=45  ( 41,5%  z kardiovaskulárních příčin, z  toho polovina  dekompenzace srdečního selhání…)neselektovaná populace  jiné příčiny úmrtí např. v důsledku onkologické dg 19,5%AbbreviationsCHADS2, Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75, Diabetes, Stroke (doubled); GI, gastrointestinal; ICH, intracranial haemorrhage; ROCKET AF, Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; SE, systemic embolism; SE, systemic embolism; TIA, transient ischaemic attack; XANTUS, Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with Atrial FibrillationReferencesPatel MR et al, N Engl J Med 2011;365:883–891Camm AJ et al, Eur Heart J 2015 (in press)



Main Efficacy Outcomes: 
XANTUS versus ROCKET AF

CHADS2 Prior stroke#

XANTUS1 2.0 19%

ROCKET AF2 3.5 55%

0.8 0.7
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Stroke/SE All stroke Death Stroke/SE All stroke Death

#Includes prior stroke, SE or TIA; *Events per 100 patient-years

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; 2. Patel MR et al, N Engl J Med 2011;365:883–891 



Main Safety Outcomes: 
XANTUS versus ROCKET AF

CHADS2 Prior stroke#

XANTUS1 2.0 19%

ROCKET AF2 3.5 55%

Major bleeding ICH GI bleeding Major bleeding ICH GI bleeding
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/y
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r*

#Includes prior stroke, SE or TIA; *Events per 100 patient-years

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; 2. Patel MR et al, N Engl J Med 2011;365:883–891 
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Real-World Data Reaffirming Findings from ROCKET AF

Consistent results for major bleeding across clinical trial, prospective Registry, and retrospective 
database in patients with NVAF treated with rivaroxaban

ROCKET AF1
mean CHADS2-Score 3.5

n=7,111
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r) n=6,784

XANTUS3
mean CHADS2-Score 2.0

3.6

2.1

Clinical Trial Prospective Study
US DoD PMSS2
mean CHADS2-Score 2.2

Ev
en

t r
at

e 
(%

/y
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r) n=27,467

2.9

Retrospective Database

US DoD PMSS = US Department of Defense Post-Marketing Surveillance Study; *Major bleeding definitions according to ISTH; **Major bleeding 
was defined by the Cunningham algorithm4; 1. Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365(10):883-891; 2. Tamayo S et al. Clin Cardiol. 2015;38(2):63-
68; 3. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; 4. Cunningham A et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2011;20(6):560-566

Results are not intended for direct comparison 



XANTUS: Podíl pacientů bez výskytu primárního 
cíle  vyžadujícího léčbu ( Kaplan–Meier) 

 U 96.1% pacientů (n=6522 ) se nevyskytl  žádný cílový  ukazatel  
( úmrtí ze všech příčin, závažné krvácení, CMP/SE)

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466
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XANTUS: Incidence  léčbu vyžadujících  CMP/SE, závažných 
krvácení  a úmrtí ze všech příčin dle CHADS2 Score

703 2061 2035 1111 618 222 34 6784
CHADS2 score

Events were centrically adjudicated    *Events per 100 patient-years

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; 
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AbbreviationsCHADS2, Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75, Diabetes, Stroke (doubled); SE, systemic embolismReferenceCamm AJ et al. Eur Heart J 2015 (in press)



Adherence over time
Proportion of days covered ≥0.8

*Mean exposure: 447 days OD, 406 days BID; 
†p<0.05.
AF: atrial fibrillation; BID: twice daily; OD: once 
daily.
Laliberté F, et al Adv Ther. 2012;29:675–690.

