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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE a
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In conformitate cu adresa ANMDM nr. 5856E/10,05.2018, Tnregistrata la C:I.N.H..E. cu
nr. P3902/10.05.2019 va aducem la cunostinti mésurile intreprinse de Agentia Malionald a "3"#"—
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinalorii autorizatilor de puners
pe piata pentru anticoagulantele orale direcle (Apixaban, Endoxaban, Rivaroxaban, gi
Dabigatran etexilat), cu scopul de a informa profesionistii din domeniul sanatatii in legatura
cu recomandarea de & nu se administra anticoagulante orale directe (DOAC) la pacientii cu
sindrom antifosfolipidic din cauza unui posibil risc crescut de aparifie & svenimentelor
trombetice recurants.

Va rugdm s luati masurl de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afisarea
pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sénatate, in loc vizibil, a documeantului
-Comunicare catre profesionigtii din domeniul sdndtdtii - Din ceuza unui posibil risc
grasgut de aparitie a evenimenltelor frombolice  recurenfe, nu esfe recomandald
adminisirarea apixaban (Eliquis), dabigairan etexilal (Pradaxa), endoxaban (Lixiana/Roteas)
§i rivaroxaban (Xarelto) la pacientii eu sindrom antifosfolipidic .”

Anexam Tn folocopla documentul respectiv,

Cu stimd,




13-85-21/18:25 iFrom:MEDIC SEF iTo:Sala) /80372309248 2 7

ey

= ey

"""" gl CASANATIOmRL A 0 g e v, —_— o
[ svncnp ey " TEY (888 J as ot
L "?3 ! MINISTERUL SANATATII
D kimsg '*'--’--‘-af-’ianuerrm NATIONALA A Henmmmmtﬂr

5l A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Str. Av. Sindtescu nr, 48, sector 1, 011478 Bucuregti

Fax: +4021-318.24.97

_q'.'ll i1y
by CTERL SAHATATIL

EET _||'_‘._!.r?l=_.'h'|1 LLTH}
it R, 1 e
_5’355_%- b
[
[ DE SAMATATY
CABINET EDINTE

Citre,

kLI

| TR
i

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE'SA

Doamnei Presedinte Adriana COTEL | TEI b B0 Y :
2iug,.. .lunn,gﬂ.anul. ”

Vi aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Evropeani
pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului 5i a
Dispozitivelor Medicale {ANMDM) 5i definatorii autorizatiilor de punere pe
piatd pentru anticoagulantele orale directs (apixaban, edoxaban, rivaroxaban
si debigatran etexilat), cu scopul de a informa profesionistii din domeniul
sAndtitii in legdturd cu recomandarea de a nu se administra anticoagulante
arale directe (DOAC]) la pacientii cu sindrom antifosfolipidic din cauza unui
posibil risc crescut de aparifie a evenimentelor trombotice recurente,

Profesionistii din domeniul sndtitii sunt astfel informati cu privire la

Jacest aspect de siguran(d, prin intermediul unui decument tip ,,Comunicare
* directd catre profesionistii din domeniul sinataii",

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic In Uniunes
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sinfuii
asupra unor probleme de sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare clitre profesionistii din
domeniul sindti{li. De sasemenea, ANMDM va publica pe website
(www.anm.ro) aceastd scrisoare de informare, la rubrica — Medicamente de
Uz Uman - Fammacovigilenfi -~ Comuniciiri directe ctre profesionigtil din
domeniul s&ndtaii.

Anexam la aceastd adres3 documentul mentionat anterior.

Precizim ¢& acest document tip ,Comunicare directd citre
profesionistii din domeniul sinftafii" va fi transmis citre medicii cu
specialitatea: medicind de familie, medicind intemd, cardiologie,
hematologie, reumatologie, neurclogie, precum i citre farmaciile de spital.

Menjionim ci aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Séndtitii — Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Romania si Colegiului Farmacistilor din Roménia,

Coordonator Serviciu Farmacovigilen i
PRESEDINTE, i Managementul riscului,

Dr.R a STROE

Tal: #4021 31749 45— e
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENTUL
SANATATHO

Din cauza unui posibil rise crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
recurente, nu este recomandatd administrarea apixaban (Eliguis),
dabigatran etexilat (Pradaxa), edoxaban (Lixiana/Roteas) §i rivaroxaban
(Xarelto) la pacientii cu sindrom antifosfolipidic

Stimate Profesionist din domeniul sinatisii,

Companiile farmaceutice Bayer AG, Daiichi Sankyo Europe GmbH, Boehri nger
Ingelheim International GmbH, Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG impreund cu
Agentia Europeand pentru Medicamente 5i Agentia Nationald a Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale doresc 3 v& informeze cu privire la urmitoarele:

Rezumat

* La pacientii cu antecedente de tromboxzd, diagnosticati cu sindrom
antifosfolipidiec (SAFL), utilizarea rivaroxaban a fost asociatd cu un
risc crescut de aparifie a evenmimentelor trombotice recurente,
comparativ cu utilizarea warfarinei. Alte anticoagulante orale directe
(apixaban, edoxaban si dabigatran etexilaf) pot fi asociate cu un risc
similar crescut de evenimente trombotice recurente, comparativ cu
un antagonist al vitaminei K, precum warfarina.

