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Patofyziologie PAD

¢ Aterosklerdza = primarni pricina PAD 1

¢ Prevalence PAD dolnich koncCetin se zvySuje z > 1 z 10 osob ve véku 70-74 na~ 1 z 5 osob ve
véku 90-942

v v s

¢ PAD koncetin je spojeno s vyznamnou morbiditou, umrtnosti a zatezi zdravotnickeho
systému3-’

¢ Pacienti s PAD a polyvaskularni chorobou jsou populace s vysSim rizikem nez pacienti s PAD
postihujici jediné cévni fecistés®

¢ VVyznamna cast symptomatické populace ma polyvaskularni onemocneéni, tj. ICHS a PAD

1. Hirsch AT et al - ACC/AHA PAD guidelines, Circulation 2006;113:e463—e654; 2. Fowkes FGR et al, Lancet 2013;382:1329-1340;
3. Criqui MH et al, N Engl J Med 1992;326:381-386; 4. Howard DP et al, Circulation 2015;132:1805-1815;

5. Regensteiner JG et al, Vasc Med 2008;13:15-24; 6. Alberts MJ et al, Eur Heart J 2009;30:2318-2326;

7. Mahoney EM et al, Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010;3:642—651; 8. van Kuijk P et al, Eur Heart J 2010;32:992-999;

9. Steg P et al, JAMA 2007;297:1197-1206



70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

ICHDK a jeji prolinani s dalsimi projevy
aterosklerozy

70%
61%
39%
22% o 23%
16% 15% ] 25% .
9% . 18%
L 14% 10%
5% 7% 4%
CAD Carotid Stenosis >70% LEAD (ABI <0.90)

Il CAD B Carotid stenosis >70% [} LEAD (ABI <0.90) [ RAS >75%

Ohman EM, et al.; REACH Registry Investigators. Am Heart J. 2006 Apr;151(4):786.e1-10
Bhatt DL et al, JAMA 2006;295:180-189
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Okluze tepen dolnich koncetin vede ke koncetinové
ischémii

v v s

e Acute limb ischaemia (ALI) — nahly pokles (<2 tydny) koncetinové perfuzel2

e Critical limb ischaemia — (CLI) chronicka (22 tydny) hypoperfuze; typicky asociovana s multisegmentaini
okluzivnim onemocnénim?-3

Asymptomatické 20-50 % pacientu

<

- Intermitentni klaudikace

q>>; —

ra) Chronicka koncetinova h

o ischemie (CLI) - :

- Klidova 1-3 % pacientu
bolest
Akutni konc. Ischemie (ALI)

—/ _

1. Norgren L et al al — Inter-Society Consensus for the Management of PAD (TASC Il), J Vasc Surg 2007;45:S5-S67;
2 Gerhard-Herman MD et al — AHA/ACC lower extremity PAD Guidelines, J Am Coll Card 2016;doi:10.1016/j.jacc.2016.11.007;
3. Hirsch AT et al, Circulation 2006;113:e463-e654



Osud koncetiny s PAD:
Major Adverse Limb Events (MALE)

(Zavazné koncCetinové udalosti)

AMPUTACE

ALl

CLI

VASKULARNI INTERVENCE

ONEMOCNENI{ PERIFERNICH TEPEN
(INTERMITENTNI KLAUDIKACE)

Anand SS et al. Lancet 2018;391:219-229; Gerhard-Herman MD et al. Circulation 2017;135:e726—779.