XANTUS: Perzistence na léčbě
10,697 pacientů s NVAF – antidiabetická a 
antihypertenzní terapie (US: 2004–2009)
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Perzistence na rivaroxabanu ve studii
XANTUS byla 80% ve  12 měsíci  
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Měsíce od začátku terapie 

12

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466

Měsíce od začátku terapie 
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XANTUS: Management závažných krvácení

XANTUS:1 major bleeding 1.9% (128/6784)
(fatal bleeding: 0.2% [n=12])

Transfusions of ≥2 
units of packed 
RBCs or whole 
blood (n=53) 

Conservative 
measures

0.8%

 PCC: n=2
 Tranexamic acid: 

n=3
 Etamsylate: n=1

Non-specific agents 
0.05%

Findings consistent with ROCKET AF 2 and the Dresden NOAC Registry3

In the majority of 
cases, neither 

transfusions/whole 
blood nor 

pharmacological 
measures were used 

to manage 
bleeding events

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; 2. Patel MR et al, N Engl J Med 2011;365:883–891; 3. Beyer-Westendorf J et 
al, Blood 2014;124:955–962



Použití PCC koncentrátu ve studii ROCKET AF –
subanalýza závažných krvácivých příhod 

Piccini JP et al  Management of major bleeding events in patients treated with rivaroxaban vs. warfarin: results from the ROCKET AF trial. 
Eur Heart J. 2014 Jul 21;35(28):1873-80. 

Komentář:
Použití PCC koncentrátu ve studii  ROCKET AF 
v průběhu prvních 24 hod
( n= 14 143* )

Rivaroxaban                                   Warfarin
4 pacienti                                        9 pacientů

*safety populace



Účinek PCC po podání rivaroxabanu na 
prothrombinový čas – účinek již za 15 min.

Eerenberg E.S et al., Vascular Medicine, 2011.



XANTUS: Souhrn 

 XANTUS je první velká, mezinárodní, prospektivní studie  s 
rivaroxabanem u široké populace pacientů s NVAF
• Pacienti byli v nižším celkovém riziku než pacienti zařazení do  studie III. 

fáze ROCKET AF (CHADS2 2,0 vs 3,5)
 U více než 96% pacientů léčených rivaroxabanem se nevyskytl žádný cílový 

ukazatel   tzn. CMP/SE, závažné krvácení vyžadující léčbu  (MB ) či  úmrtí ( ze 
všech příčin)

 Ve studii XANTUS rivaroxaban prokázal nízký výskyt  CMP/SE (0,8%) , 
závažných krvácení (2,1%) včetně intrakraniálního a GI krvácení (0,9%)
• Výskyt těchto ukazatelů je se všeobecně vyšší  u pacientů s vyšším rizikem 
• Závažné krvácení bylo většinou léčeno konzervativně, „reversal agents“ byly 

použity vzácně ( PCC ve 2 případech)

 Perzistence k léčbě  a spokojenost pacientů byly vysoké 
• 80%  pacientů zůstávalo na léčbě rivaroxabanem 

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466
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AbbreviationsGI, gastrointestinal; NVAF, non-valvular atrial fibrillation; ROCKET AF, Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; SE, systemic embolism; XANTUS, Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with Atrial FibrillationReferenceCamm AJ et al. Eur Heart J 2015 (in press)



Real-world EVIdence  of  Stroke prevention In patients 
with non-valvular atrial fibrilation in the United States

REVISIT-US

Craig I. Coleman, et al. Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1080/03007995.2016.1237937
To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937

http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937


Cíl, design a metodologie studie  
Cíl : Zhodnocení  účinnosti a bezpečnosti warfarinu, rivaroxabanu a apixabanu v 
reálné klinické praxi. Zhodnocení benefit – risk profilu jednotlivých OAC.

Retrospektivní analýza provedená za použití údajů z databáze US MarketScan
(komerční databáze pojišťoven a databáze Medicare) z období 1/1/2012-
31/10/2014
 Vstupní  kritéria:

• Dospělý pacient s nově nasazenou OAC v indikaci prevence CMP/SE u 
pacientů s NVAF (rivaroxaban, apixaban, dabigatran nebo warfarin) 

• Vstupní CHA2DS2-VASC score≥2
• ≥2 ICD-9 kód pro diagnózu NVAF
• ≥180 dní kontinuální pokrytí lékařskou péčí a lékařským předpisem

