Nowoczesne leczenie przeciwkrzepliwe -
kiedy, czym | jak? Najwazniejsze zasady
postepowania w codziennej praktyce
kliniczne].

dr hab. n. med. Marcin Barylski, prof. UM w todzi, FESC, FPCS
Klinika Chorob Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi



W czesci 5;:

e Rezydualne ryzyko s-n, badanie COMPASS - nowa era trombokardiologii
e Dlaczego potaczenie ASA + riwaroksaban jest takie skuteczne?

e Czy riwaroksaban w matej dawce dziata inaczej?

e Dlaczego badanie COMPASS zmienia paradygmat leczenia?

e Badanie COMPASS na tle innych badan

e Naczyniowa dawka riwaroksabanu w aktualnych wytycznych ESC 2024 -
Przewlekte zespoty wiencowe / Choroby tetnic obwodowych i aorty
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Koncepcja ryzyka rezydualnego (residual cardiovascular risk)

ORIGINAL ARTICLE I

Intensive Lipid Lowering with Atorvastatin
in Patients with Stable Coronary Disease

D. Ph.D._ Antx y M

100

Statyna 40%

Ryzyko

rezydualne

60%

esidual isk eduction nitiative

Definicja:

Ryzyko rezydualne zdarzen
sercowo-naczyniowych
utrzymujgce sie u pacjentow
leczonych zgodnie z
aktualnymi standardami w
tym ryzyko dyslipidemii,
nadcisnienie, hiperglikemia,
stan zapalny i niezdrowy styl
zycia.




Ryzyko rezydualne u pacjenta z CAD

f f

l.-' l-:

;li :‘:‘ f ;.i :ﬁi »
. Stabilna choroba wiencowa A\

|

Intensywna terapia

(statyna)
v ¥
Rezydualne ryzyko Komponent zwigzany Rezydualne
lipidowe z krzepnieciem krwi - ryzyko zapalne
potencjalne korzysci
Redukcja LDL z dodatkowego zablokowania CE_—CANTOS
Badanie IMPROVE-IT h pi kask '
Badanie FOURIER wy branx:;ezfi ;ecri . askady

Badanie SPIRE

Zwiekszenie HDL
Badanie REVEAL

Ridker et al. European Heart Journal (2016) 37, 1720-1722 d0i:10.1093/eurhe artjlehw024



Ryzyko rezydualne u pacjenta z CAD
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Stabilna choroba wiencowa A\

|

Intensywna terapia
(statyna)

‘

v
Rezydualne ryzyko

lipidowe

Redukcja LDL
Badanie IMPROVE-IT
Badanie FOURIER
Badanie SPIRE

Zwiekszenie HDL
Badanie REVEAL

v
Rezydualne

ryzyko zapalne

Rezydualne ryzyko
zakrzepowo-naczyniowe

COMPASS ==

me NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

[EI———— CTORAA ¥, 2007 p——

Rivaroxaban with or without Aspirin in Stable
Cardiovascular Disease

Ridker et al. European Heart Journal (2016) 37, 1720-1722 d0i:10.1093/eurhe artjlehw024
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Where the world of
cardiology comes together

FUROPEAN

The COMPASS study... From start to stop. Avgust 29, 2017

~ Speaker: Doctor S. Connolly (Hamilton, CA) Rivaroxaban with or without aspirin

% Speaker: Doctor J. Eikelboom (Hamilton, CA) in stable cardiovascular disease

John Eikelboom, on behalf of the
COMPASS S w C and Investigators

Interactive discussions and questions - Vascular protection in CAD and
PAD through factor Xa inhibition... The COMPASS study.

< Speaker: Professor D. Bhatt (New York, US)

< Speaker: Professor P. Steg (Paris, FR)

< Speaker: Doctor J. Eikelboom (Hamilton, CA)

~ Speaker: Doctor S. Connolly (Hamilton, CA)

% Speaker: Doctor S. Yusuf (Hamilton, CA)




W badaniu COMPASS zrandomizowano 27 395 pacjentow z CAD lub
PAD z catego swiata w tym 518 pacjentow w Polsce w 9 osrodkach.

Badanie COMPASS przeprowadzono w 33 krajach, w 602 osrodkach

Irlandia Wielka BrytaniaDania Szwecja Finlandia | Polska | Ukraina
N =382 N=541 N=575 N=735 N=119 [N=518] N=821
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. LI]]
Belgia N = 455 o] =

Francja “/ /1 ? \ ) Chiny g ) Japonia
N =191 (SO NS e N 2 1556
Niemcy N = 766 Korea Potudniowa
S !

<<= Szwajcaria N = 58

N =415
Wiochy
N =1014
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=

Filipiny N = 651

Czechy

Ekwador N = 257 : N = 1553
Brazylia

N = 1515 Stowacja N =92
Wegry

x N =734 Australia
Rumunia N =423 ¢ N = 353

Izrael
N =263

Chile N = 641

Argentyna N = 2789

L4

Eikelooom JW et al. N Engl J Med 2017; 377(14): 1319-1330.



W badaniu COMPASS oceniano leczenie pacjentow
z przewlektg CAD oraz z PAD.