KLASIFIKACE ICHDK (PAD)

Stadium Klinika Stupen Kategorie Klinika
| Asymptomaticky 0 0 Asyptomaticky
lla Lehké klaudikace | 1 Lehké klaudikace
b Stredni az tézké | 2 Stredni
klaudikace | 3 klaudikace
Tézkeé klaudikace
11 Klidova I 4 Klidova
ischemicka bolest " 5 ischemicka bolest
Mensi ztrata
tkane
IV Ulcerace, 11 6 Velka ztrata tkané
gangréna

Norgren et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 33, S1eS70 (2007)



Ateroskleroza -
NejCastéjsi pricina stenozy karotid (CAS)

¢ 1z 10 lidi 270 let ma 250% stendzu karotidy

¢ VetSinou asymptomaticka
= vyznamné (250%) zuzeni karotidy u pacientu, ktefi jesté nemél
neurologické pfiznaky CMP nebo TIA

¢ stendza karotidy odpovédna za priblizné 10-15 % vSech ischemickych CMP

Aw, \ / mw"

CAS
Carotid Artery
Stenosis

Clinical study protocol BAY 59-7939/15786



Diagnostika PAD (dolnich koncetin — ICHDK)

PAD muze byt diagnostikovan pomoci klidového ABI ! (Index kotnik-paze)

ABI = ankle — brachial index

krevni tlak
(kotnik)

ABI

krevni tlak

(paze)
Prava paze — Leva paze —
systolicky tlak systolicky tlak

Abnormalni ABI Hraniéni
N (nizky) +
l/ \\ 0,90
Pravy kotnik — ! Levy kotnik —
systolicky tlak /) i\ systolicky tlak
\. /

¢ ABI- standardni
diagnosticky test pro
ICHDK?

¢ ABI muze byt pouzito i
pro progndzu a monitoraci
stavu intervence?

¢ vyznamny marker rizika
KV pfihod

Normalni ABI Abnormalni ABI

‘ WSO ky)

1,40

1. Hiatt WR, N Engl J Med 2001;344:1608-1621; 2. D. Karetova, et al., 2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with the
EuropeanSaociety for Vascular Surgery (ESVS). Summary of the document prepared by Czech Society of Cardiology, Cor et Vasa 60 (2018)






ABI| — absolutni hodnoty

* Absolutni hodnota systolického tlaku na ADP nebo ATP < 50 mmHg
byva u nemocnych s chronickou kritickou koncetinovou ischémii

* CLI je manifestace periferni arterialni choroby, ktera se projevuje
typickymi klidovymi bolestmi (stadium Il dle Fontaine) nebo
ischemickymi koznimi defekty s ulceracemi nebo gangrénou

(stadium IV dle Fontaine)

Norgren et al., Eur J Vasc Endovasc Surg 33, S1eS70 (2007)



ABI - vyuziti

e Ziskani dulezité informace o dlouhodobé progndze nemocného
(ABI < 0,9 je spojeny s 3-bnasobné vyssim rizikem
kardiovaskularni mortality)

* Snizeni ABI je spojeno s horsi progndzou ICHDK (identifikovani
rizikovych nemocnych pro CLI, ktera ma vysoké riziko amputace)

« | ABI je spojeno s vy$§im vyskytem korondrni a mozkové
aterosklerozy (ICHS, CMP, TIA), popr. postizeni renalnich tepen a
aneuryzmatu brisni aorty

Eur J Vasc Endovasc Surg 33, S1eS70 (2007)



ICHDK - mortalita

e T riziko kardiovaskularni pfihody u nemocnych s ICHDK

 Zavislost na tizi postizeni tepen dolnich koncetin, které je definovano
merenim ABI

e Celkovy rocni vyskyt vyznamnych kardiovaskularnich prihod
(IM, iktus, umrti z vaskularni priciny) je cca 5-7 %

* Nemocni s ICHDK maji 2-3nasobné vyssi riziko nefatalniho IM

Eur J Vasc Endovasc Surg 33, S1eS70 (2007)



ABI a kardiovaskularni prihody
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Mehler PS et al. Circulation2003;107:753e756.
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Resnick HE et al. Circulation 2004;109(6):733e739



Vyznamny podil symptomaticke populace ma polyvaskularni
postizeni (CAD + PAD) s T KV rizikem

