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WARFARIN, ASPIRIN, OR BOTH AFTER MYOCARDIAL INFARCTION

ANDHA ALD ARNESEN, M.D., PD

Warfarin (+ ASA nebo samotny) shizuje vyznamne
vyskyt ischemickych end-pointu po IM oproti
monoterapii ASA, ale za cenu vyssiho rizika
krvacivych komplikaci, takze celkova mortalita se
(kvali krvaceni) nesnizila.
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ATLAS 2

4 Recent ACS: STEMI, NSTEMI, UA

No increased bleeding risk, No warfarin, No ICH, No

prior stroke if on ASA + Thienopyridine
Stabilized 1-7 Days Post-Index Event

+ASA 75 to
Stratified by Thienopyridine use at MD Discretion 1 100 mg/day

RIVAROXABAN RIVAROXABAN

Placebo 25mg BID 50mg BID

ASA + Thleno n-4 821

ASA, n=355

PRIMARY ENDPOINT:

EFFICACY: CV Death, MI, Stroke* (Ischemic + Hemg.)
SAFETY: TIMI major bleeding not associated with
CABG
Event driven trial of 1,002 events in 15,342 patients**

* Stroke includes ischemic stroke, hemorrhagic stroke, and uncertain stroke
v 184 subjects were excluded from the efficacy analyses prior to unblinding Mega ,N Engl J Med 2012;366:9-19




Table 2. Kaplan—Meier Estimates and Hazard Ratios for Efficacy and Safety End Points.*

Placebo
End Point Rivaroxaban (N=5113)

2.5mg S5mg
Twice Daily Twice Daily Combined
(N=5114) (N=5115) (N=10,229)

Efficacy
number (percent)

Death from cardiovascular causes, myocardial in- 313 (9.1) 313 (8.8) 626 (8.9) 376 (10.7)
farction, or stroke — primary end point

Death from cardiovascular causes 94 (2.7) 132 (4.0) 226 (3.3) 143 (4.1)

Myocardial infarction 205 (6.1) 179 (4.9) 384 (5.5) 229 (6.6)
Stroke

Any 46 (1.4) 54 (1.7) 100 (1.6) 41 (1.2)
Ischemic 30 (1.0) 35 (0.9) 65 (0.9) 34 (1.0)

Death from any cause, myocardial infarction, or 320 (9.3) 321 (9.1) 641 (9.2) 386 (11.0)
stroke — secondary end point

-
Death from any cause 103 142 (4.4) 245 (3.7) 153[(4.5) '
51 (2.3) 98 (2.3) 72X2-9)
(N=5115) (N=5110) (N=10,225) (N=5125)

Mega ,N Engl J Med 2012;366:9-19



Table 2. Kaplan—Meier Estimates and Hazard Ratios

Rivaroxaban 2.5 mg Twice Daily
End Point vs. Placebo

Hazard Ratio P wvalue
(95% CI)

Efficacy miTT

Death from cardiovascular causes, myocardial in- 0.84 (0.72—0.97)
farction, or stroke — primary end point

Death from cardiovascular causes 0.66 (0.51-0.86)
Myocardial infarction 0.90 (0.75-1.09)
Stroke
Any 1.13 (0.74—1.73)
Ischemic 0.89 (0.55-1.45)

Death from any cause, myocardial infarction, or 0.83 (0.72—0.97)

C carrl oy o el e e

*
Death from any cause 0.68 (0.53—0.87) 0.002 0.004

- s S —0.94 0.0 .U

Safety

TIMI major bleeding not associated with CABG 3.46 (2.08-5.77)
TIMI minor bleeding 1.62 (0.92—-2.82)
TIMI bleeding requiring medical attention 1.79 (1.55—-2.07)
Intracranial hemorrhage 2.83 (1.02-7.86)
Fatal bleeding 0.67 (0.24—1.89)

Mega ,N Engl J Med 2012;366:9-19 *Statisticky vyznamny vysledok



PRIM. ENDPOINT a MORTALITA (2x 2.5 mg)

