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Rywaroksaban (Xarelto): zwi~kszenie og6Inej smiertelnosci, zdarzeri zakrzepowo­
zatorowych i krwawieri u pacjent6w po przezcewnikowej implantacji zastawki 

aortalnej w przedwczesnie przerwanym badaniu klinicznym 

Szanowni Paristwo 

Firma Bayer AG, w porozumieniu z Europejskq Agencjq Lek6w (EMA) oraz Urz~dem 
Rejestracji Produkt6w Leczniczych, Wyrob6w Medycznych i Produkt6w Biob6jczych (URPL) 
pragnie przekazac Paristwu informacje na temat wst~pnych wynik6w badania GALILEO: 

Streszczenie 

• Badanie kliniczne Ill fazy, badanie 17938 (GALILEO) u pacjent6w po 
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVR), zostalo przerwane 
przedterminowo na podstawie wst~pnych wynik6w wskazujqcych na zwi~kszonq 
og6Inq smiertelnosc, ilosc zdarzeri zakrzepowo-zatorowych i krwawien 
u pacjent6w leczonych rywaroksabanem. Analizy wynik6w wciqz trwajq. 

• Rywaroksaban nie jest zatwierdzony do stosowania w profilaktyce powiklan 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent6w z protezami zastawek serca, w tym 
u pacjent6w po przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (T AVR) i nie 
powinien bye stosowany u takich pacjent6w. 

• Leczenie rywaroksabanem u pacjent6w po TAVR powinno zostac przerwane 
i nalei:y zastosowac standardowe post~powanie. 

Podstawowe informacje dotyczc1ce kwestii bezpieczenstwa 

Badanie 17938 (GALILEO) to randomizowane, prowadzone metodq otwartej pr6by, 
z aktywnym ramieniem kontrolnym, wieloosrodkowe badanie fazy Ill majqce na celu ocen~ 
klinicznych punkt6w koricowych po udanej przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej 
(TAVR) u pacjent6w zrandomizowanych do grupy otrzymujqcej strategi~ leczenia 
przeciwzakrzepowego opartq na rywaroksabanie albo do grupy otrzymujqcej strategi~ 
opartq na leku przeciwplytkowym. Pierwsza grupa otrzymywa!a rywaroksaban 10 mg raz na 
dob~ oraz kwas acetylosalicylowy (ASA) 75-100 mg raz na dob~ przez 90 dni a nast~pnie 
utrzymywano dawk~ 10 mg rywaroksabanu raz na dob~. W grupie komparatora podawano 
klopidogrel 75 mg oraz kwas acetylosalicylowy 75-100 mg raz na dob~ przez 90 dni 
a nast~pnie kontynuowano podawanie samego ASA. 

Pierwszorz~dowy punkt koricowy dotyczqcy skutecznosci stanowi z!ozone kryterium 
obejmujqce zgon z dowolnej przyczyny, udar, zatorowosc obwodowq, zawal mi~snia 
sercowego, zatorowosc plucnq, zakrzepic~ zyl g/~bokich i objawowq zakrzepic~ zastawki, 
natomiast pierwszorz~dowy punkt koricowy dotyczqcy bezpieczeristwa stanowi zlozone 
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kryterium obejmujqce zdarzenia zagrazajqce zyciu lub powodujqce niepelnosprawnosc 
(typu 5 oraz 3b/3c wedlug BARC) oraz epizody powaznego krwawienia (typu 3a wedlug 
BARC). Na etapie randomizacji z tego badania wykluczono pacjent6w z migotaniem 
przedsionk6w. 

W sierpniu 2018 r. niezalezna komisja ds. monitorowania danych dotyczqcych 
bezpieczeristwa (DSMB) zalecila przerwanie badania z powodu wst~pnych wynik6w 
wskazujqcych na dysproporcje pomi~dzy dwiema grupami pacjent6w w og6Inej 
smiertelnosci, zdarzeniach zakrzepowo-zatorowych i krwawieniach. lncydenty w grupie 
z rywaroksabanem (826 pacjent6w) i grupie z lekiem przeciwplytkowym (818 pacjent6w) 
wynosily odpowiednio 11 ,4% versus 8,8% dla zgon6w lub pierwszego zdarzenia 
zakrzepowo-zatorowego, 6,8% versus 3,3% dla og6Inej smiertelnosci i 4,2% versus 
2,4 % dla krwawieri. Wyniki te sq wst~pne i oparte na niekompletnych danych. Ostateczne 
dane z badania zostanq ocenione przez agencje rejestracyjne tak szybko jak b~dq 
dost~pne, wlqcznie z ocenq wszelkich skutk6w dla zatwierdzonych wskazari . 