4 N\
/Prevalence onemochnéni v jednotlivych\ Vyskyt KV amrti/CMP/IM ve
povodich vztahu k poétu postizenych
povodi
8 _
vascular T
6 »
S5 .
~ [ |
44.6% 8.4% o
c 4 ml
(O]
=) 2
1.6% < 16.6% 23 | ;
4.7%
1.2% 5 |
4.7% 1 r
0
\_ PAD L CV death/MI/Stroke )

Percentages are calculated from the total population included in the All p values <0.001

REACH Registry. N=67,888 *Pts with 23 risk factors but no symptoms counted as 0, even in the
Bhatt DL et al, JAMA 2006;295:180-189 presence of asymptomatic carotid plaque or ABI



Lécba PAD
Strategie pro prevenci zavaznych KV prihod

Vaskularni protekcel-3

Kontrola KV rizikovych faktoru s Prevence
cilem limitovat progresi aterosklerozy § aterotrombotickych
a stabilizovat jiz existujici platy prihod

Gmény zivotniho stylh ﬁerapie/strategie \ Antitromboticka terapie

¢ Ukonceni koureni ¢ Hyp_olipidemika - Antiagregacni monoterapie
¢ Pravidelny pohyb statiny

- ¢ Antihypertenziva — i
¢ Dieta | ACE/ARBS (ASA 75 15_0 mg OD nebo
¢ Kontrola hmotnosti clopidogrel)

_ ¢ Antidiabetika
¢ Psychosocialni

podpora

AN %

IACE — inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu; ARB — blokatory angiotenzinového receptoru; CABG — koronarni
bypas (coronary artery bypass grafting)

1. Montalescot G et al, Eur Heart J 2013;34:2949-3003; 2. Tendera M et al, Eur Heart J 2011;32:2851-2906;
3. Gerhard-Herman MD et al, J Am Coll Card 2016; doi:10.1016/j.jacc.2016.11.007



Antitromboticka lecba ICHDK — ESC 2017
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Clopidogrel 75 mg/day Aspirin 75-100 mg/day el Oral Anticoagulation

@ E S C European Heart Journal (2017) 00, 1-60

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehx095
of Cardiology

Aboyans V at al. Eur Heart J. 2018 1;39(9):763-816.



Antitromboticka lecba ICHDK — ESC 2017

Bleeding risk low® Bleeding risk high®
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éCba CAS — ESC guidelines 2017
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Clopidogrel 75 mg/day Aspirin 75—-100 mg/day

SAPT - single antiplatelet therapy
European Heart Journal (2018) 39, 763-821



COMPASS

Vysledky pro PAD populaci

ICHS  [ICHS + PAD PAD)




COMPASS
Studijni populace

Definice ICHS Definice PAD
¢ Infarkt myokardu za poslednich 20 let ¢ Predchozi bypass nebo perkutanni transluminalni
NEBO angioplastika iliakalnich nebo infrainguinalnich artérii
¢ Postizeni vice koronarnich tepen® s NEBO
priznaky nebo s anamnézou stabilninebo ¢ Amputace kongetiny nebo chodidla pro arterialni
nestabilni anginy pectoris onemocnéni*
NEBO NEBO
¢ PCl na vicero cévach ¢ Intermitentni klaudikace s pomé&rem krevniho tlaku na
NEBO kotniku/pazi < 0,90 a/nebo vyznamnou stenézu periferni
¢ Bypass vicero cév (CABG) do 1 tydne tepny
nebo pred nejméné 4 lety nebo s NEBO
recidivujici anginou nebo ischémii kdykoli & Predchozi revaskularizaci karotidy nebo
po operaci?. asymptomatickou stenézu karotidy#* = 50 %.

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

& Oduvodnéni: Riziko trombotickych pfihod a selhani stépu se zvySuje béhem prvniho roku po CABG. Po pomérné stabilnim obdobi s nizkymi vyskytem
udalosti mezi 1. a 4. rokem zacne riziko opét vzristat *tj. vylucuje traumatické pripady; #.j. Zzadna ipsilaterainiCMP/TIA béhem poslednich 6 mésicl; Clinical
study protocol BAY 59-7939/15786



Kolik % pacientt ve COMPASS studii mélo PAD?7??