CV Death / Ml / Stroke*

[EE

2%- HR0.84 Placebo

mITT

p=0.020%*
ITT

p=0.007 ¥

Rivaroxaban
2.5mg BID

NNT = 63

Estimated Cumulative incidence (%)

12 :
Months

5%

10.79

9.1%

24

Cardiovascular Death

All Cause Death

5%
HR0.66  Placebo HRO0.68  Placebo
- mITT AV mITT . 4.5%
p=0.002 p=0.002
ITT ITT
p=0.005% 0=0.004%
7% 2.9%
Rivaroxaban Rivaroxaban
2.5mg BID 2.5mg BID
NNT =71 k NNT = 63
| I I 1 I ] |
0 12 24 O 12 24
Months Months

* First occurrence of cardiovascular death, Ml, stroke (ischemic, hemorrhagic, and uncertain) as adjudicated by the CEC across thienopyridine use strata
Two year Kaplan-Meier estimates, HR and 95% confidence interval estimates from Cox model stratified by thienopyridine use are provided per mITT
approach; Stratified log-rank p-values are provided for both mITT and ITT approaches; NNT=Number needed to treat.

Mega ,N Engl J Med 2012;366:9-19 *Statisticky vyznamny vysledek



Ve fatalnich a intrakranialnich krvacenich nebyl rozdil mezi nizkou davkou
rivaroxabanu a placebem.
Za horsi bezpecnostni vysledky studie mohla vyhradné vyssi davka

Lo rivaroxabanu, zejména jeji kombinace s DAPT.

® Placebo
1 - 0=0 009" Riva m 2.5 mg Rivaroxaban
p=NS for Riva Vs Eleadio = 5.0 mg Rivaroxaban
0.8 - vs Placebo
' . 0.7
p=0.044 for
0.6 - 2.5mgvs 5.0 _
mg p=NS for Riva
0.4 0.4 0.4 vs Placebo
0.2 0.2 0.2
" e L
ONE a ’ : E—
Fatal ICH Fatal ICH

*Among patients treated with ASA + thienopyridine, there was an increase in fatal bleeding among patients treated with
5.0 mg of Rivaroxaban (15/5110) vs 2.5 mg of Rivaroxaban (5/5115) (p=0.02)

Mega ,N Engl J Med 2012;366:9-19 #Statisticky vyznamny vysledek



Subgroup

Overall
Treatment
ASA plus thienopyridine

Previous stroke or TIA
Yes
Mo

Mega ,N Engl J Med 2012;366:9-19

Combined
Rivaroxaban Placebo

no. of events/total no.
626/10,229 376/5113

31/284
505/9945 367/4982

#Hodnota p nedosahla statistické vyznamnosti

Hazard Ratio (95% Cl)

+

P Value for
Interaction”

0.84 (0.74-0.96)

1.57 (0.75-3.31)
0.82 (0.72-0.94)




il Zaveér

e

Rivaroxaban 2x 2.5 mg (pridany k ASA +
clopidogrelu) 4 celkovou mortalitu o0 32% !

Na kazdych 56 takto lIé€enych pacientu se
zabrani jednomu umrti.



Proc studie COMPASS vznikla?

 ASA je nejrozsirenéjsim lékem v prevenci aterotrombotickych prihod, ale snizuje
riziko jen 0 19 % pri dlouhodobé lécbeé.

* Warfarin (xASA) je ucinnéjsi, ale za cenu zvyseni rizika krvaceni (v€. intrakranialniho!)

e Rivaroxaban prokazal priznivy bezpecnostni profil ve srovnani s warfarinem.

* Rivaroxaban prokazatelné snizil mortalitu pri AKS (ATLAS ACS 2 — nedocenéna
studie, jejiz chybou byla trojkombinace antitrombotik — zejména pri uziti

rivaroxabanu 2x 5mg denné).

 Kombinace protidestickové a antikoagulacni Iécby maze byt idedlni pro
dlouhodobou prevenci, pokud bude dostatecné bezpecna.

1.Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330,2. Patel et al. N Engl J Med.2011;365(10):883-891.; 3, Gibson et al. N Engl J Med. wMPAss >
2016;375(25):2423-34.



