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V Xarelto® (rivaroxaban): zvyseni celkové
mortality a tromboembolickych a krvacivych
piihod u pacientli po transkatetrové nahradé

aortalni chlopné u predcasné ukonceného

klinického hodnoceni

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spole¢nost Bayer AG si Vas dovoluje ve spolupraci se Statnim Ustavem pro
kontrolu léciv a Evropskou agenturou pro |écivé pripravky informovat
o nasledujicich skutec¢nostech:

Souhrn

e Klinickd studie faze III oznadend 17938 (GALILEO) u pacientd po
transkatetrové nahradé aortalni chlopné (TAVR) byla ukoncéena predcasné
na zékladé predbé&Znych vysledkd, které ukazuji zvyseni celkové mortality,
tromboembolickych ptihod a krvécivych pfihod u pacientd Ié¢enych
rivaroxabanem. Dalsi analyzy v soucasnosti probihaji.

e Rivaroxaban neni schvéleny pro tromboprofylaxi u pacientd s umélymi
srdednimi chlopnémi, véetné pacientd, ktef{ podstoupili TAVR, a hema byt
u takovych pacientl pouZivan.

o Lécba rivaroxabanem ma byt ukondena u pacientd, ktefi podstupuji TAVR
a tito pacienti maji byt prevedeni na standardni |éCbu.

Zdiivodnéni obav souvisejicich s bezpecnosti

Studie 17938 (GALILEO) je randomizovand, oteviena, multicentricka studie faze Ill s aktivni kontrolou
hodnotici klinické parametry po Uspé3né transkatetrové nahradé aortélni chlopné (TAVR) u pacientd
randomizovanych do antikoagulaéni nebo do protidestickové vétve. Prvni skupina dostdvala
rivaroxaban 10 mg jednou denné a kyselinu acetylsalicylovou 75-100 mg jednou denné po dobu
90 dnd s néslednou udrZovaci lé¢bou rivaroxabanem 10 mg jednou denné, zatimco srovnavaci
skupina dostavala klopidogrel 75 mg a kyselinu acetylsalicylovou 75-100 mg jednou denné po dobu
90 dnll s naslednou monoterapii kyselinou acetylsalicylovou.
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Primarni cilovy ukazatel je sloZeny z imrti ze vSech pficin, cévni mozkové prihody, systémové
embolizace, infarktu myokardu, plicni embolie, hluboké Zilni trombdzy a symptomatické trombézy
chlopné a primarni bezpecnostni cilovy ukazatel je sloZeny z Zivot ohroZujicich nebo invalidizujicich
(BARC typy 5 a 3b/3c) a vyznamnych (BARC typ 3a) krvacivych pfihod. Pacienti s fibrilaci sini byii z
tohoto klinického hodnoceni pfi randomizaci vyfazeni.

V srpnu 2018 doporudila nezédvisld Komise pro sledovani Gdaji o bezpeCnosti (Data Safety
Monitoring Board, DSMB) ukonceni klinického hodnoceni, protoze primarni analyza dostupnych
0dajd  naznadila nerovnovahu mezi dvéma studijnimi skupinami vcelkové mortalité,
tromboembolickych pfihodédch a krvacivych pfihodach. Incidence ve skupiné rivaroxabanu
(826 pacient(l) a protidesti¢kové skupiné (818 pacientll), v uvedeném poradi, byly 11,4 % vs. 8,8 %
pro Umrti nebo prvni tromboembolické pfihody, 6,8 % vs. 3,3 % pro celkovou mortalitu a 4,2 % vs.
2,4 % pro primarni krvacivé pfihody. Tyto vysledky jsou predbéiné a vychazi ze zatim neuplinych
Udaji. Konecné vysledky ze studie budou vyhodnoceny regulacnimi autoritami, jakmile budou k
dispozici, véetné hodnoceni dopadil pro schvalené indikace.

TAVR se provadi u pacientd, ktefi potfebuji ndhradu aortalni chlopné, ale existuje pro né vy33i riziko
pti standardni operaci srdec¢ni chlopné. Pacienti podstupujici TAVR maji také klinické rizikové faktory
souvisejici se stendzou aortalni chlopné jako zakladnim onemocnénim,

Pfipravek Xarelto® nenf schvéleny pro tromboprofylaxi u pacientl s umélymi srdecnimi chlopnémi,
véetné pacient(l, ktefi podstoupili TAVR a nemd byt u takovych pacient( pouzivan.

Schvalené indikace pro pripravek Xarelto® jsou nasledujici:

Rivaroxaban (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 pacientll po akutnim korondrnim syndromu (AKS) se zvy$enymi hladinami srdenich
biomarker(; a poddvany spoleéné s ASA, je indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod
u dospélych pacientl s vysokym rizikem ischemickych pfihod, ktefi maji ischemickou chorobu
srdedni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).

Pripravek Xarelto® 10 mg je schvalen v prevenci Zilniho tromboembolismu (VTE) u dospélych
pacientl podstupujicich elektivni operativni nahradu kyéelniho nebo kolenniho kloubu a k 1é¢bé
hluboké Zilni trombdzy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombd6zy
a plicni embolie u dospélych.

Pfipravky Xarelto® 15 mg a Xarelto 20 mg jsou registrované pro prevenci cévni mozkové p¥ihody

a systémové embolizace u dospélych pacientl s nevalvuldrni fibrilaci sini s jednim nebo vice
rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus,
prodélana cévni mozkova prihoda nebo tranzitorni ischemickd ataka a k 16¢bé hluboké Ziini trombdzy
(HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie

u dospélych.
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Hlaseni nezadoucich G&inkl

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Géinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi léCenych osob je tfeba hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu léciv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na webovych
strankach SUKL, vSe potiebné pro hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

' Tento |éCivy prFipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci
G&inky. Podrobnosti o hld$eni nezéddoucich G&ink{ viz bod 4.8 souhrnu Gdajl o pFipravku.

Kontaktni Gidaje na drzitele rozhodnuti o registraci

S pripadnymi dalSimi dotazy se prosim obracejte na zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
BAYER s.r.o0. Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5 - Stodtlky

Nezadouci Ucinky: Tel. +420 266 101 111, (Dr. Filip Zemek Ph.D.)
pharmacovigilance.czech@bayer.com

Medicinské oddéleni: Tel. +420 266 101 111 (Mgr. Natalia Maxim), natalia.maxim@bayer.com

Kontaktni Gdaje na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci a dalsi informace o vyse
uvedeném lé&ivém pFipravku jsou rovné? uvedeny v Souhrnu Gdajd o pFipravku a v pribalové
informaci, které jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro IéCivé pripravky:
http://www.ema.europa.eu/ema/.

S pozdravem,

A LpselC
MUDr. Magdalena Cook
Country Medical Director
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