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IN ATENTIA MEDICILOR PRESCRhPTORI

Urmare adresei CNAS nr. P3902/21.05.2019 va aducem la cunostnta masurile

intreprinse de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelo

ANMDM) si detinétorii autorizatiilor de punere pe piati pentru ant
it , P pe p1ata p

Medicale

icoagulantele orale

directe ( Apixaban, Endoxaban, Rivaroxaban si Dabigatran etexilat), cu scopul de a

informa profesionistii din domeniul sanatatii in legatura cu recomandarea de a nu se

administra anticoagulante orale directe ( DOAC) la pacientii cu sindr

om antifosfolipidic

din cauza unui posibil risc crescut de aparitie a evenimentelor trombotice recurente.

Vi anexdm documentul respectiv.

Presedinte- Director General,
Dr. Jr.Craciun Cornel _—

Medic Sef,
Dr. Lita Mariana

.

Intocmit,
Dr. Andronescu Mariana

-
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE'SANATAFFROWAL,

Doamnei Pregedinte Adriana COTEL g Nr. ...[.

| talua., 10 Juna,
Vi aducem| la cunostings mﬁsuljil_e, intreprinse de Agentia Europeand
pentru Medicameflte (EMA), Agenfia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinitorii autorizatiilor de punere pe

e
_ f piatd pentru anticc;agulantele orale directe (apixaban, edoxaban, rivaroxaban
si dabigatran etexilat), cu scopul de a informa profesionigtii din domeniul
W sandtatil in legéturd cu recomandareaﬂde a nu se administra anticoagulante
0] orale directe (DOAC) la pacieniii cu sindrom antifosfolipidic din canza unui
4 ‘ﬁﬁ& - posibil rise crescut de aparitie a evenimentelor trombotice recurente.
QD\) Profesionistii din domeniul sénatatii sunt astfel informati cu privire la
acest aspect de sigurantd, prin intermediul unui document tip ,,Comunicare
~ directdi cdtre profesionigtii din domeniul sanatagii”,
Aceastdi modalitate de informare, utilizati sistematic in TUniunea
Europeand, are cal scop avertizarea profesionistilor din domeniul |sinatagii
asupra unor probleme de siguranti in :adF.izﬂstrarea unor medicamente.
ANMDM a avizat texiul scrisoriﬂ de informare ciétre profesionigtii-din
domeniul sZndtdii, De asemenea, ANMDM va publica pe  website
td scrisoare de informare, la rubrica — Medicamente de
covigilentd — Comunicéri directe citre profesionigtii din

domeniul sén#titii,

Anexém la aceastii adresi docume‘f:tul mentionat anterior.

Preciz8m c& acest document tip ,Comunicare directd catre
profesionistii din |domeniul sin#tdtii” va fi transmis citre medicii cu
specialitatea: medicind de familie, medicind inteini, car iologie,
hematologie, reum 'tulogie:, neurologie, precum si cétre farmaciile de spital.

Menfionim ¢i aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Séndtdtii — Directia politica medicamentului i a dispozitivelor edicale,
Colegiului Medicilor din Roménia gi Colegiutui Farmacigtilor din Romania,

Coordonator Serviciu Farmacovigilengi

PRESEDWTE $i Managementul riscului,

Dr. R i STROE
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SANATATII

COMUNICARE DIRECTA CATRE gFOFESIONETII DIN DOMENIUL

Din cauza unui posibil risc crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
recurente, nu {ste recomandati administrarea apixaban (Eliquis),
dabigatran etexilat (Pradaxa), edoxaban (Lixiana/Roteas) si rivall

Stimate Profesinnist in dormeniul siniti

oxaban
(Xarelto) la pacientii ca sindrom antifosfolipidic

-
=1
M

Companiile farmaceutice Bayer AG, Daiichi Sankyo Furope GmbH, Boehringer
Ingelheim International GmbH, Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG fmpreuni cu

Agentia Buropeand pentru Medicamente g
s1 Dispozitivelor Medicale doresc sa v i

Rezumat

Agentia Nationald a Medicatnentului
ormeze cu privire la urméitoarele:

» La pacientii cu antecedente de tromboza, diagnosticati cu sindrom

antifosfolipidic (SAFL), utilizarea rivaroxaban a fost asociati cu un
risc crescut de aparifie a evenimentelor trombotice re urente,
comparativ cu| utilizarea warfarinf. Alte anticoagulante orale directe
(apixaban, edoxaban i dabigatran etexilat) pot fi asociate cu un rise
similar crescut de evenimente frombotice recurente, comparativ cu
un antagonist al vitaminei X, precum warfarina.