Charakteristiky Rivaroxaban 2.5 mg Rivaroxaban 5 mg bid Aspirin 100 mg

bid + aspirin 100 mg N=9117 N=9126
N=9152

Veék, roky 68 68 68

Krevni tlak, mmHg 136/77 136/78 136/78

Total cholesterol, 4.2 4.2 4.2

mmol/L

ICHS, % 91 90 90

| PAD, 9% 27 27 27 ]

Diabetes, % 38 38 38

Pfedchozi IM, % 62 62 63

Predchozi mrtvice, % 4 4 4

Hypolipidemika, % 90 90 89

ACE inhibitory/ARB, % 71 72 71

ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker

*Excluding <7 days before randomization [
Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; DOI: 10.1056/NEJM0al1709118 mMPAss *



Zakladni charakteristiky pacientu s PAD

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Charakteristiky ASA 100 mg 2,5mg BID + 5 mg BID
N=2 504 ASA 100 mg

N=2 492 N=2 474
Vék, roky 68 68 68
Krevni tlak, mmHg 139/78 139/78 139/77
Anamnéza ICHS, n (%) 1 641 (66) 1 656 (67) 1 609 (65)
Symptomatické PAD dolnich 1 359 (55) 1 409 (57) 1 361 (56)
koncetin, n (%)
Onemocnéni karotid, 680 (27) 617 (25) 622 (25)
n (%)
Symptomatické PAD, n (%) 2 039 (81) 2 026 (81) 1 983 (80)
Hypolipidemika, n (%) 2074 (83) 2 088 (84) 1757 (71)
ACE inhibitory/ARB, n (%) 1765 (71) 1715 (69) 1757 (71)

Anand SS, et al. Lancet. 2017;391:219-229

COMPASS &



Specifické cilové ukazatele pro PAD pridany k
hlavnim cilum studie COMPASS

¢ Primarnim KV cilem bylo MACE (KV smrt, mrtvice, infarkt myokardu)

¢ Hlavni kompozitni cilové ukazatele pro PAD:

e Major Adverse Limb Events (MALE)
definovano jako ALI nebo CLI (+ velké amputace nezahrnuty v ALI, CLI)

e Kompozit MACE a MALE

¢ Net clinical benefit:
MACE + MALE + fatalni krvaceni + krvaceni do kritického organu

b
Anand SS et al, Lancet 2017: doi:10.1016/S0140-6736(17)32757-5 mMPAss 2



COMPASS: 7000 pacientu s PAD

Pocet pacientu

Vsichni pacienti s PAD 7470
Symptomaticky PAD dolnich koncCetin 4129
Onemocnéni karotid 1919
ICHS + asymptomaticky PAD (ABI <0.90) 1422

¢ PAD byl diagnostikovan a definovan béhem zarazeni do studie
¢ Primérna doba sledovani: 21 mésicu

Anand SS et al, Lancet 2017: doi:10.1016/S0140-6736(17)32757-5 mMPAss ‘;K



! KV & kong&etinovych pfihod u PAD pacientd

Uéinnostni cile pro PAD skupinu v COMPASS

® Aspirin 100 mg OD ® Rivaroxaban 2.5 mg BID + aspirin 100 mg OD HR=0.69
p=0.0003
~ HR=0.72 9,0
> p=0.0047
O
6,9
qc) 6,3
=)
k) 1 '460/
c
= 0%
HR=0.54
2 p=0.0054
92 HR=0.30 HR=0.40

, 11
0,7
0,2
MACE MALE: ALI nebo CLI Velké amputace VSechny vaskularni MACE + MALE
amputace

Na kazdych 1000 pacientu Ié¢enych dualni terapii pomoci rivaroxabanu 2,5 BID +
aspirin pripada 27 zabranénych MACE a MALE pfihod za cenu pouze jednoho
pripadu fatalniho krvaceni do kritického organu

COMPASS

Anand SS et al. Lancet 2018;391;219-229.