Cel badania: Ustalenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania riwaroksabanu, riwaroksabanu w
dawce naczyniowej plus ASA oraz ASA w monoterapii w celu zmniejszenia ryzyka zawatu miesnia
sercowego, udaru mozgu i zgonu z przyczyn krgzeniowych w CAD lub PAD

602 osrodki Riwaroksaban 2,5 mg 2xd + ASA 100 mg 1xd
33 krale + pantoprazol 40 mg 1xd
N =27 395 > >
30-dniowy
. okres
Badana populacja: Riwaroksaban 5 mg 2xd wyplukiwania
* pantoprazol 40 mg 1xd leku (washout)*
Pacjenci z przewlekig > > >
CAD (91%)
PAD (27%
e ASA 100 mg 1xd
30-dniowy okres + pantoprazol 40 mg 1xd . .
wdrozeniowy, . o
ASA 100 mg o
Sredni czas trwania obserwaciji: Os_tatnla Ostanls WI.Zyta
23 miesiagce w momencie wizyta W oKresie
przerwania badania kontrolna* wyptukiwania

leku

Badanie z zastosowaniem
ukfadu czynnikowego
+ pantoprazol*

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; 377(14): 1319-1330. COMPASS sk



Definicje CAD | PAD w badaniu COMPASS

Definicje CAD

& zawatl miesnia sercowego w minionych 20 latach

& wielonaczyniowa choroba wiehcowa® z wystepujgcymi obecnie lub w przesztosci
objawami stabilnej lub niestabilnej dtawicy piersiowe;

¢ wielonaczyniowa przezskérna interwencja wiencowa (PCI)
¢ wielonaczyniowa CABG

Definicje PAD

& stan po pomostowaniu aortalno-udowym, pomostowaniu tetnic konczyn lub
przezskornej angioplastyce tetnic biodrowych lub podpachwinowych

& stan po amputacji konczyny lub stopy z powodu choroby tetnic
¢ chromanie przestankowe w wywiadzie ze spetnionym co najmniej jednym z
ponizszych kryteriow:
1. wskaznik kostka-ramie (ABI) < 0,90, lub
2. istotne (250%) zwezenie tetnicy obwodowej w angiografii lub USG doppler

& stan po rewaskularyzacji tetnic szyjnych lub bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej
=250% stwierdzone w USG doppler lub angiografii.

* Odnosi sig do zwezenia wigkszego lub rownego 50% w 2 lub wigcej tetnicach wiencowych, potwierdzonych przez inwazyjng angiografie wiencowa
lub nieinwazyjne badania obrazowe lub badania wysitkowe (np. farmakologiczny) sugerujgce znaczne niedokrwienie w 2 lub wigcej tetnicach CDM pm _*_
wiencowych; lub w 1 gdy co najmniej jeden inny obszar zostat poddany rewaskularyzacji



Pierwszorzedowy punkt skutecznosci

Ztozony punkt koncowy: Mi, udar lub zgon
sercowo-naczyniowy.

Pierwszorzedowy punkt bezpieczenstwa

Powazny krwotok wg zmodyfikowanej
klasyfikacji ISTH.

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; 377(14): 1319-1330. COMPASS ¢




W badaniu COMPASS oceniano leczenie pacjentow
z przewlektg CAD oraz z PAD.

dawce naczyniowej plus ASA oraz ASA w monoterapii w celu zmniejszenia ryzyka zawatu miesnia

Cel badania: Ustalenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania riwaroksabanu, riwaroksabanu w
sercowego, udaru mozgu i zgonu z przyczyn krgzeniowych w CAD lub PAD.

602 osrqdk' Riwaroksaban 2,5 mg 2xd + ASA 100 mg 1xd
33 kraje + pantoprazol 40 mg 1xd
N =27 395 > >
30-dniowy
. okres
Badana populacja: Riwaroksaban 5 mg 2xd wyptukiwania
+ pantoprazol 40 mg 1xd leku (washout)*

Pacjenci z przewlekig
CAD (91%)

PAD (27%
e ASA 100 mg 1xd
+ pantoprazol 40 mg 1xd

A\ 4
A\ 4

30-dniowy okres
wdrozeniowy,
ASA 100 mg

\ 4

Badanie COMPASS zostalo zatrzymane przedwczesnie w lutym
2017 na rok przed planowang data zakonczenia, z powodu

wykazania ogromnej skutecznosci stosowania riwaroksabanu
w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ASA 100 mg.

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; 377(14): 1319-1330. DOMPASS 3¢



Stosowanie riwaroksabanu + ASA prowadzito do zmniejszenia czestosci
wystepowania

gonu z dowolnej przyczyny o

u pacjentow z CAD.
(p<0.001)

Udaru mozgu o 42%
(p<0.001)

MACE o0 24%
Zawatow o 14% — (p<0.001) °

(p<0.14)

Zgonbéw z przyczyn
sercowo-

naczyniowych o 22%
(p<0.02)

Duzych amputacji o
70%
(p<0.01)

- MALE o 46%
(p<0.005)

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; 377(14): 1319-1330.




Stosowanie riwaroksabanu + ASA prowadzito do zmniejszenia
czestosci wystepowania....

Udaru mozgu o
(p<0.001)
Zawatéw o ' 4_ - MACE o
(p<0.14) ‘ / e (p<0.001)

Zgonow z przyczyn
sercowo-

naczyniowych o
p<0.02

MALE o

ostre niedokrwienie lub
interwencja naczyniowa

Duzych amputacji o
(p<0.01)

Wszystkie amputacje z
powoddéw naczyniowych

0]
(p<0.01)

w przewlektym
niedokrwieniu konczyny
(p<0.005)

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; 377(14): 1319-1330.



Riwaroksaban w dawce naczyniowej 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu
z ASA prowadzit do zmniejszenia czestosci wystepowania MACE czyli zgonéw
Z przyczyn naczyniowych, udaru mézgu i zawatu miesnia sercowego.