Cile studie COMPASS

Zjistit u nemocnych se stabilnimi formami ICHS (a/nebo PAD) zda:
* Rivaroxaban 2x 2,5 mg + ASA 1x 100 mg,
NEBO

* Rivaroxaban 2x 5 mg
snizi riziko KV amrti, CMP nebo IM

ve srovnani s ASA 1x 100 mg
A zda:

* Pantoprazol ve srovnani s placebem snizi riziko nezadoucich prihod v horni ¢asti GIT

ICHS —ischemickd choroba srde¢ni, PAD — symptomatické onemocnéni perifernich tepen, ASA — kyselina acetylsalicylova, KV —

kardioovaskularni, CMP- cévni mozkova pfihoda, IM — infarkt myokardu N\
Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330 COM PAss 4



Populace:
Dokumentovana -

COMPASS design

Rivaroxaban 2,5 mg bid
+ ASA 100 mg od

+ pantoprazole*

/ Rivaroxaban 5,0 mg bid
* pantoprazole*

A 4

washout period*

\ 4

30-day

ICHS a/nebo
PAD

ASA 100 mg od

+ pantoprazole?

A 4

v

*Patients treated according to local standard of care; #<30 days of the required prespecified number of events having occurred
*patients who were not receiving a proton pump inhibitor were randomized to pantoprazole 40 mg OD or pantoprazole placebo

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

v

Final
follow-up visit*

A\ 4

Final washout
period visit

COMPASS



COMPASS studie
Siroké spektrum pacientt se stabilni ICHS a/nebo PAD

Hlavni zarazujici kritéria* Hlavni vylucujici kritéria#

¢ PAD ¢ Mrtvice £1 mésice nebo jakakoliv hemoragicka

, e nebo lakunarni mrtvice
@ ICHS s 21 z nasleduijicich:

o Vek265let & Téziké srdecni selhdni (definovano ejekéni frakcei
o Vék <65 let plus aterosklerdza u >2 cévnich <30% nebo NYHA tfidy Il a V)

povodi nebo >2 dalSich rizikovych faktor(

~  Aktivni kufak ¢ Potfeba DAPT, jiné antiagregaéni terapie, nebo
- Diabetes mellitus terapie oralnimi antikoagulancii
—  Rendlniinsuficience (eGFR <60 ml/min)
—  Srdecni selhani # eGFR <15 ml/min
—  Nelakunarniischemicka mrtvice
>1 mésic

*Including but not limited to; # any other exclusion criteria in conjunction with the local Product Information and any other

contraindication listed in the local labelling for rivaroxaban or the comparator have to be considered wMPAss 9’?

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



COMPASS - Studijni populace

Definice ICHS Definice PAD
* Infarkt myokardu za poslednich 20 let *  Predchozi bypass nebo perkutanni
NEBO transluminalni angioplastika iliakdlnich
«  PostiZeni vice koronarnich tepen® s pfiznaky nebo infrainguinélnich artérii
nebo s anamnézou stabilni nebo nestabilni NEBO
anginy pectoris «  Amputace koncetiny nebo chodidla pro
NEBO arterialni onemocnéni*
*  PCl navicero cévach NEBO
NEBO * Intermitentni klaudikace s pomérem
*  Bypassvicero cév (CABG) do 1 tydne nebo pred krevniho tlaku na kotniku/paZi < 0,90
nejméné 4 lety nebo s recidivujici anginou nebo a/nebo vyznamnou stendzu periferni tepny
ischémii kdykoli po operaci?. NEBO

*  Predchozi revaskularizaci karotidy nebo
asymptomatickou stendzu karotidy* > 50 %.

$Tyka se stendzy vét$i nebo rovné 50% ve dvou nebo vice korondrnich artériich,
potvrzenych invazivni koronarni angiografii nebo neinvazivni zobrazovaci nebo
stresovou metodou (napt. zatéZova nebo farmakologicka), které naznacuji
signifikantni ischemii ve 2 nebo vice korondrnich oblastech; nebo v 1 koronarni
tepné, pokud byla alespori jedna dalsi revaskularizovana.