PAD populace
Konzistentni ucinnostni vysledky (MACE + MALE)

Rivaroxaban

Podskupina 2.5 mg BID + aspirin As%i/rli\ln(;');’”e HR (95% Cl) HR (95% ClI) p('i‘;i'xu)e
n/N (%)
Celkova PAD 157/2492  (6.3)  225/2504  (9.0) - | 0.69 (0.56-0.8 %
i
Diabetes E 0.97
Ano 91/1100  (8.3) 128/1104 (11.6) -0-§ 0.69 (0.53-0.91)
Ne 66/1392  (47)  97/1400  (7) — 0.69 (0.50-0.94)
CAD i 0.33
Ano 111/1656  (6.7) 168/1641 (10.2) - i 0.65 (0.51-0.82)
Ne 46/836  (55)  57/863  (6.6) — 0.82 (0.55-1.20)
Koufeni E 0.32
Ano 41/682  (6.0)  71/685  (10.4) —— i 0.59 (0.40-0.87)
V minulosti/nikdy ~ 116/1810  (6.4) 154/1819  (8.5) - 0.74 (0.58-0.94)
eGFR ! 0.99
<60 60/688  (8.7)  86/706  (12.2) ._._.i 0.69 (0.49-0.96)
>60 97/1803  (5.4)  139/1798  (7.7) ! 0.69 (0.53-0.89)
0.1 1 10 |
Anand SS et al. Lancet 2018;391;219-229. Lepsi rivaroxaban Lepsi COMPASS ¢

2.5 mg BID + aspirin aspirin samotny



Zavazne Krvaceni zvyseno, incidence celkove nizka
Pozitivni Net Clinical Benefit

Bezpecénostni cile pro PAD skupinu v COMPASS

HR=0.72
p=0.0008
9,3

S

(¢D]

(&)

e

=

S HR=1.61

c p=0.0089

0,1 0,2 0,3 0,2

Zavazné krvaceni Fatalni ICH* Net clinical benefitJr

® Aspirin 100 mg OD  mRivaroxaban 2.5 mg BID + aspirin 100 mg OD

*Non-fatal symptomatic; TNet clinical benefit: MACE, MALE, major amputation or fatal or critical organ bleeding.

Anand SS et al. Lancet 2018;391;219-229. mMPAss %



COMPASS: MALE + koncetinova amputace

Rivaroxaban Rivaroxaban ASA Rivaroxaban+ASA
+ ASA (n=2474) (N=2504) VS Rivaroxaban vs ASA
(n=2492) - - JARSYAN
HR HR
(0) 0 0}
Outcome Yo Yo Yo (95 % CI) P (95 % Cl) P
)
0.54 0.63
MALE 1.2 1.4 2.2 (0.35, 0.84) 0.005 (0.41, 0.96) 0.03
Velké 0.30 0.46
amputace 0.2 03 0.7 (0.11, 0.80) 0.01 (0.20, 1,08) 0.07
MALE +
, 0.54 0.67
velké 1.3 1.6 2.4 (0.35, 0.82) 0.004 (0.45, 1.00) 0.05
amputace \ )

Eikelboom JW. ESC 2017



MALE = vyrazny prediktor vyssiho rizika mortality a amputaci

Dopad MALE na KV prihody u pacientti s PAD dolnich koncéetin (N=6,391)

HR HR (95% CI) p-value

Jakakoliv hospitalizace 7.21 A <0.0001
Vaskularni amputace (celkové) 197.5 —0— <0.0001
Celkova mortalita 3.23 —— <0.0001
MACE: KV smrt, IM, CMP 1.52 -5-0—- 0.27

KV hospitalizace 11.72 M <0.0001
MACE nebo vaskul. amputace 7.56 o <0.0001
MACE nebo velké amputace 4.23 o <0.0001

O:l ZIL 1.0 1(.)0 10.00

Efekt MALE pfihody

Udaje z analyzy PAD podskupiny pro stanoveni prognézy po MALE piihodé, véetné dopadu udalosti indexu MALE na jiné vysledky a pro
vyhodnoceni zakladnich faktor, které pfedpovidaji vyvoj MALE. 128 pacientd meélo pfihodu MALE.