 Vylučující  kritéria:
• Patient s předchozí historií CMP/SE nebo ICH

L.CZ.MA.05.2016.0033
Craig I. Coleman, et al. Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1080/03007995.2016.1237937
To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937

http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937


• Kombinovaný endpoint ischemické CMP a 
intrakraniálního krvácení (ICH)
– Vysoce pravděpodobně kódován  přesněji  s menší variabilitou ve 

zdrojových datech a má stejný význam pro hodnocení  poměru  
benefit /riziko u pacientů s nevalvulární FS

– Použito kódování  dle validovaného ICD-9 algorytmu a použití 
kódu pro primární diagnózu

– Vyloučení pacientů s předchozí příhodou

• Použití analýzy pomocí propensity skóre

REVISIT-US design studie 

L.CZ.MA.05.2016.0033
Craig I. Coleman, et al. Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1080/03007995.2016.1237937
To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937

http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937


REVISIT-US Základní charakteristiky
Rivaroxaban vs Warfarin

Charakteristika pacientů

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

Warfarin 
(n=11,411)
6,271 PYs

Průměrný věk (SD) 70.70 (10.99) 70.72 (11.35)

Muži, % 53.6 53.9

CHADS2 skóre, 180. den; 
průměr (SD) 1.92 (1.08) 1.94 (1.08)

CHA2DS2-VASc skóre,  
180. den; průměr (SD) 3.46 (1.37) 3.48 (1.35)

HASBLED skóre, 180. 
den; průměr (SD) 1.62 (0.69) 1.62 (0.71)

Redukovaná dávka, % 17.3 NA

Nově zahájená léčba rivaroxabanem
nebo warfarinem

N=38,831

Rivaroxaban
n=12,748

Warfarin
n=26,083

Následná analýza pomocí propensity
skóre srovnávala data od 11,411 
pacientů s warfarinem a 11,411 

pacientů s rivaroxabanem

PYs, paciento/roky
SD, směrodatná odchylka

L.CZ.MA.05.2016.0033
Craig I. Coleman, et al. Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1080/03007995.2016.1237937
To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937

http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937


REVISIT-US Základní charakteristiky
Apixaban vs Warfarin

Charakteristika pacientů

Parametr Apixaban 
(n=4,083)
2,125 PYs

Warfarin
(n=4,083)
1,951 PYs

Průměrný věk (SD) 71.15 (11.32) 71.00 (11.25)

Muži, % 53.2 53.6

CHADS2 skóre, 180. den; 
průměr (SD) 1.93 (1.07) 1.92 (1.07)

CHA2DS2-VASc skóre,  
180. den; průměr (SD) 3.47 (1.38) 3.47 (1.35)

HASBLED skóre, 180. 
den; průměr (SD) 1.65 (0.69) 1.66 (0.72)

Redukovaná dávka, % 15.5 NA

Nově zahájená léčba apixabanem nebo 
warfarinem

N=18,591

Apixaban 
n=4,332

Warfarin
n=14,259

Následná analýza pomocí propensity
skóre srovnávala data od 4,083 
pacientů s warfarinem a 4,083

pacientů s apixabanem

PYs, paciento/roky
SD, směrodatná odchylka

L.CZ.MA.05.2016.0033
Craig I. Coleman, et al. Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1080/03007995.2016.1237937
To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937

http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937


 Rivaroxaban v porovnání s warfarinem prokázal
• Signifikantní 47% redukci ve výskytu intrakraniálních krvácení (ICH)
• Ne-signifikantní 29% snížení výskytu ischemické cévní mozkové 

příhody (iCMP)
• Signifikantní 39% snížení ve výskytu kombinovaného endpointu ICH 

a iCMP

REVISIT US – Signifikantní redukce v kombinovaném 
primárním cíli pro rivaroxaban vs warfarin

Rivaroxaban Warfarin HR (95% CI)
rivaroxaban vs. 

warfarin

HR (95% CI) 
rivaroxaban vs. warfarinVýskyt

(%/rok)
Výskyt 
(%/rok)

ICH 0.49 0.96 0.53 (0.35–0.79)*

iCMP 0.54 0.83 0.71 (0.47–1.07)