3 Odlvodnéni: Riziko trombotickych prihod a selhani stépu se zvysSuje béhem prvniho roku po CABG. Po pomérné stabilnim obdobi s nizkymi vyskytem
udalosti mezi 1. a 4. rokem zacne riziko opét vzrlstat *tj. vylucuje traumatické pripady; #t.j. Zadna ipsilaterdini CMP/TIA béhem poslednich 6 mésic(

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330 COMPASS ‘*



Cile studie

 Primarni
— Kompozit KV amrti, CMP nebo IM (MACE)

* Sekundarni
— ICHS umrti, iCMP, IM nebo akutni koncetinova ischemie
— KV Umrti, iCMP, IM nebo akutni kon€etinova ischemie
— Mortalita

* Bezpecnost
— ISTH zavainé krvaceni (modifikované)

MACE — major adverse cardiovascular events; ICHS umrti - imrti v disledku akutniho infarktu myokardu, nahld smrt nebo postup CV e
Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330 wM PAss ir



Doba sledovani, adherence

6. Unor, 2017 - Data and Safety Monitoring Board doporucila ukonceni ramen
rivaroxaban/ASA pro zjevny dikaz o ucinnosti.

(kombinace riva+ASA: Z= -4.59, P<0.00001; rivaroxaban samotny: Z= -2.44, P=0.01)

e Ukonceni v obdobi brezen-Cerven 2017

rd o

e Prumeéerna doba sledovani 23 mesicu

* Nasledné sledovani z 99.8 % kompletni

Eikeloboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330 mM PAss ;F



Zakladni charakteristiky pacientu

Charakteristika Rivaroxaban + ASA Rivaroxaban ASA
N=9,152 N=9,117 N=9,126
Vék, roky 68 68 68
Krevni tlak, 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-1 nebo ARB 71% 72% 71%

COMPASS

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



Vysledky primarniho cile pro

ICHS a PAD subpopulace

R+A A Rivaroxaban + ASA
N=9,152 N=9,126 vs. ASA
Subpopulace
N N HR
(%) (%) (95% ClI)
Pacienti jen s ICHS 347 460 0.74
(n=16574) (4.2%) (5.6%) (0.65-0.86)"
Pacienti jen s PAD 126 174 0.72
(n =4996) (5.1%) (6.9%) .57-0.90

Eikelboom JW et al, N Engl ] Med 2017;377:1319-1330  #Statisticky vyznamny vysledek
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VyraznéjSi benefit pro populaci pacientt s ICHS

Vyznamné snizeni rizika umrti z KV pficin, IM nebo CMP v porovnani s ASA samotnou

Podil pacient( (%)

HR: 0,74
p<0,0001

5,6

RRR

W

HR: 0,75
p=0,01

2,2
1,7

KV umrti

B ASA 100 mg OD

RRR
NS

-\-14% /-

HR: 0,86
p=0,15

2,4

2,0

IM

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

RRR

: -44% ;

HR: 0,56
p<0,0001

1,6

CMP

V celkové populaci studie COMPASS (Xarelto® + ASA vs. ASA samotna) bylo pozorovano vyznamné snizeni rizika Umrti z KV pficin, IM nebo

CMP (24 % RRR) a vyznamné snizeni mortality za vSech pficin (18 % RRR).

MACE, kompozitni cil Gc¢innosti sloZzeny z: IM, CMP a KV umrti; IM, infarkt myokardu; ICH, intrakranidlni krvaceni; CMP, cévni mozkova pfihoda; OD, 1x denné; BID, 2x denné®; RRR, relativni sniZeni rizika; HR, pomér
rizik; RRR = 1-HR (vypocet spolecnosti Bayer)
Connolly SJ et al. Lancet 2018;391:205-218.