RRR = 24%
10 :
ASA 100 mg 1x/d Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d + ASA 100 mg
_ vs ASA 100 mg
Riwaroksaban 5 mg 2x/d -
g Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d + ASA 100 mg 1x/d _;"-r
,_,."' -
>
[
@
2 6+
E
£
>
X
n
3 4
9]
n
o
@)
% | HR(®5%C) | _p
2] ASA 100 mg 1x/d 5,4
Riwaroksaban 5 mg 2x/d 4,9 0,90 (0,79-1,03) 0,12
Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d +
0 ASA 100 mg 1x/d 4,1 0,76 (0,66-0,86) <0,001

Lic zba pacjentow

narazonych na ryzyko

ASA 100 mg 1x/d 9126 7808 3860
Riwaroksaban 5 mg 2x/d 9117 7824 3862
Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d

+ ASA 100 mg 1x/d 9152 7904 3912 658

*Wartosci dla $redniego czasu trwania obserwaciji wynoszacego 23 miesigce
Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; 377(14): 1319-1330. CDMPASS '*'
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Riwaroksaban i ASA synergistycznie wptywajg na
najistotniejsze elementy patogenetyczne aterotrombozy.

Riwaroksaban Fibryna
Hamowanie !
czynnika Xal

Skrzeplina

Trombina

Krzepniecie

@

Mediatorzy
zapalenia

Aktywowana
ptytka krwi

*PAR-4

@
O
@®©
8.-
5 E
(@)

i
- X
©c QO
— vid
35
=
>
4
=7
<

Niea:ty'\(/vnzjl Zagregowane

. . s eIl aktywne plytki
| Krwi

ASA Tromboksan A2 'nieaE?y?Nne

w niskiej dawce? ptytki krwi

*protease-activated receptors

Zmodyfikowano na podstawie: Angiolillo DJ et al, Eur Heart J 2010;31:17-28
Zmodyfikowano na podstawie: Mitchell JRA. Br Med J. 1981;282:590-4.
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Gdzie znajdujg sie PAR 1-4 (receptory sprzezone z biatkiem G) i na tej
podstawie gdzie mozemy sie spodziewac efektu zahamowania czynnika Xa?

‘ REVIEW ARTICLE ‘

MECHANISMS OF DISEASE

The Hemostatic System as a Modulator
of Atherosclerosis

lj,& 1\

P

Protease-activated Protease-activated
receptor 1 receptor 2
Komorki srodbfonka Komorki
Leukocyty srodbtonka
Komoérki miesni Leuko cyty
gtadkich naczyn
Fibroblasty K'or:;).rl;]l mlesm,
Komorki dendrytyczne gadkich naczyn
5 . Komoérki dendrytyczne
" Plytki krwi v

Borisoff Jl et al. N ENG J MED 364,18, 2011

.’.*‘\'f,‘...'::“( 1 ALIAL {""(,‘- .

;4 I!;‘;?‘/\?(‘ D '\’.)
-A.(‘rl ’ LAYAY ‘.’

\q’l'nl'(l: ';"

|}

Protease-activated
receptor 3

Komorki srodbfonka
Fibroblasty
Komorki dendrytyczne

Protease-a}:tivated
receptor 4

Komorki srodbfonka
Leukocyty

Komorki miesni
gtadkich naczyn
Komorki dendrytyczne

Plytki krwi



Zahamowanie PAR1 i PAR2 ma efekt na wiele komorek poza
ptytkami i hamuje wiele procesow prowadzgcych do miazdzycy.

Pleiotropic effects of factor Xa and thrombin: what
to expect from novel anticoagulants

Henri M.H. Spronk'*, Anne Margreet de Jong?, Harry ). Crijns’, Ulrich Schotten®,
Isabelle C. Van Gelder?, and Hugo ten Cate'

Trombina

[ | T ’ I 1

Efekt przebudowy Proaterogenne dziatania na Rodzaje komdrek Proaterogenne dziatania na Efekt przebudowy
przedsionkowej serca  $cianie naczynia tetniczego 1 $cianie naczynia tetniczego przedsionkowej serca

Przerost komorek . . Komorki srodblonka . . Przerost komorek
Proliferacja DZIala!nle Leukocyty Dz_'a'ame Proliferacja
Kardiomiopatia chronigce VSMCs przeciwzapalne
srodbtonek Fibroblasty
Miocyty
Dzialanie
Zakt6ceni przeciw- Zakt6ceni
aktdcenie . akldcenie
przewodnictwa apoptozie przewodnictwa
spowodowane utratq Dzialanie spowodowane utrata
przewodnosci . T przewodnosci
elektrycznej miedzy przeC|wmlaZdzycowe elektrycznej miedzy
miocytami miocytami
I > Migotanie <€ I

Spronk H et al, Cardiovasc Res 2014;101:344-351 przedsionkow
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Prewencja wtorna — wiasciwy cel we wiasciwym momencie

\

Podwyzszona generacja trombiny

Ostra faza | Przewlekia faza
!
' -
— Strategia prewencji: DAPT -] Stl;:t:gia. L
Ryzyko : SAPT
kolejnego : SAPT+dawka naczyniowa ksabanu
zdarzenia :
1
|
Aktywacja plytek przez vWF ;
|
!
I
|
I

Intensywna aktywacja plytek

Utrzymujgca si¢ aktywacja piytek
Utrzymujgca sle generacja trombiny

istotnie zwiekszona generacja trombiny i ,
Incydent wiencowy 12 miesigcy
Destabilizacja blaszki mlazdzycowe] aktywuje piytki | sprzyja
agregacji
DAPT jest szczegolnie skuteczny — najsilniej wyrazona aktywacja
plytek i ich zdolnosci agregacii

¢ Stan “nadkrzepliwosci” trwa nadal w zwiazku z przetrwalg
intensyfikacjq procesow generacji lrombiny

¢+ Dodanie malych dawek leku przeciwkrzepliwego do leku
przeciwplylkowego wydaje sie najlepszym rozwigzaniem
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U pacjentow z PAD riwaroksaban w skojarzeniu z ASA redukowat MACE
0 28%, MALE o0 46% | amputacje o 70% co pokazano w subanalizie PAD

badania COMPASS.

Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable 2@ “» ®
peripheral or carotid artery disease: an international, .

randomised, double-blind, placebo-controlled trial
PAD* - n (%)

MACE: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udar 126 (5,1) 174 (6,9)
mobzgu, Mi

MALE: ostre niedokrwienie
lub interwencja naczyniowa

w przewlektym niedokrwieniu 30(1,2) 56(2,2)
konczyny
Duza amputacja 5(0,2) 17(0,7)

MACE lub MALE, lub

duza amputacja 157(6,3) 225 (9,0)

*Surowe dane na temat czestosci wystepowania w okresie Sredniego czasu trwania obserwagji
wynoszgcego 23 miesigce
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riwaroksabanu

0.1 25mg/d + ASA 1

RRR =28% | 0,005

RRR = 46% 0,005

= 0
RRR = 70% 0,01
RRR = 31%
0,0003
ASA
w monoterapii 10

Anand SS et al. ESC 2017. COMPASS trial: Results in Patients with Peripheral Artery Disease. Streszczenie nr 1157; publikacja dostepna w internecie wMPAﬁ 3

pod adresem: http://congress365.escardio.org/; Anand SS et al. Lancet 2017;xx:xx (Accepted)


http://congress365.escardio.org/
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Przeglad najwazniejszych badan nad lekami przeciwzakrzepowymi u pacjentow
z przewlekig CAD/PAD pokazuje istotnos¢ wynikow badania COMPASS.

RRR lub RRI

Zdarzenia MACE
Udar mézgu

Zgon CV

Ml

Duze krwawienie

Zgon z dowolnej
przyczyny

Clopidogrel + ASA

7% (NS)

11%

+4% (NS)

6% (NS)

+25% (NS)
(ciezkie wg
GUSTO)

1% (NS)

(prewencja wtorna)

17%

20%

13% (ns)

19% (Nns)

+11% (NS)
(ciezkie wg
GUSTO)

9% (NS)

CHARISMA CHARISMA  pegaAsust

Clopidogrel + ASA Ticagrelor 60mg +ASA

16%

25%

17% (Ns)

16%

+132%
(duze wg TIMI)

11% (NS)

PEGASUST

Ticagrelor 90mg + ASA

15%

18% (NS)

13% (NS)

19%

+169%
(duze wg TIMI)

0% (NS)

COMPASS

Riwaroksaban 2.5mg + ASA

24%
42%
22%

14%*

+70%
(mod. definicja ISTH)

18%

COMPASS



Co dalej? - decyzja nalezy do nas

Leki _ : .
o e Leki hipotensyjne ACEI Riwaroksaban
(2 mmol/l)*2
Zd i
v AaéZEe”'a 21%‘ 20%‘ 22%‘ 24%
Udar
mé2qu 15%‘ 27%‘ 32%‘ 42%
Zawat 24% l 17% l 20% l 149%*

Zgon 9% l 13% l 16% l 18%

Korzysci w badaniu COMPASS mogqa stanowi¢ dodatek do korzysci

wyhnikajacych ze standardowej zoptymalizowanej kontroli lipidow,
cisnienia tetniczego i blokady uktadu RAA.

10-CTTCollaboration. Lancet 2015;385:1397-1405; 2. Collins R, et al. Lancet 2016;388:2532-61. 3. Ettehad D, et al. Lancet 2016;387:957-67
4. HOPE Investigators. N Engl J Med 2000;342:145-53; 5. ATT Collaboration. Lancet 2009;373:1849-60.
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Dodanie riwaroksabanu do ASA, zgodnie z przewidywaniami, zwiekszyto
wystepowania krwawien, choc czestos¢ krwawien zakonczonych zgonem i
krwawien wewnatrzczaszkowych nie ulegta zmianie.

Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d

Riwaroksaban + ASA 100 mg /d
ASA 100 mg
Punkt koncowy 2,5mg 2x/d vs ASA 100 mg
+ ASA 100 mg N = 9126
N =9152 HR (95% ClI)
Duze krwawienie wg
zmodyfikowanych 288 170 (1,9%) 1,70 (1,40-2,05) <0,001
kryteriow ISTH
)
Zakonczone zgonem 15(0,2%) 10(0,1%) 1,49(0,67-3,33) 0,32
Niezakonczone zgonem
krwawienie 21(0,2%) 19(0,2%) 1,10(0,59-2,04) 0,77
wewnatrzczaszkowe*
Niezakonczone zgonem
krwawienie w innym
narzadzie o znaczeniu 42(0,5%) 29(0,3%) 1,43(0,89-2,29) 0,14
—/

krytycznym®*

. Wartoscidla sredniego czasu trwania obserwacji wynoszgcego 23 miesigce
*Objawowe.
Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; DOI: 10.1056/NEJM0al1709118

COMPASS *



Na prosbe FDA definicja duzego krwawienia zostata rozszerzona i w
badaniu COMPASS obejmowata wzglednie mate krwawienia
wymagajgce wizyty w szpitalu przez modyfikacje kryteriow ISTH.