Kombinovaný cíl 0.95 1.6 0.61 (0.45–0.82)*

Favors
rivaroxaban

Favors 
warfarin

*p<0.05

L.CZ.MA.05.2016.0033Craig I. Coleman, et al. Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1080/03007995.2016.1237937
To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937

http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937


Apixaban Warfarin HR (95% CI)
apixaban vs. warfarin

HR (95% CI) 
apixaban vs. warfarinVýskyt

(%/rok)
Výskyt 
(%/rok)

ICH 0.38 0.97 0.38 (0.17–0.88)*

iCMP 0.56 0.51 1.13 (0.49–2.63)

Kombinovaný cíl 0.89 1.44 0.63 (0.35–1.12)

 Apixaban vs warfarin prokázal
• Signifikantní 62% redukci intrakraniálních krvácení (ICH)
• Nesignifikantní 13% zvýšení ischemické cévní mozkové příhody 

(íCMP)
• Nesignifikantní 37% snížení ve výskytu kombinovaného endpointu

ICH a iCMP

REVISIT US – Nesignifikantní redukce v kombinovaném   
primárním cíli pro Apixaban vs warfarin

Favors
apixaban

Favors 
warfarin

*p<0.05

L.CZ.MA.05.2016.0033Craig I. Coleman, et al. Current Medical Research and Opinion, DOI: 10.1080/03007995.2016.1237937
To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937

http://dx.doi.org/10.1080/03007995.2016.1237937
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REVISIT US souhrn  posteru
 Primární cílový ukazatel
Rivaroxaban v porovnání s warfarinem prokázal statisticky signifikantní 39% redukci v 
kombinovaném endpointu ischemické CMP a ICH (Table 4)
Apixaban a dabigatran v porovnání s warfarinem prokázal nesignifikantní redukci v 
kombinovaném endpointu ischemické CMP a ICH (Table 4)
 Ischemická CMP
Rivaroxaban a dabigatran v porovnání s warfarinem prokázal nesignifikantní redukci
ischemické CMP 29% a 13%,příslušně (Table 4 and Figure 2)
Apixaban v porovnání s warfarinem prokázal nesignifikantní zvýšení ischemické CMP 
13% (Table 4 and Figure 2)
 Intrakraniální krvácení
V porovnání s warfarinem rivaroxaban a apixaban prokázal signifikantní redukci ICH 
47% a 62%,příslušně (Table 4 and Figure 2)
Redukce rizika ICH u dabigatranu versus warfarin byla 29%,nicméně nesignifikantně
(Table 4 and Figure 2)

Presented at ESC by prof. C.Coleman, P 2576



Studie RELIEF REal-LIfe Evidence on Stroke 
Prevention in Patients with Atrial Fibrillation

 Retrospektivní analýza databáze německých ambulantních 
pacientů dle IMS® Disease Analyzer (dlouhodobá EMR database)

 Propensity score-matched survival analysis

Rivaroxaban
n=1046

VKA
n=4062

Coleman et al., Int J Card Med 2015; 203 (2016); 882–884



Cíle a uspořádání studie

Design

 retrospektivní analýza databáze Německých ambulatních pacientů nebo 
data z Německé databáze  primární péče za použití dlouhodobých záznamů 
o pacientech (German outpatients or in German primary care using IMS® 

Disease Analyzer (a longitudinal EMR database)
 Propensity score-matched survival analýza

Cíl

 Porovnání účinnosti rivaroxabanu s VKA v kompozitním kardiovaskulárním 
cíli (podobný jako v X-VeRT):

• Ischemická CMP
• TIA
• Infarkt myokardu
• Intracerebrální krvácení a ostatní netraumatická intrakraniální krvácení 

včetně subdurálního krvácení
 Popsat výskyt událostí u každého výše popsaného individuálního cíle 

EMR, Electronic Medical Record 

Coleman et al., Int J Card Med 2016; 203; 882–884

Presenter
Presentation Notes
AbbreviationsEMR, electronic medical records; VKA, vitamin K antagonist



Selekční kritéria 

Vylučující 
kritéria 

 Patienti valvulární AF
 Prescripce AC (rivaroxaban, VKA) před index date
 Dávka méně než 15 mg rivaroxabanu OD
 Preskripce více než jednoho OAC (rivaroxaban, VKA) v index 

date nebo během follow-up

Vstupní kritéria 

 U patientů nově zahájená léčba rivaroxabanem nebo VKA
 Věk ≥18 let v den první preskripce studijního léku