.Nu se recomandi administrarea %anticoagulantelor orale directe la

pacientii cu SAFL, in special la cei cu rise crescut (acei pacienti care
au avut rezultate pozitive pentru toate cele trei teste antifosfolipidice
~— anticoagulantul lupic, anticorpii anticardiolipinici si anticorpii
anti-beta 2 glicoproteina I).

Vi rugim sa analizafi, daci este recomandati continuarea
tratamentului | pacientilor eu SAFL cirora in prezent le este
administrat un anticoagulant oral direct in scopul prevenirii
evenimentelor tromboembolice, in special in cazul pacien;ilorTcu rise

crescut, i si luafi in conmsiderare trecerea la un antagonist al-

vitaminei K.
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Informatii referitoare la problema de sigurangi

Dovezile privind risoul| crescut de evenimente trombotice recurente la pacienfii diagnosticati
cu SAFL diferd in functie de tipul de anticoagulante orale dirocte affate pe piata, In prezent,
nu existd suficiente dovezi care si indice faptul ci anticoagulantele orale directe oferd
protectie suficientd padientilor diagnosticati cu SAFL, in special celor cu risc| crescut de
¢venimente tromboembolice, Nu se recomandi administrarea anticoagulantelor orale direste

la acest tip de pacienfi,

Rivaroxaban: in cadrul unui studiu inifiat de investigator, randomizat, in rc?m deschis,

multicentric (TRAPS, (inregistrat la www.clinic Itrials.gov ca #NCT02157272; Blood. 2018
Sep 27;132 (13):1365-1371) cu adjudecarea »in orb” a criteriului final de evaluare, s-a
efectuat o comparatie intre administrarea de rivaroxaban 5i administrarea de warfaring la
pacientii cu antecedente|de tromboza, diagnosticati cu SAFL §i cu risc crescut de ¢venimente
tromboembolice (cu rezultate pozitive pentru toate cele trei teste antifosfolipidice, in mod
repetat). Studiul s-a incheiat prematur in umma fnroliri a 120 de pacienfi, (din cawza
inregistririi unui wumir |prea mare de evenimente tromboermbolice in réndul pacieniilor din
grupul cu rivaroxaban,. Perioada medie de monitorizate a fost de 569 de zile. 59 de pacienti
au fost randomizati pentru administrare de riv?{axaban 20 mg (15 mg pentru p%:ientii cu

clearance-ul creatininei £50 ml/min) §i 61 de pacienti pentru administrare de warfarind (INR
2.0-3.0). La 12% dintre pacienfii din grupul cu rivaroxaban s-au inregistrat everimente
tromboembolice (4 acciilente: vasculare cerebrale ischemice si 3 infarcturi mioc dice). La
pacientii randomizafi pentru administrare de warfarind nu an fost raportate evenimente
tromboembolice. La 4 picienpi (7%) din grupul cu rivaroxaban §i 2 pacieni (3%) din grupul
cu warfarini au survenit sdngeriri masive.

Apixaban, edoxaban $i dgbigatran ctexilat: inform fiile disponibile pentru aceste produse sunt
limitate, intrucdt nu existd studii clinice finalizateja}e acestor produse efectuate la pacienti cu

SAFL. In prezent, se afld in curs de desfagurare tn studiu clinic inifiat de inve ligatur cu
format specific pentru evaluarea pacientilor cu

-SAFL in timpul administciri |apixaban
(ASTRO-SAFL - dpixaban for the Secondary Preyemian aof Thrombosis among Patients with
Antiphaspholipid Syndrome — Apixaban in vedersa preveniri secundare a tro bozei la
pacientii cu sindrom antifosfolipidic), ale cdrui 1'czﬁltate finale nu sunt Incd disponibile.

Informatii suplimentare

Indicafiile aprobate pentru administrarea tuturo anticoagulantelor orale la adulli includ
tratarmentul i preventia tromboembolismului venos (TEV) si preventia accidentelor vasculare
cerebrale §i a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atdald non-valvulars cu ctori de
risc suplimentari. Apixaban, dabigatran etexilat §i rivaroxaban sunt aprobate, de 1t°.-r1'maru:a,
pentru preventia TEV in | ociere cu interventiile Thirurgicale ortopedice - protezaj de gold
sau genunchi, Administrafea rivaroxaban este, de asemenea, aprobatd in asociece ¢u acidul
acetilsalicilic, la pacienfii cu boald arteriald coropariand sau hoald arteriald periferica
simptomaticé cu risc creseut de evenimente ischemice sau in asociére cu acidul acetilsalicilic

sau acidul acetilsalicilic plus clopidogrel sau ticlopiding, dupé un sindrom coronarian acut.
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Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul penttu aceste produse vor fi actualizate in

vederea includerii noilor atentionéri referitoare 1 pacientii ou SAFL,

Apel la raportarea de reactii adverse

Rivaroxaban si Edoxaban fac obiectul unei monitorizir suplimentare ["]. Acest lucru
permite identificarea rapidd a noilor informafii privind siguranta,

citre Agentia Nafionald a Medicamentului §i a| Dispozitivelor Medicale In confi rmitate cu