Krwawienie niezwigzane z ¢ Krwawienie zakonczone zgonem
CABG: i/lub
¢ Krwotok ¢ Objawowe krwawienie w o ,
wewnatrzczaszkowy lokalizacji lub narzgdzie o ¢ KrwaW|en|e zakonczone
& Spadek stezenia krytycz_ny_m znaczeniu, np. zgonem iflub
hemoglobiny o =5 g/dl krwawienie wewngtrzczaszkowe, ¢ Objawowe krwawienie w
o Bezwzgledny spadek wewnatrzrdzeniowe, do gatki lokalizacji lub narzgdzie o
hematokrytu 0 215% ocznej, przestrzeni krytycznym znaczeniu, np.
zewnatrzotrzewnowej, krwawienie
wewnatrzstawowe, do jamy wewnatrzczaszkowe,

osierdzia lub wewnatrzmiesniowe
Z zespotem ciasnoty przedziatu
powieziowego, i/lub

¢ Krwawienie prowadzgce do
Upadki stezenia hemoglobiny o
220 g/l lub prowadzace do
przetoczenia 22 jednostek krwi

wewnatrzrdzeniowe, do gatki
ocznej, przestrzeni
zewnatrzotrzewnowej,
wewnatrzstawowe, do jamy
osierdzia lub
wewngtrzmiesniowe z

peinej lub koncentratu krwinek zespotem ciasnoty przedziatu
czerwonych powieziowego, lub
¢ Krwawienie do miejsca

gajgce

W odréznieniu od definicji duzego krwawienia wg ISTH w badaniu COMPASSE za duze -
gce do

krwawienie uznawano kazde krwawienie, ktére byto powodem zgtoszenia sie pacjenta do
oddziatu ratunkowego lub prowadzito do hospitalizacji nawet <i uniowe;.

1. Koneti Rao A et al, J Am Coll Cardiol 1998;11:1-11; 3. Mehran R et al, Circulation 2011;123:2736-2747; 4. BovillEG et al, Ann Intern Med 1991:115:256-265; 5. wmpAﬁ -*—

Wiviott SD et al, N Engl J Med 2007;357:2001-2015; 1. Schulman S et al, J Thromb Haemost 2005;3:692-694; Bosch J et al, Can J Cardiol 2017;33:1027-1035



Dodanie riwaroksabanu do ASA, zgodnie z przewidywaniami, zwiekszyto
wystepowania krwawien, choc czestos¢ krwawien zakonczonych zgonem i
krwawien wewnatrzczaszkowych nie ulegta zmianie.

Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d

Riwaroksaban + ASA 100 mg /d
ASA 100 mg
Punkt koncowy 2,5mg 2x/d vs ASA 100 mg
+ ASA 100 mg N = 9126
N =9152 HR (95% ClI)
Duze krwawienie wg
zmodyfikowanych 288 170 (1,9%) 1,70 (1,40-2,05) <0,001
kryteriow ISTH
)
Zakonczone zgonem 15(0,2%) 10(0,1%) 1,49(0,67-3,33) 0,32
Niezakohczone zgonem
krwawienie 21(0,2%) 19(0,2%) 1,10(0,59-2,04) 0,77
wewnatrzczaszkowe*
Niezakonczone zgonem
krwawienie w innym
narzadzie o znaczeniu 42(0,5%) 29(0,3%) 1,43(0,89-2,29) 0,14
krytycznym* Nt

Gdyby zastosowano standardowga definicje duzego krwawienia wg ISTH,

stwierdzono by o okoto jedng trzecig mniej duzych krwawien niz w przypadku
zastosowania zmodyfikowanej definicji wg ISTH, w tym 206 (2.3%) duzych
i grupie riwaroksaban 2,5mg + ASA.




U pacjentéw z CAD byla trwata redukcja MACE i zgonow z
dowolnej przyczyny a zwiekszone krwawienie tylko w
pierwszym roku.

Analiza punktowa pod katem najwazniejszych wynikow w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa

Rywaroksaban 2,5 mg
2x/d Aspiryna

ashiryha n/N (%) HR (95% CI) HR (95% CI)
n (%)

MACE :

<1 rok 176/8313 (2 221/8261 3) - 0.79 (0.65-0.96)

1-<2 lat 113/7228 (2 169/7125 2 - E 0.66 (0.52-0.83)

>2 lata 58/3655 2) 70/3621 (2) — 0.82 (0.58-1.16)
Duze krwawienie .

<1 rok 163/8313 (2) 70/8261 (1) : —— 2.32 (1.75-3.07)

1-<2 lat 70/7189 (1) 59/7183 (1) H— 1.19 (0.84-1.68)

>2 lata 30/3626 Q) 30/3628 (1) + 1.05 (0.63-1.75)
Korzys¢ kliniczna netto .

<1 rok 207/8313 (2 237/8261 A3) - 0.87 (0.72-1.04)

1-<2 lat 124/7201 2 182/7112 3) s al 0.67 (0.53-0.84)

>2 lata 61/3637 2 7513604 2 -—*-E* 0.80 (0.57-1.12)
Zgon z dowolnej przyczyn i

<1 rok 117/8313 (1) 145/8261 2 '—*-E 0.80 (0.63-1.02)

1-<2 lat 93/7323 (1) 120/7242 2 4 0.77 (0.59-1.01)

>2 lata 52/3743 (1) 74/3762 2 '—i—: 0.70 (0.49-1.00)

07'1 < ; »> 11I:l
Na korzysc Na korzysc
riwaroksabanu ASA

2,5mg/d + ASA w monoterapii wMPAss sk

Connolly SJ et al, Lancet 2017: doi:10.1016/S0140-6736(17)32816-7



/,;, Population Health
‘ Research Instltute

Number of new cancers and proportion dlagnosed
before or after bleeding

Total number of new | ~ Newcancers
Site cancers diagnosed | diagnosed after bleeding
during COMPASS N %
All 1,082* 257 23.8%
Gastrointestinal 307 70 22.8%
Genitourinary 138 62 44.9%

*Patients could have had more than one new cancer diagnosis

Eikelboom JW, et al. Bleeding and New Cancer Diagnosis in Patients With Atherosclerosis. Circulation 2019; 140(18): 1451-1459.