(= index date) 
 Diagnóza NVAF v den zahájení studie nebo v jakémkoli čase 

během 365 dní před tímto dnem 
 follow-up ≥360 dní po index date 
 Evidence aktivit pacienta během 90 dní před index date

Coleman et al., Int J Card Med 2016; 203; 882–884

Presenter
Presentation Notes
AbbreviationsAF, atrial fibrillation; NVAF, non-valvular atrial fibrillation; OAC, oral anticoagulant; VKA, vitamin K antagonist



Studie RELIEF prokázala příznivý  profil rivaroxabanu u 
pacientů s NVAF v reálné klinické praxi

Endpoint Rivaroxaban
n=1039

VKA
n=1039

n (%/year) n (%/year)
Compozitní endpoint 20 (1.97) 37 (3.68)

Ischemická CMP 7 (0.69) 16 (1.58)
Transitorní ischemická ataka 6 (0.59) 11 (1.08)
Intracerebrální krvácení 1 (0.10) 3 (0.29)
Jiné netraumatické intracranální krvácení 0 (0) 1 (0.10)
Infarkt myokardu 6 (0.59) 7 (0.69)

Coleman et al., Int J Card Med 2016; 203; 882–884

Presenter
Presentation Notes
AbbreviationVKA, vitamin K antagonist



RELIEF SOUHRN

 Ve studii RELIEF rivaroxaban potvrzuje příznivý účinnostní profil s 
nižším výskytem  relevantních CV příhod ( ischemická CMP, TIA, ICH, 
IM) ve srovnání s VKA (1.97 vs. 3.68 %/yr, HR 0.54, p = 0.0245)1

 'Xarelto' prokázalo méně ischemických CMP (0.69 vs. 1.58 %/yr) 
rovněž i intrakraniálního krvácení (0.1 vs. 0.29 %/yr) v porovnání 
s VKA 1

 Průměrné CHADS2-score 1.7
 Data z ROCKET AF, XANTUS, and RELIEF potvrzují učinnost a 

bezpečnost Xarelta v prevenci CMP/SE u pacientů z různými 
riziky dle CHADS2 –skórea,1,2,3

a Rivaroxaban is only approved for stroke prevention in NVAF patients with one or more risk factors; 
mean CHADS2 for rivaroxaban users–scores: RELIEF 1.7, XANTUS 2.0, ROCKET AF 3.5

1. Coleman et al., Int J Card Med 2015; 203 (2016); 882–884
2. Patel et al, N Engl J Med 2011;365:883–891; 
3. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466

Presenter
Presentation Notes
AbbreviationVKA, vitamin K antagonist



Kanadský průzkum



Therapy adherence

Self-Reported Adherence in Canadian Study

Andrade JG et al, Can J Cardiol 2015; doi:0.1016/j.cjca.2015.09.023 

Drug Mean number of 
missed doses

Rivaroxaban 0.1

Dabigatran 0.4

Apixaban 1.2

Warfarin 0.2



Therapy adherence

One-Third of Twice-Daily Prescribed Medications 
Were Being Taken Once Daily

Andrade JG et al, Can J Cardiol 2015; doi:0.1016/j.cjca.2015.09.023 

Taking OAC once daily Taking OAC twice daily



Rivaroxaban poskytuje konzistentní a unikátní data 
u různě rizikových skupin pacientů

Prospektivní
registr1

Dresden 
NOAC 

Registry

Prospektivní,
neintervenční studie4

Retrospektivní
databáze2,3

US PMSS 
RELIEF

1. Beyer-Westendorf J et al, Blood 2014;124;955–962; 2. Tamayo S et al, Clin Cardiol 2015;38:63–68;
3. Coleman C et al, Int J Card Med 2015;203:882–884; 4. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015;doi:10.1093/eurheartj/ehv466

REVISIT-US

Randomizovaná  klinická studie 



Děkuji Vám za pozornost
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