Vaskularni davka Xarelta® + ASA nevedla k vyznamnému zvysSeni
vyskytu nejzavaznéjsich typu krvaceni

HR: 1,66
p<0,001

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

—
X
N—
(]
Q HR: 1,55 HR: 0,99 HR: 1,42
c _ N =0,18
o p=0.30 p=0,98 p=0,
O
O
c

0,2 0,2

Zavazné krvaceni Fatalni krvaceni ICH* Do kritického organuT*

Kumulativni riziko jednotlivych typi krvaceni v celkové populaci studie COMPASS (Xarelto ©® + ASA vs. ASA samotna ): zavainé krvaceni: 3,9 % vs. 2,5 % (HR: 1,70; 95 % Cl, 1,40 — 2,05;
p<0.001 ); fatalni krvaceni: 0,2 % vs. 0,1 % (HR: 1,49; 95 % Cl, 0,67 — 3,33; p=0,32 ); nefatalni intrakranialni krvaceni: 0,4 % vs. 0,3 % (HR: 1,16; 95 % Cl, 0,67 — 2,00; p=0,60 ); krvaceni
do kritického organu (nefatalni, ne intrakranialni ): 0,9 % vs. 0,7 % (HR: 1,28; 95 % CI, 0,88 — 1,86; p=0,20)

*NefatdIni symptomatické; ** NefatdIni symptomatické bez intrakranidiniho krvdceni *Cisty klinicky benefit: MACE, fatalni krvdceni &i krvdceni do kritického orgdnu. ICH, intrakranidlni krvdceni; OD, 1x denné; BID,
2x denné; HR, pomeér rizik; RRR = 1-HR (vypocet spole¢nosti Bayer)

Connolly SJ et al. Lancet 2018;391:205-218.



Dualni inhibice s rivaroxabanem 2,5 mg bid + ASA
benefit napri€¢ subpopulacemi

Rivaroxaban
ASA samotna o 3 p-hodnota
nIN (%) HR (95% CI) HR (95% CI) (int) #

Subpopulace 2,5 mg bid + ASA

Celkova populace

n/N (%)
379/9152 (4.1)

496/9126 (5.4)

0.76 (0.66-0.86)

Vék 0.20
<65 let 79/2150 (3.7) 126/2184 (5.8) 0.63 (0.48-0.84)
65-75 let 179/5078 (3.5) 238/5045 (4.7) 0.74 (0.61-0.90)
275 let 121/1924 (6.3) 132/1897 (7) 0.89 (0.69-1.14)

Pohlavi 0.75
Muz 300/7093 (4.2) 393/7137 (5.5) 0.76 (0.66-0.89)
Zena 79/2059 (3.8) 103/1989 (5.2) 0.72 (0.54-0.97)

Télesna hmotnost 0.64
<60 kg 41/901 (4.6) 45/836 (5.4) 0.83 (0.55-1.27)
>60 kg 335/8241 (4.1) 448/8285 (5.4) 0.75 (0.65-0.86)

eGFR 0.95
<60 mL/min 132/2054 (6.4) 177/2114 (8.4) 0.75 (0.60-0.94)
260 mL/min 247/7094 (3.5) 319/7012 (4.5) 0.76 (0.64-0.90)

ICHS 0.47
Ano 347/8313 (4.2) 460/8261 (5.6) 0.74 (0.65-0.86)
Ne 32/839 (3.8) 36/865 (4.2) 0.89 (0.55-1.43)

PAD 0.61
Ano 126/2492 (5.1) 174/2504 (6.9) 0.72 (0.57-0.90)
Ne 253/6660 (3.8) 322/6622 (4.9) 0.77 (0.66-0.91)

h Lepsi rivaroxaban Lepsi "
0!1 2.5 mg bid + ASA 1 ASA samotna 10

COMPASS

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330 #74dna hodnota p nedosahla statistickou vyznamnost



Zaver studie COMPASS

Rivaroxaban 2x 2,5 mg + ASA 1x 100 mg:
* Snizuje riziko KV umrti, iktu nebo infarktu

* Snizuje celkovou mortalitu
e Zvysuje ne-kriticka krvaceni
e Celkovy klinicky prospéch (ischemické prihody minus krvaceni)