Profesionigtii din domeniul sinitii sunt ragayi si raporteze arice reactic adversi suspectati
onibile pe

sistemul naional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare dis

pagina web a Agentiei Naglopale a Medicamentului si a Dispozitivelor| Medicale

(www.anm.r0), Ia secjiunea Medicamente de vz wnan/Raporteazi o reactie advergs:
Str. Aviator Sinitescu nr. 48, sector | |

Bucuresti 011478-RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail; adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/
WWW.ANITLIO

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot porta §i citre reprezentanfele locale ale
defindtorilor autorizatiilor de punere pe piafd (DAPP), la datele de contact prezentate Tn
Anexd.

Coardonatele de contact ale reprezentanfelor locale ale Detindtorilor de autorizafie de
punere pe piafi

In cazul in care avefi intrebari, sau dacé aveti nevoie de informafii suplimentare, v rugim s4
contactafi serviciul de informatii medicale al co paniilor farmaceutice, utilizind datele de
* contact prezentate in Anexa.

Cu respect, _
Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medical, Bayer SRL

Dr. Thomas Malzer
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Dr. Sabina Marcu
Director Medical, Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Ca Viena- sucursala Bucuregti

Sergiu Mosoia
Director Medical, Pfizer Romania SRY,
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Anex3
3
Denumirea Definztorul Datele de contact nentrn raperiarea | Datele de coniaci aie reprezen tanfei iocale a
g comerciald, DCE, autorizafiei de reaciilor adverse snspectate Definitorului autorizatiei de puncre pe piajil
M_.u cencentratia, forma Punere pe piaja §i pentru informatii suplimentare

- farmaceuticd

© =

M o Xarelfo (rivaroxaban} 2,5 mg ) Bayer AG S.C.BAYER SR.L. Remani 5.C. BAYER S.R.L. Remania

m 2 comprimate fimate Adresa §os. Bucuresti —Ploiestiar. 14, Adres3 $os. Bucuregti — Ploiegti or. 14,
e cladirz B, efaj | clidire B, etaj 1

o - Xarelte {rivarcxaban) 10 mg secior 1, 013681 Bucuregti, Romé&nia sector |, 013681 Bucuresti, Roménia
i comprimate filmate Tek + 4021 528 5909 Tel: +4021 529 59 00

. Mob: +40 723 505 548 (247} e-mail: medical-info-ro/@baver.com:
Xarelto (rivaroxsban) 15 mg Fax: +40 21 528 59 38

o comprimate filmate e-mail; .

har pharmacovigilance romania@bayer.com;

3 Xarelio {rivaroxaban} 20 mg -

.m comprimate filmate

= Lixiana/Roteas (edoxaban) | Daiichi Sankye | Daiicht Sankyo Erops b

|2 Europe GmbH Thomas Malzer

Thomas.Malzer@daiichi_sankyo e

" Pradaxa (dabigatran) 75 mg Bochringer Bochringer Ingelheim RCY GmbH & Co | | Boehringer Ingelheim RCV-GmbH & Co
b capsule Ingelkeim Viena- sucursala Bucuregti s Viena-

U [ntemational Metropolis Center, Strada Grigore sucursala Bucuresti

H Pradaxa (dabigatran 2 .

Qs 116 mg nmm@mamnm ) GmbH Alexandrescr Nr.89-97, Aripa de Vest, Metropolis Center, Strada Grigore
.Mm 3 . mm _mnnwwz_.u %rn:n&: Alexandrescu ,Nr.89-97, Aripa de Vest,
E Pradaxa {dabigatran) 150 mg Teselinnmg etaj 6, Sectorl, Bucuresti

L ¢ capsule Fax: 0213022801 Tek:0213022300

e-mail; Fax: 6213022801

% e-mail:
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% info.buc@boehringer-ingelhein:.com info.buc@hochringer-ingelheim.com
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-y .m Eliquis {apixaban} 2,5 mg Bristol-Myers Pflizer Romanis SRL Plizer Romania SRL
> - comprimzie filmate ) Squibb/Plizer | Willbrook Platinum Business and Willbrook Platinum Business and
2 pri
< ‘ EEIG, Klanda Convention Center Convention Center
Eliquis (apixaban) 5 mg Sos. Bucuregti-Ploiegti 172-176, Jos. Bucuresti-Ploiesti 172-176,
comprimate filmale Cladirea B, et. 5, sect. [, 013686, Cladirea B, et. 5, sect. I, 013686,
© Bucuresti, Romania Bucuresti, Romania
b= Tel: +40 21 207 28 00 Tel:+40 21 207 23 00
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