Korzys¢ kliniczna netto byta a priori zdefiniowana przez
badaczy, aby zbalansowac¢ skutecznos¢ z bezpieczenstwem

Zgon z przyczyn Krwawienie
krazeniowych zakonczone zgonem

Zawat miesnia
sercowego

Objawowe krwawienia do krytycznych

MACE—

narzadéw (w tym wewnatrzczaszkowe)

—

Korzys¢ kliniczna netto = 20%

(p<0.001)

‘ Riwaroksaban 2 x 2,5 mg + ASA 100 mg
Riwaroksaban 2 x 2,5 mg
+ ASA 100 mg ASﬁzlgggﬁmg vs ASA 100 mg
n=9152 HR (95% CI) | D

Korzysé
kliniczna netto 431 (4,7%) 534 (5,9%)

0,80 (0,70-0,91)



Stosowanie riwaroksabanu dato pacjentom
z przewlekta CAD lub PAD wymierne korzysci

Na kazde 1000 pacjentéw w badaniu COMPASS leczenie riwaroksabanem
2,5 mg plus ASA w porownaniu z ASA, przez 23 miesiecy, zapobiegto:

7 13 S 3

Zgonom z Zdarzeniom Zgonom z
dowolne; MACE przyczyn

przyczyny naczyniowych

Zawatom
miesnia
sercowego*

A u pacjentow z PAD:

10 5

Duzym

Zdarzeniom _
YINR= amputacjom

Za cene 13 incydentow powaznego krwawienia bez zwiekszenia ryzyka
smiertelnych krwawien.

* Bez istotnosci statystycznej wM PAS ﬁ"r

Eikelboom JW et al. N Enal J Med 2017: 377(14): 1319-1330.
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@ ESC European Heart Journal (2024) 00, 1123 ESC GUIDELINES

European Society https//doiorg/10.1093eurheartjehac177
of Cardiclogy

2024 ESC Guidelines for the management
of chronic coronary syndromes

Developed by the task force for the management of chronic
coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Authors/Task Force Members: Christiaan Vrints @ *%, (Chairperson) (Belgium),
Felicita Andreotti @ #', (Chairperson) (Italy), Konstantinos C. Koskinas®,

(Task Force Co-ordinator) (Switzerland), Xavier Rossello @ ¥, (Task Force
Co-ordinator) (Spain), Marianna Adamo © (Italy), James Ainslie (United Kingdom),
Adrian Paul Banning ©® (United Kingdom), Andrzej Budaj © (Poland),

Ronny R. Buechel @ (Switzerland), Giovanni Alfonso Chiariello @ (ltaly),

Alaide Chieffo @ (lItaly), Ruxandra Maria Christodorescu @ (Romania),

Christi Deaton @ (United Kingdom), Torsten Doenst @ ' (Germany),

Hywel W. Jones (United Kingdom), Vijay Kunadian @ (United Kingdom),

Julinda Mehilli ® (Germany), Milan Milojevic ® ' (Serbia), Jan ). Piek ®
(Netherlands), Francesca Pugliese @ (United Kingdom), Andrea Rubboli @ (Italy),
Anne Grete Semb © (Norway), Roxy Senior @ (United Kingdom),

Jurrien M. ten Berg @ (Netherlands), Eric Van Belle © (France),

Emeline M. Van Craenenbroeck @ (Belgium), Rafael Vidal-Perez @ (Spain),

Simon Winther ©® (Denmark), and ESC Scientific Document Group
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Rozszerzona Intensywna Terapia Przeciwzakrzepowa

Lek Dawka

)

Podawane w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na dobe

Riwaroksaban Pacjenci z CAD lub

Tto kliniczne NNT
(nied okrwienie

NNH
(krwawienie)

84

Kryteria ryzyka zakrzepowego/nied okrwiennego
dla przedituzonej intensywnej terapii
przeciwzakrzepowej

Choroba wiericowa i co najmniej jeden z nastepujacych

Czynniki wzmacniajgce ryzyko nied okrwienia

(Badanie 2.5 mg 2xdz. objawowa PAD z 77 (zmodyfikowane-ISTH U

COMPASS ; vs. wysokim ryzykiem powazne krwawienie) A VHTEERLE

placebo) 2darzen Wywiad nawracajacych zawatdéw serca

niedokrwiennych Miazdzyca wielotozyskowa
Podawane w skojarzeniu z matqg dawkq ASA 75-162 mg raz na dobe Wielonaczyniowa choroba wiericowa
Klopidogrel Po zawale serca u 105 Przedwczz?sna cho.roba vslnencowa (<45 r.z.) lub przyspieszona
’ pacjentéw, ktérzy (umiarkowane i ciezkie (nowe zmiany w ciggu 2 lat)

(6505/.9961 75 mg/dobe tolerowali DAPT 63 krwawienia GUSTO lub Towarzyszacy przewlekty stan zapalny i/lub prozakrzepowy (HIV,

badanie DAPT; vs. przez 1 rok (25% krwawienia BARC 2, 3i 5) toczen rumieniowaty, przewlekte zapalenie stawéw, zesp 6t

placebo) OZW, 22% poprzedni antyfosfolipidowy

t . .
N SR Aspekty proceduralne lub zwigzane ze stentami

Zaimplantowane co naimniei 3 stentv

Prasugrel, 10 mg/dobe (5 Po PCl w przypadku e e .