MP. ¥
IS
Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017;377:1319-1330 m Ass 4



s . @Esc
ESC Guidelines for Chronic Coronary Syndromes 2019 e

Doporuceni Trida Uroveii
doporuceni dikazi

Pfidani druhého antitrombotického léku k ASA pro dlouhodobou sekundarni prevenci lla A
by mélo byt zvazeno u pacientl s vysokym rizikem ischemickych pirihod a bez
vysokého rizika krvaceni

Pfidani druhého antitrombotického Iéku k ASA pro dlouhodobou sekundarni prevenci mize b A
byt zvazeno u pacientl s alesporn mirné zvySenym rizikem ischemickych pfihod a bez
vysokého rizika krvaceni

Mirné riziko ischemie je definovano jako:
¢ Alespon 1 z nasledujicich:
e Postizeni vice cév/Difuzni ICHS
o Diabetes mellitus vyzadujici medikaci
e Rekurentni IM
e Onemocnéni perifernich tepen (PAD)
e Srdecni selhani
e CKD s eGFR 15-59 ml/min/1.73 m?

Vysoké riziko ischemie je definovano jako:
¢ Difuzni ICHS s postizenim vice cév s alespon 1 z nasledujicich:
e Diabetes mellitus vyzadujici medikaci
e Rekurentni IM
e Onemocnéni perifernich tepen (PAD)
e CKD s eGFR 15-59 ml/min/1.73 m?

ESC, Evropska kardiologicka spole¢nost; ICHS, ischemicka choroba srdecni; IM, infarkt myokardu; PAD, onemocnéni perifernich tepen; CKD, chronické
onemocnéni ledvin; ASA, kyselina acetylsalicylova

Knuuti J et al, Eur Heart J 2019; doi: 10.1093/eurheartj/ehz42



3 typy pacientu

+ PAD + DIA i i+ RI

Dle uhradovych podminek v CR
Platnost od 1.11.2019

PAD, symptomatické onemocnéni perifernich tepen; DIA, diabetes mellitus; RI, renalni insuficience



Zkracené informace o lé¢ivém pfipravku

¥ Tento Iégivy pripravek podiéha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci cinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8 SPC.

Nazev pfipravku: Xarelto 2,5 mg potahované tablety.

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

Indikace: Pfipravek Xarelto, podavany spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacient(i po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvy3enymi hladinami srde¢nich biomarker(. Pfipravek
Xarelto, poddvany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientl s vysokym rizikem ischemickych pfihod, ktefi maji ischemickou chorobu srdeéni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).*

Dévkovani a zplsob podéni: AKS: Doporugend dévka je 2,5 mg dvakrat denné. Pacienti by méli rovnéz uZivat denni dévku 75 - 100 mg ASA nebo denni dévku 75 - 100 mg ASA soucasné s denni dévkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni dévkou tiklopidinu. LéZba by méla byt u jednotlivych pacientl pravidelné
hodnocena zvazenim rizika ischemické p¥ihody oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni |é€by nad 12 mésict by mélo byt provedeno individudlné u kazdého jednotlivého pacienta, protoze zkusenosti s Ié¢bou trvajici déle nez 24 mésicl jsou omezené. Lé€bu pfipravkem Xarelto je tieba zahdjit co nejdfive po stabilizaci
AKS (v€etné revaskularizagnich zakroku); nejdFive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobg, kdy by norméIné byla ukon&ena parenteralni antikoagulagniléZba. ICHS/PAD: Pacienti uzivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné& maji také uzivat denni ddvku 75-100 mg ASA. Doba trvani léEby ma byt stanovena pro kazdého
Jjednotlivého pacienta na zakladé pravidelnych hodnoceni a md byt zvazeno riziko trombotickych pfihod oproti riziku krvaceni. U pacientii s akutni trombotickou pfihodou nebo vykonem na cévach a potfebou dualni protidesti¢kové Ié€by ma byt vyhodnoceno pokracovani podavani pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné
v zavislosti na typu piihody nebo vykonu a protidesti¢kovém reZimu. Bezpenost a Gi¢innost pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA plus klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacientli s neddvnym AKS. Dualni proti i¢kova |é¢ba nebyla hodi v kombinaci s pfipravkem Xarelto 2,5 mg dvakrat
denné u pacientd s ICHS/PAD.*