* Nu se recomandi administrarea anoticoagulantelor orale directe la
pacientii cu SAFL, in special Ia cei cu risc crescut (acei pacienti care
au avet rezultate pozitive pentru toate cele trei teste antifosfolipidice
— anticoagulantul lupic, anticorpii anticardiolipinici si anticorpii
anti-beta 2 glicoproteina 1).

* Vi rugim si analizati, dacd este recomandati continuarea
tratamentului pacientilor cu SAFL cirora in prezent le este
administrat un anticoagulant oral direct in scopul prevenirii
evenimentelor tromboembolice, in special in cazul pacientilor cu rise
crescut, si sd luafi in considerare trecerea la um anmtagonist al
vitaminei K.
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Informatil referitoare la problema de sigurantd

Daovezile privind riscul creseut de evenimente trombotice recurente la pacientii diagnosticaji
cu SAFL diferd in functic de tipul de anticoagulante orale directe aflate pe piajd. In prezent,
nu existd suficiente dovezi care s¥ indice fuptul ci enticoagulentele orale dirscte oferd
protectie suficientd pacientilor diagnosticai cu SAFL, in special celor cu risc crescut de
eveniments tromboembolice. Nu se recomandd administrarca anticosgulantelor orale directe
la acest tip de pacienfi.

Rivaroxaban: in cadrul woui studiu inifiat de investigator, randomizat, in regim deschis,
multicentric (TRAFS, (laregistrat le www.clinicaltrials.gov ca #NCT02157272; Blood. 2018
Sep 27,132 (13):1365-1371) cu adjudecarea In orb™ a criteriului final de evaluere, s
efectuat o comparafie intre administrarea de rivaroxaban §i administrarea de warfaring [a
pacientii cu antecedente de trombozd, diagnosticali co SAFL si cu rise erescut de evenimente
trombocmbolice (cu rezultate pozitive pentru toate cele trei teste antifosfolipidice, in mod
repetat). Stodiul s-a Iocheiat prematur in urme ioroliri a 120 de pacienfi, din cauza
inregistrini unui numdr prez mare de evenimente tromboembalice in rindul pacienfilor din
prupul cu rivaroxeben. Pericada medie de monitorizare a fost de 569 de zile. 59 de pacienti
au fost randomizefi peatru administrare de rivarcxaban 20 mg (15 mg pentru pacientii cu
clearance-ul creatinine] <50 ml/min) i 61 de pacienti pentru administrare de warfarind (INR
2.0-3.0). La 12% dintre pecientii din gropul cu riveroxaben s-eu Inrepistrac evenimente
tromboembolice (4 accidente vasculare cerebrale ischemice §i 3 infarcturd miocardice). La
pacienfii randomizaji pentru administrare de warfarindl nu su fost raportate evenimenle
tromboembolice. La 4 pacicafi (7%) din grupul cu nvaroxaban $i 2 pacienti (3%) din grupul
cu warfannd au survenil séngerchri masive.

Apixaban, edoxaban 51 dabigatran etexilat: informatiile disponibile pentru aceste produse sunt
limitate, intrucdt nu existd stodii clinice finalizate ale acestor produse efectuate la pacienji cu
SAFL. In prezent, e afld in curs de desfisurare un studiv clinic inifist de investigator cu
format specific pentru cvaluarea pacienfilor cu SAFL in timpul administrinii apixaban
(ASTRO-SAFL - Apixaban for the Secondary Prevention of Thrombosis among Patienis with
Arntiphospholipid Syndrome — Apixaban o vederca preveniri secundare a trombozei la
pacientii cu sindrom antifosfolipidic), ale cirui rezultate finale nu sunt incd disponibile.
Informafii suplimentare

Indicatiile aprobate pentru administrarea tuturor anticoagulantelor orale lo edulfi inched
tratamentul i preventia trombocmbolismului venos (TEV) si preveniia accidentelor vasculare
cerebrale 5i a emboliei sistemice la pacienfii cu fibrilajie atriall non-valvulard cu fector de
risc suplimentari. Apixaban, debigatran etexilat §i rivaroxaban sunt aprobate, de asemenes,
pentru prevenyia TEV in asociere cu intervenfiile chirurgicale ortopedics - protezare de sold
sau genunchi. Administrarea rivaroxaban este, de asemenca, aprobatd in asociere cu acidul
ocefilsalicilic, la paclenfli eu boald arteciall coroperiand sau boald arteriald perifericd
simptomatic cu risc crescut de evenimente ischemice sau In asociere cu acidul acetilsalicilic
sgu acidul acetilsalicilic plus clopidogrel sau ticlopiding, dupd un sindrom coronarian acut.
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Rezumatul earacteristicilor produsului §i prospectul pentru aceste produse var fi actualizate In
vederea includerii noilor etenfiondr referitoare la pacienii cu SAFL.