(3456/9961 mg/dobe, jeéli masa zawatu serca u 63 ( X ) ) Leczone co naijmniej 3 zmiany

badanie DAPT;vs.  ciata <60 kg lub wiek pacjentow, ktérzy Jak wyze) Dtugos¢ zastentowanego odcinka > 6 cm

placebo) >75 lat) tolerowali DAPT Wywiad ztozonej rewaskularyzacji (pieri, bifurkacja leczona > 2
stentami, przewlekte zamkniecie naczynia, stentowanie jedynego
dro7nesn naczvnia)

Tikagrelor . ' U caware oS va u 31 Wywiad zakrzepicy w stencie na leczeniu przeciwptytkowym

(PEGASUS- TIMI 54; b0/E0imeib-iid- pacjentow, ktorzy s (TIMI duze krwawienia)

vs. placebo) tolerowali DAPT

przez 1 rok

U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem niedokrwienia, ale bez

ESC Congl yy3e¢0 ryzyka krwawienia, nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku lla
London & przeciwzakrzepowego do aspiryny w celu dtugotrwatej profilaktyki

2024 ESC Guidelines for the management of chronic coronary syndromes
(European Heart Journal; 2024 — doi: 10.1093/eurheartj/ehael77)




In summary, in high ischaemic risk CCS patients without HBR, either
aspirin plus ticagrelor 60 mg b.i.d. or aspirin plus rivaroxaban 2.5 mg
b.id. should be considered, based on patient characteristics
(Figure 11). DAPT prolongation with clopidogrel or prasugrel may
also be an option, although the evidence for this choice suffers limita-
tions. In patients with extended intensified antithrombotic therapy, re-

U pacjentow z PZW i wysokim ryzykiem niedokrwienia, bez
wysokiego ryzyka krwawienia, nalezy rozwazyc¢

ASA + tikagrelor 2x60 mg LUB ASA + riwaroksaban 2x2,5 mg,
w zaleznosci od charakterystyki pacjenta.

Przedtuzenie DAPT za pomoca klopidogrelu lub prasugrelu
moze byc¢ rowniez opcja, chociaz dowody na poparcie tego
wyboru s ograniczone.
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@ ESC European Heart journal (2024) 00, 1-163 ESC GUIDELINES

European Soclety heps/idoiorg/10.1093/curhcartychac1 79
of Cardiology

2024 ESC Guidelines for the management
of peripheral arterial and aortic diseases

Developed by the task force on the management of peripheral arterial
and aortic diseases of the European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by the European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS), the European Reference Network on Rare Multisystemic
Vascular Diseases (YASCERN), and the European Society of Vascular
Medicine (ESVYM)

Authors/Task Force Members: Lucia Mazzolai @ *7, (Chairperson) (Switzerland),
Gisela Teixido-Tura @ %, (Task Force Co-ordinator) (Spain), Stefano Lanzi ® ¥,
(Task Force Co-ordinator) (Switzerland), Vinko Boc @ (Slovenia),

Eduardo Bossone @ (ltaly), Marianne Brodmann @' (Austria),

Alessandra Bura-Riviére @ (France), Julie De Backer @ % (Belgium),

Sebastien Deglise @ (Switzerland), Alessandro Della Corte @ (Italy),
Christian Heiss @ (United Kingdom), Marta Kaluzna-Oleksy © (Poland),
Donata Kurpas @ (Poland), Carmel M. McEniery @ (United Kingdom),
Tristan Mirault @ (France), Agnes A. Pasquet @ (Belgium), Alex Pitcher @
(United Kingdom), Hannah A.l. Schaubroeck @ (Belgium), Oliver Schlager ©
(Austria), Per Anton Sirnes @ (Norway), Muriel G. Sprynger @ (Belgium),
Eugenio Stabile @ (Italy), Francoise Steinbach (France), Matthias Thielmann @
(Germany), Roland R.}). van Kimmenade @& (Netherlands), Maarit Venermo ©
(Finland), Jose F. Rodriguez-Palomares @ *I, (Chairperson) (Spain),

and ESC Scientific Document Group
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Nowe zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego @ESC

|

Konczyna niewysokiego ryzyka lub
wspdtistniejace choroby wysokiego ryzyka
(NS, DM, choroba naczyniowa w 22 tozyskach
naczyniowych, eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

| |

Pojedyncza terapia przeciwptytkowa
(ASA lub klopidogrel)
(Klasa l)

Pacjenci z przewlektg objawowg PAD

!

Oceniaj poziom ryzyka przy

kazdej wizycie kontrolnej

Koriczyna wysokiego ryzyka (przebyta amputacja,
przewlekte niedokrwienie zagrazajgce konczynie,
przebyta rewaskularyzacja) lub wspdtistniejgce
choroby wysokiego ryzyka (NS, DM, choroba
naczyniowa w 2 2 tozyskach naczyniowych, eGFR
<60 ml/min/1,73 m?), bez duzego ryzyka
krwawienia.

ASA + riwaroksaban 2 x 2,5 mg
(Klasa lla)

Pacjenci wymagajacy
dtugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego.

.