Pokud dojde k vynechdni davky, mél by pacient pokracovat uzitim pfisti pravidelné davky dle doporuéeného dévkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila vynechana ddvka. Davka se neupravuje s ohledem na vék, hmotnost a pohlavi. Podavani pfipravku Xarelto détem do 18 let se nedoporutuje.
Pacientdim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mtzZe byt tableta pfipravku Xarelto tésné pred uZitim rozdrcena a smichdna s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté poddna peroralné. Informace o pfevodech z antagonistti vitaminu K a parenteralnich antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz pIné znéni SPC.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavazného krvaceni jako napf.: sou¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pfitomnost malignich nadort s vysokym rizikem krvéceni, neddvno prodélané poranéni mozku nebo
michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé, intrakranialni krvaceniv neddvné dobé, jicnové varixy nebo podezieni na nég, arteriovenézni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubézna lé¢ba jinym antikoagulaénim pfipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz plné
znéni SPC). Soub&znd 1é&ba AKS protidesti¢kovou Ié¢bou u pacientli s anamnézou cévni mozkové piithody a/nebo tranzitorniischemické ataky (TIA). Soub&znd Ié¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientd s predchozim hemorhagickym nebo lakunarnim typem cévni mozkové pfihody nebo soub&Zna IéEba ICHS/PAD s ASA u pacientl s
Jjakoukoli cévni mozkovou pfihodou béhem minulého mésice.* Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatiia klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotiki stupné Child-Pugh B a C. Téhotenstvi a kojeni.
2Zvlastni upozornénia opatieni: U pacientii s AKS byla nost a bezpeénost pfipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena v kombinaci's protidesti¢kovymilatkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/ti idin. Lé¢ba v inaci s jinymi protidesti¢kovymi latkami, napf. prasugrelem nebo tikagrelorem, nebyla studovana a
nedoporutuije se. U pacientl s vysokym rizikem ischemickych pfihod s ICHS/PAD byla Ginnost a bezpe&nost pipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinacis ASA.* Pacienti, ktefi pfi I6¢bé trpi zavratémi ¢i prodélali synkopu, by nemélifidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavainé krvéceni, podavani pfipravku
Xarelto je tfeba prerusit. Cast&ji bylo pozorovano slizniéni krvéceni a anémie. Doporutuje se sledovéni a event. vyietfeni hemoglobinu/hematokritu, zvla3té u rizikovych skupin pacientt.* Se zvy3ujicim se vékem se maZe zvySovat riziko krvéceni. Ledvinova nedostate¢nost: Xarelto je u pacientd s clearance kreatininu (CrCl) 15 —
29 ml/min nutno pouZivat s opatrnosti, pouZiti se nedoporuguje u pacientd s CrCl nizii nez 15 ml/min. U pacientd se stfedné zavaznou rendIni nedostatenosti (CrCl 30 — 49 ml/min) uZivajicich sou¢asné léky zvy3ujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt pfipravek Xarelto pouzivan s opatrnosti. Podavani s opatrnosti
pfisou¢asném podavani pfipravkd ovliviiujicich krevni srazlivost (napf. NSAID, kys. acetylsalicylovd, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) i inhibitory zpétného vychytavéni serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). U pacient s rizikem viedové gastrointestindlni choroby Ize zvaZit
profylaktickou lé¢bu. PacientiléZeni pfipravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uZivat soub&znou IéZbu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody prevazi riziko krvacent. Jiné rizikové faktory krvaceni: rivaroxaban je nutno pouzivat s opatrnosti u pacientd se zvy3enym rizikem krvaceni,
napfikladv léchto situacich: krvécivé poruchy, Iéébou neupravené tézkd arteria’lni hypertenze, gaslrointeslinélnl'unemocnénl’bez aktivm’u\cerace kleré mﬁie potenciélné vést ke krvécivym kumplikacim, cévni retinopa(ie bronchiektézie nebo plicnl' krvéceniv anamnéze P¥ipravek musi byt pouiivén s opatrnosti u pacienlﬁ s AKS