Anand SS. J Am Coll Cardiol 2018; doi:10.1016/j.jacc.2018.03.008.



Souhrn: COMPASS PAD

# Pacienti s PAD maji vysoke riziko vyznamnych

karc

iovaskularnich a koncetinovych prihoc

¢ Rizi

<o kompozitni MACE nebo MALE ne

DO Vyzhamneé

amputace bylo snizeno 0 31 % u pacient( 1é¢enych
vaskularni davkou rivaroxabanu plus kyseliny acetylsalicylové

#Vaskularni davka rivaroxabanu plus kys. acetylsalicylové |épe
ochranila pacienty s PAD a to 46% snizenim rizika MALE
(ALI+CLI) a 70% snizenim rizika vyznamné amputace



Souhrn: COMPASS PAD

¢ Vysledky u populace s PAD jsou konzistentni s

celkovymi prinosy pozorovanymi ve studii
COMPASS

#Vaskularni davka rivaroxabanu plus kyselina
acetylsalicylova poskytuji predikovatelny

bezpecnostni profil bez vyznamného zvyseni

Vewvy/s

samotné kyseliné acetylsalicylové
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Zkracené informace o lécivém pripravku : ¥ Tento lé¢ivy pipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Géinki viz bod
4.8 SPC. Ndazev pfipravku: Xarelto 2,5 mg potahované tablety.

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

Indikace: Pripravek Xarelto, podavany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci aterotrombotickych ptihod u dospélych pacientll po akutnim korondrnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami
srdefénichhbiomarlierﬂ‘ )Piipravek Xarelto, podavany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientd s vysokym rizikem ischemickych pfihod, ktefi maji ischemickou chorobu srdeéni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni
perifernich tepen (PAD).

Davkovani a zplsob podani: AKS: Doporucend davka je 2,5 mg dvakrat denné. Pacienti by méli rovnéz uzivat denni davku 75 100 mg ASA nebo denni davku 75 100 mg ASA soucasné s denni davkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni davkou tiklopidinu. Lécba by méla byt u
jednotlivych pacientl pravidelné hodnocena zvaZenim rizika ischemické pfihody oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni Ié¢by nad 12 mésich by mélo byt provedeno individuainé u kazdého jednotlivého pacienta, protoze zkusenosti s |écbou trvajici déle neZ 24 mésicl jsou omezené,
Lécbu pripravkem Xarelto je tfeba zahdjit co nejdfive po stabilizaci AKS (véetné revaskularizaénich zékrok(); nejdfive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobé, kdy by normalné byla ukoncena parenteraini antikoagulaéni Ié¢ba, ICHS/PAD: Pacienti uZivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné
maji také uZivat denni davku 75 100 m%ASA. Doba trvani Iécby ma byt stanovena pro kazdého jednotlivého pacienta na zakladé pravidelnych hodnoceni a ma byt zvéZeno riziko trombotickych pfihod oproti riziku krvaceni. U pacientd s akutni trombotickou pfihodou nebo vykonem na cévéch
a potfebou dualni protidestickové Ié¢by ma byt vyhodnoceno pokracovani podavani pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v zavislosti na typu pfihody nebo vykonu a protidestickovém reZimu. Bezpenost a Gcinnost pFipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA plus
klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacientl s nedavnym AKS. Dualni protidesti¢kova Ié¢ba nebyla hodnocena v kombinaci s pfipravkem Xarelto 2,5 mg dvakrat denné u pacientt s ICHS/PAD.*