Monoterapia OAC
(Klasa llb)

ESC Congress 2024
London & Online

@ESC—

@ ‘

2024 ESC Guidelines for the management of peripheral arterial
anAd anrtie dAicaoaacace Enir HHaart 12094 AE(MAY RE2Q_ 27NN



Nowe zalecenia dotvczace leczenia przeciwzakrzepowego po rewaskularvzacii

-~

Brak duzego ryzyka
krwawienia

4
ASA + riwaroksaban
2x2,5mg
+/- klopidogrel przez
1 miesigc
(Klasa Ila)

ASA + riwaroksaban
2x2,5mg
(Klasa lla)

I——.

—— Ryzyko krwawienia —

Pacjenci z przewlekta objawowg PAD po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej

Wymagane dfugotrwate leczenie

Duze ryzyko krwawienia

L

DAPT
1-3 miesigce
(Klasa lla)

l

SAPT
(ASA lub klopidogrel)
(Klasa l)

przeciwkrzepliwe '

Y

-

— Ryzyko krwawienia

Brak duzego ryzyka

. Duze ryzyko krwawienia
krwawienia

¥

SAPT 1-3 miesigce

oraz OAC
(Klasa lla)
] !
Monoterapia OAC Monoterapia OAC
(Klasa lla) (Klasa lla)

=,

—
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Wysoka pozycja ASA + riwaroksaban 2 x 2,5 mg

Patients with chronic symptomatic PAD

|

Assess risk level at every follow-up

T

Non high-risk limb presentation
or high-risk comorbidities®

l

High-risk limb presentation
or high-risk comorbidities®
without high bleeding risk

|

]

Patients requiring
long-term anticoagulation

|

Single antiplatelet therapy ASA Single OAC
(ASA or clopidogrel) and 2.5 mg rivaroxaban b.i.d. monotherapy
(Class ) (Class lla) (Class lib)
@Esc-
Zalecenie

Pagents with chronic sympromatic PAD after endovascular revasculanization

!

Long-term antcoagulation required cPEE—

R

f_‘ Bleeding risk ’j

No high bleeding rak High bleeding risk*

! !

ASA and 1.5 mg rivaroxaban

Y

+

[—' Bleeding risk -—W

No bigh bleeding risk High bleeding risk*

!

W celu zmniejszenia MACE u pacjentdw z objawowg PAD zaleca sie stosowanie terapii

przeciwptytkowej z zastosowaniem ASA w monoterapii (w dawce 75-160 mg/dobe) lub
klopidogrelu w monoterapii (w dawce 75 mg/dobe).

g DAFT SAPT | -3 months
. db.r'- ‘:l’:::*”l ~3 moaths and OAC
(Class Wa) (Class lla) (Class lla)
ASA + 25 mg SAPT OAC OAC
rivarecaban bid (ASA or clopidogre!) monotherapy monotherapy
(Class Ha) {Class 1) (Class Ika) (Class lla)
. @Eesc

Klasa Poziom

U pacjentéw z PAD, wysokim ryzykiem niedokrwienia i niewielkim ryzykiem krwawienia nalezy
rozwazy¢ leczenie skojarzone riwaroksabanem (2x2,5 mg/dobe) i ASA (100 mg/dobe).

Leczenie skojarzone riwaroksabanem (2x2,5 mg/dobe) i ASA (100 mg/dobe) nalezy rozwazy¢ u
pacjentdw z PAD i niewielkim ryzykiem krwawienia, po rewaskularyzacji koriczyn dolnych.

2024 ESC Guidelines for the management of peripheral arterial
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PROFIL PACJENTA ZGODNIE Z ESC 2024

Przewlekly zespot wiencowy ze zwiekszonym
ryzykiem niedokrwienia, bez duzego ryzyka
krwawienia (!1a):

Cukrzyca wymagajqca leczenia

Wywiad nawracajqcych zawafow serca

Miazdzyca wielotozyskowa

Wielonaczyniowa choroba wiencowa

Przedwczesna choroba wiencowa (<45 r.z.) lub przyspieszona (nowe zmiany w ciggu 2 lat)

Towarzyszqcy przewlekty stan zapalny i/lub prozakrzepowy (HIV, toczeri rumieniowaty, przewlekte zapalenie
stawow, zespdt antyfosfolipidowy

Zaimplantowane co najmniej 3 stenty

Leczone co najmniej 3 zmiany

Dtugosc zastentowanego odcinka > 6 cm

Wywiad ztozonej rewaskularyzacji (pien, bifurkacja leczona = 2 stentami, przewlekte zamkniecie naczynia,
stentowanie jedynego droznego naczynia)

Wywiad zakrzepicy w stencie na leczeniu przeciwptytkowym



PROFIL PACJENTA ZGODNIE Z ESC 2024

Choroba tetnic obwodowych (/12)

« zwysokim ryzykiem niedokrwienia oraz niewielkim
ryzykiem krwawienia

* po rewaskularyzacji oraz niewielkim ryzykiem krwawienia
« z ostrym niedokrwieniem konczyny po rewaskularyzaciji
« ze stabilng choroba wielonaczyniowa, gdzie wystepuja

objawy w co najmniej] jednym obszarze i nie wystepuje
duze ryzyko krwawienia



Wskazanie do stosowania ChPL:

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym
u dorostych pacjentow po ostrym zespole wiencowym ze
zwiekszong wartoscia biomarkeréw sercowych.

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym
u dorostych pacjentow z choroba wiencowg lub objawowag
chorobg tetnic obwodowych, obcigzonych duzym ryzykiem

zdarzen niedokrwiennych. Lek stosuje sie w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym.
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