nebo tiklopidin, déle u paclentu sICHS se srde¢nim anim*. Pacientis ch indhradami: Lé¢ba pfipravkem Xarelto se u techtu pacientl nedoporucuje. Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientd, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou nahradu aortalni chlopné
(TAVR).* Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Pfimo piisobici peroraIni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporuéena u pacient s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. ZvI&sté u pacient s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilétky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu 1) by mohla byt Ié¢ba DOAC spojena se zvy3enym vyskytem recidivujicich trombotickych piihod v porovnéni s [é¢bou antagonisty vitaminu K.* Spinalni/epidurdinianestezie 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 pfipravek Xarelto 2,5 mg vysazen minimalné 12 hodin pied zékrokem, pokud je to mozné a na zékladé klinického posouzeni Iékafem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregacni G¢inek neni zadouci, je tfeba inhibitory agregace krevnich desti¢ek
vysadit podle pokyn vyrobce k piedepisovani pfipravku. Pokud neni mozné vykon odlofit, je tfeba posoudit zvy3ené riziko krvéceni oproti neodkladnosti zakroku. Létba ma byt znovu zahdjena co nejdfive, pokud to situace umoZni a je nastolena hemostaza. Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativnianalyzou anti-
faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu mize pomoci pfi klinickych rozhodovanich. Pacientis intoleranci galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento pfipravek neméli uzivat.

Fertilita, t&hotenstvia kojeni: Pfipravek je kontraindikovan béhem t&hotenstvi a kojeni. Utinky na fertilitu nejsou znamy.

Interakce: Sou¢asné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a sou¢asné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory proteaz HIV) se nedopcruEuje. Je potfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych induktort CYP 3A4 (napf. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kvali znamkam a pfiznakiim trombozy. Interakce

s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientd klinicky vy 3, ale muze byt alné 3 u vysoce rizikovych pacientd.* Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tdajam. Opatrnost je nutna p¥i podani jinych pripravki
icich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Stejné jako u jinych antikoagulaénich pfipravki je mozné, ze pacienti budou v pfipadé soucasneho uzivani's pfipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného ucinku na krevni desticky vystaveni zvysenému riziku krvaceni.

Nezadouci Géinky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, oéni krvaceni vé. spojivkového, epistaxe, h yza, gingivalni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bficha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvy3eni transaminaz*, pruritus, vyrazka, ekchymoza, kozni a podkozni krvéaceni, bolest v konéetinach,
urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferniedém, pokles celkové sily a energie*, pooperaéni krvaceni, kontuze, sekrece z ran. Méné éasté: trombocytdza, trombocytopenie*, alergické reakce, alergickd dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranidlni krvaceni, synkopa, tachykardie,
sucho v Ustech, porucha jater, zvyseni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*, kopfivka, hemartréza, pocit indispozice, zvy3eni hladiny LDH, lipazy, amyldzy. Vzdcné: zloutenka, zvy3eni hladiny konji 1ého bilirubinu*, ch aza*, hepatitis*, krvaceni do svalu, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzdcné: anafylaktické
reakce véetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnsondv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza*, DRESS syndrom*. Neni zndmo: kompartment syndrom sekundarné po krvéceni, renéini selhdni/akutni rendini selhani sekundérné po krvaceni.

Podminky uchovévani: Zadné zvlastni podminky.

Driitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.

Registraéni &islo: EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047.

Datum posledni revize textu: 25. ¢ervence 2019.

Vydej |é¢ivého pfipravku je vazan na lékafsky piedpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Aktualni vysi a podminky Uhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim lé&ivého pFipravku si peclivé preététe uplnou informaci o pfipravku. Souhrn (dajd o pfipravkuis informacemi, jak hlasit
nezadouci Géinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.
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* VSimnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o |é¢ivém pfipravku.
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