Zabieg przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (T AVR) wykonuje si~ u pacjent6w, 
kt6rzy potrzebujq wymiany zastawki aortalnej , lecz u kt6rych ryzyko zwiqzane 
ze standardowq otwartq operacjq zastawki serca uznano za podwyzszone. U pacjent6w 
poddawanych TAVR , wyst~puj9 takze kliniczne czynniki ryzyka nieodlqcznie zwiqzane 
z chorobq podstawowq, kt6rq jest zw~zenie zastawki aortalnej. 

Produkt Xarelto nie jest zarejestrowany do stosowania w profilaktyce powiklari 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent6w z protezami zastawek serca, w tym u pacjent6w, kt6rzy 
przeszli przezcewnikowq implantacj~ zastawki aortalnej (TAVR) i nie powinien bye u nich 
stosowany. 

Zatwierdzone wskazania dla produktu Xarelto s9 nast~pujqce: 
Produkt Xarelto 2,5 mg, podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym 
(ASA) lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyn9, jest wskazany do profilaktyki zdarzeri 
zakrzepowych na podlozu miazdzycowym u doroslych pacjent6w po ostrym zespole 
wiericowym (OZW) z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. 
Produkt Xarelto, podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest 
wskazany do profilaktyki zdarzeri zakrzepowych na podlozu miazdzycowym 
u doroslych pacjent6w z chorobq wiericowq (CAD) lub objawow9 chorobq t~tnic 
obwodowych (PAD), u kt6rych wyst~puje wysokie ryzyko zdarzeri niedokrwiennych. 

Produkt Xarelto w dawce 10 mg jest zatwierdzony do stosowania w profilaktyce zylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjent6w po przebytej planowej 
aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego. 

Produkt Xarelto w dawkach 15 mg i 20 mg jest zatwierdzony do stosowania w profilaktyce 
udaru i zatorowosci obwodowej u pacjent6w doroslych z niezastawkowym migotaniem 
przedsionk6w z jednym lub wi~cej czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnosc 
serca, nadcisnienie t~tnicze, wiek ~75 lat, cukrzyca, udar lub przemijaj9cy napad 
niedokrwienny w wywiadzie. 
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Produkt Xarelto w dawkach 10 mg, 15 mg i 20 mg jest zatwierdzony do stosowania 
w leczeniu zakrzepicy zyl gl~bokich (ZZG) i zatorowosci p/ucnej (ZP), a takze w profilaktyce 
nawrot6w ZZG i ZP u os6b doroslych. 

Zglaszanie dzialan niepozc1danych 

• Niniejszy produkt leczniczy b~dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie 
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezqce do fachowego 
personelu medycznego powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dzialania niepozqdane 
do: 

Departamentu Monitorowania Niepoi:qdanych Dzialari Produkt6w Leczniczych 

Urz~du Rejestracji Produkt6w Leczniczych, Wyrob6w Medycznych i Produkt6w Biob6jczych 

Al. Jerozolimskie 181 C 

02-222 Warszawa 

Faks: +48 22 49 21 309 

e-mail: ndl@urpl.gov.pl 

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: 

Bayer Sp. z o.o. 

Al. Jerozolimskie 158 

02-326 Warszawa 

Tel : +48 22 572 39 76 

e-mail: dsiciomspoland@bayer.com 

Punkt kontaktowy firmy 

W razie jakichkolwiek pytan lub gdyby potrzebowali Paristwo dodatkowych informacji, nalezy 
skontaktowac si~ z serwisem informacji medycznych : 
Bayer Sp. z o. o. 
Al. Jerozolimskie 158 
02-326 Warszawa 
Tel: (+48 22) 572 35 00 
Fax: (+48 22) 572 35 55 
www.bayer.com.pl 

Z powai.aniem, 

~J~ f)~.J1dJ:) ~'(llvJ 
Beata Kozlowska-Boszko 

Dyrektor Dzialu Medycznego 

Bayer Sp. z o.o. 
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