Pokud dojde k vynechdni davky, mél by pacient pokra€ovat uZitim pfiti pravidelné davky dle do?oruéeného davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila vgnechané dévka. Davka se neupravuje s ohledem na vék, hmotnost a pohlavi. Poddvani pfipravku Xarelto détem
do 18 let se nedoporucuje. Pacientim, ktefi nejsou schopniJ)onkat celé tablety, mGze byt tableta pfipravku Xarelto tésné pred uZitim rozdrcena a smichdna s vodou nebo s jablenym pyré a poté poddna peroradlné. Rozdrcena tableta pripravku Xarelto mdze byt také podana gastrickou
sondotli poté, Ico,je potvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku. Rozdrcena tableta by méla byt podana Zaludecni sondou v malém mnoZstvi vody a sonda by poté méla byt proplachnuta vodou. Informace o pfevodech z antagonistl vitaminu K a parenterélnich antikoagulancii na Xarelto a
naopak — viz pIné znéni SPC.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvéceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavazného krvéceni jako napf.: soutasné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost malignich nddord s vysokym rizikem krvaceni, nedavno
prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v neddvné dobé, intrakranialni krvéceni v nedavne dobg, jicnové varixy nebo podezieni na né&, arteriovenézni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubézna |écba jinym
antikoagulacnim pfipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz Flne znéni SPCSoubéina lécba AKS protidestickovou lécbou u pacientl s anamnézou cévni mozkové piihody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA). Soubéina lécba ICHS/PAD s ASA u pacient( s pfedchozim hemorhagickym nebo

[ngrl].lnérnlm typem cévni mozkové prihody nebo soubézna lé¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientl s jakoukoli cévni mozkovou pfihodou béhem minulého mésice.* Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvéceni véetné cirhotik( stupné Child-Pugh B a C.
éhotenstvi a kojeni.