Apel la raportarea de reacyli adverse

Rivaroxaban §i Edoxaban fac obicctul unei monitorizdn suplimentare [T]. Acest lecru
permite identificarea rapidd a noilor informatii privind siguranta.

Profesionistii din domenial sinBtAfii sunt mpgafi s maporteze orice reacfie adversd suspeciati
citre Agentia Majionald & Medicamentului 51 a Dispomtivelor Medicale In conformitate cu
sistemul nafional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe
pagina web a Agenjiel Nationele a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la seciiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o reaclie adversl:

Str. Aviator Sinitescu nr. 48, sector |

Bucurest 011478-RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax:+4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

https:/fadr.anm.ro/

BN AT IO

Totodatd, reacjiile adverse suspectate se pot raporfa 5i cltre reprezentanjele locale sle
deindtorilor autorizajiilor de punere pe piaji (DAPF), la daiele de contact prezentate in
Anexd,

Coordonatele de conract ale reprezentantelor lacale ale Defindiorilor de autorizafie de
punere pe piafi

In cazul in care ave|i intrebir, sau dacd avefi nevoie de informafil suplimentare, vi rugim 58
contactai serviciul de informatii medicale al companiilor farmaceutice, utilizind datele de
contact prezentate in Anexd,

Cu respect,
Dr. Bogdan Pantelimon
Directar Medical, Bayer SRL

Dr. Thomas Malzer
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Dr. Sabina Marcu
Director Medical, Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co Viena- sucursala Bucuresti

Sergia Mosoia
Director Medical, Pfizer Romania SRL
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Anexd
Degumirea Dejinitorul Datele de contocl peotro raportarea | Datele de contact ale reprezentanjei locale a
comerchald, DCI, sulorizajic de reacfiilor adverse suspectate Defindtorubui antorizatiei de puncre pe plals
comcentrafia, forma punere pe piajd §i pentru informagli suplimentare
Farmaceuticy

Harelto (rivaroxaban) 2,5 mg | Bayer AG 5.C. BAYER 5.R.L. Romania 5.C. BAYER 5.RL. Roménia
comprimate filmaie Adresd Sos, Bucuregii — Ploiesti nr. 1A, Adresk Jos, Bucuresti — Ploiesti nr. 1A,

clidire B, etaj | cladire B, etaj |
Xarelto {rivaroxaban)10 mg secio 1, 013681 Bucuresti, Roménia sector |, 013681 Bucuresti, Roménia
comprimate flmate Tel: + 40 21 528 5909 Tel: +40 21 529 5900

Mob: +40 723 505 648 (24/7) e-mail: medical-info-ro@bayver.com;
Xarelto (rivaroxghan} |5 mg Fao +40 21 528 59 38
comprimate filmate e-mail:

armacovigilanoe amaEhayer.com;
Xarelte (rivaroxaban) 20 mg s g s
comprimale filmale
Lixiana/Roleas (cdoxabant | Dalichi Sankyo Daiichi Sankyo Ewope GmbH
Europe GmbH
Pradaxa (dabigatran) 75 mg | Bachsinger Bochringer Ingelheim RCV GmbH & Co | Bochringer Ingelheim RCY GmbH & Co
capsule Ingeiheim Viena- sucursala Bucuresli . Viena-
Intematianal Meiropolis Center, Strada Grigore sucursala Bucuresti

i o s GmbH Alexandrescu Nr.89-97, Aripa de Vest, | vpeyvapolis Center, Strada Grigore

- “_Mm ww&ﬂm.wtaﬁ: Alexandrescu Nr.89-97, Aripa de Vest,
Pradaxa (dabiga € ctaj 6, Secior], Bucoresti
capsule { et me Fax: 0213022801 Tel:0213022800

e-mail: Fax: 0213022801

PV local Homania@beehringer- e-mmil:

ingelhgim.com
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infa. beei@boehringer-ingelheim.com info. buc@boehringer-inge fheim.com
Eliquis (apixaban) 2,5 mg Bristal-Myers Pfizer Romania SRL Plizer Romania SEL
comprimate filmate Squibb/Pfizer Willbrook Piatinum Business and Willbrook Platimim Business and

EEIG, rlanda Convention Center Convention Center

Eliquis (apixaban) § mg $o5. Bucuregli-Ploiesti 172-176, Sos. Bucwrepli-Moicgti 172-175,
comprimate filmate Ciddirea B, et 5, sect. 1, 0135684, Cladirea B, b 5, sect. 1, D13688,

Bucuresti, Romdnia Bucuresti, Romdnia

Tel: +40 2] 207 28 00 Tel: +40 2} 207 28 0

Fasi: +40 21 207 28 06 Fax: +40021 207 28 01

e-meil: ROUAEReporing@iplizer com e-mail:

MedicalinformationR omanis@Eplizer.com