Zvlastni upozornéni a opatfeni: U pacientd s AKS byla u¢innost a bezpecnost pfipravku Xarelto 2,5 mghhodnocena v kombinaci s protidestickovymi latkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin. Létba v kombinaci s jinymi protidestickovymi latkami, napf. prasugrelem nebo
tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje se. U pacientll s vysokym rizikem ischemickych pifhod s ICHS/PAD byla G¢innost a bezpecnost pipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinaci s ASA.* Pacienti, ktefi pfi Iécbé trpi zdvratémi &i prodélali synkopu, by neméli fidit a
obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavainé krvaceni, podavani pfipravku Xarelto je tfeba prerusit. Castéji bylo pozorovano slizni¢ni krvaceni a anémie. Doporucuje se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvlasté u rizikovych skupin pacient(.* Se zvy$ujicim se vékem se
mizZe zvySovat riziko krvaceni. Ledvinova nedostate¢nost: Xarelto je u pacientll s clearance kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouZivat s opatrnosti, pouZiti se nedoporucuje u pacientl s clearance kreatininu niz3i nez 15 ml/min. U pacient( se stfedné zavaZnou rendlni nedostate¢nosti
(clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) uZivajicich sou¢asné léky zvySujici Elazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt pFipravek Xarelto pouZivan s opatrnosti. Podavani s opatrnosti p¥i sou¢asném podavani pFipravkd ovliviiujicich krevni sraZlivost (napf. nesteroidni antirevmatika, kyselina
acet\{lsalicylové, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI? ¢i inhibitory zpétneho vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). U pacientl s rizikem viedové gastrointestinalni choroby Ize zvaZit profylaktickou Ié¢bu. Pacienti [éCeni pfipravkem
Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uZivat soubéznou [é€bu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody prevazi riziko krvaceni. Jiné rizikové faktory krvaceni: rivaroxaban je nutno pouzivat s opatrnosti u pacient( se zvySenym rizikem krvaceni, napfiklad v
téchto situacich: krvacivé poruchy, IéCbou neupravena tézka arteridlni hxg)ertenze, gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miize potencidlné vést ke krvacivym komplikacim, cévni retinopatie, bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze. PF(l’I)ravek musi byt pouZivan s
opatrnosti u pacientl s AKS a ICHS/PAD ve véku > 75 let, pokud je poddvén spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA g)(lus klopidogrel nebo tiklopidin, dale u pacientu s nizsi télesnou hmotnosti (< 60 kg), pokud je podavan spolecne s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogre| nebo tiklopidin. Pacienti s chlopennimi ndhradami: Bezpecnost a Ucinnost pfipravku Xarelto nebyly hodnoceny u pacienti se srde¢nimi chlopennimi ndhradami; proto neexistuji Zddné udaje podporuijici tvrzeni, ze
Xarelto poskytu&'e odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientd. Lé¢ba pFipravkem Xarelto se u téchto pacientd nedoporucuje.* Spinalni/epiduraini anestezie nebo ﬁunkce: S pouzitim v téchto situacich nejsou klinické zkusSenosti. Vice informaci — viz plné znéni SPC. Pokud je nutnd
invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pfipravek Xarelto 2,5 mg vysazen minimdiné 12 hodin pred zakrokem, pokud je to moZné a na zékladé klinického posouzeni Iékafem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregacni ucinek neni Zadouci, je tfeba
inhibitory a%_ll'egace krevnich desti¢ek vysadit podle pokyn( vyrobce k pfedepisovéni pFipravku. Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvysené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku. Lé¢ba ma byt znovu zahdjena co nejdfive, pokud to situace umozZni a je nastolena
hemostdza. Hladiny rivaroxabanu mérené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uZite¢né ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu muze pomoci pfi klinickych rozhodovénich. Pacienti s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktdzy 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: Sou€asné podani se silnimi inhibitory CYP3A4 a soucasné P—gP (napf. azolova antimykotika a inhjbitory protedz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout soutasnému podavani silnych induktord CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kvili zndmkam a
pfiznakdm trombdzy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientu klinicky vyznamnd, ale mize byt potencidlné vyznamna u vysoce rizikovych pacient(.* Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k
omezenym klinickym Udajim. Opatrnost je nutna pfi podani jinych pripravki ovliviiujicich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Stejvneﬂ'jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v ptipadé soucasného uzivani s pfipravky SSRI nebo SNRI v dusledku jejich hldseného ucinku na
krevni desticky vystaveni zvySenému riziku krvaceni. P¥i soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vsech Iécebnych skupin pozorovdna numericky vyssi ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.*

Nezddouci Gcinky; Casté: anémie, zévraté, bolest hlavy, ocni krvéceni v¢. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivalni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bficha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvySeni transamindz*, pruritus, vyrazka, ekchyméza, kozni a
podkoini krvaceni, bolest v koncetindch, urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni krvéceni, kontuze, sekrece z ran. Méné Casté: trombocytdza, trombocytopenie*, alergické reakce, alergicka dermatitida, angioedém a
alergicky edém*, mozkové a intrakranidlni krvéceni, synkopa, tachykardie, sucho v ustech, porucha jater, zvyseni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka, hemartréza, pocit indispozice, zviéem’ hladiny LDH, lipdzy, amyldzy. Vzacné: Zloutenka, zvySeni hladiny konjugovaného bilirubinu*,
cholestaza*, hepatitis*, krvaceni do svalli, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzacné: anafylaktické reakce véetné anafylaktickeho Soku, Stevens-Johnsondv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni zndmo: kompartment syndrom sekundarné po
krvéceni, rendlni selhani/akutni renalni selhani sekundarné po krvaceni.

Podminky uchovévani: 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 léCivého pFipravku je vdzan na IékaFsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vy3i a podminky uhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim lécivého pfipravku si peclivé pfectéte dplnou informaci o pfipravku. Souhrn Gdajd o
pripravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci U¢inky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.

L.CZ.MA.09.2018.0421 * Vsimnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pfipravku.



