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Domnului Pregedinte Rizvan Teohari VulcInescu

V[ aducem la cunogtinld mdsurile tnteprinse de Agen]ia Europeand a
Medicamentului, Agenqia NalionalE a Medioamentului gi a Dispozitivelor
Medicale (ANMD\{ il compania Bayer AG pentru informarea
profesionigtilor din domeniul slndtdtii privind medicasrentul XARELTO
(rivaroxaban), referitoare la creqterea mortatta$i de toate cauzele, a
evenirnentslor tromboembolice gi hemoragice la pacienli tratali ou Xarelto
(rivaroxaban), consecutiv procedurii de implantare percutanati de protezfl
valvulara aortioa, lutr-un studiu clinic oprit lnainte de termen.

Aceast[ modalitate de informare, utilizatE sistematic in Uniunea
EuropoanE, are ca scop avortiza.rea profesioniptilor din domeniul slnEtdgii
asupra unor probleme de siguranlf, in administrarea unor medicarnente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de. iuformare cflte profesioniqtii din
domeniul slndt6fii. De asemenea, mention6m ci ANIvEM va publica pe
website (www.arrm,ro) aceeagi informalie, la rubrica - Medicamonte de Uz
Uman - Fannacovigilentd - Comunicdri directe cEtre profesionigtii din
domeniul sinitElii,

AnsxEm la aceasti adresd documeutul monlionat anterior,
Precizdm cE aoeast[ infonna]ie a fost hansmis[ gi Ministerului

SXnatA$i - Direclia politica medicameutului gi a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Romdnia qi Colegiului Farmacigtilor din Rom6nia.
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COMTITIICARE DIRECTA CATRE PROTESIOI\II$TN DIN DOMENIUL
sAN;,rlTr

Cregterea mortalitifii de toate cauzele, a €veniment€lor tromboembotice qi

hemoragice la pacienfi tratafi cu Xarelto (rivaroxaban), consocutiv
procedurii tlo implantaie percutanati de protczi valvularl aortici, lntr-un

studiu cllnic oprit lnainte de termen

Stimate Profesionist din domeniul sinEttrtii,

De comun acord cu Agenlia European6 a Medicamentului (EMA) 9i Agenfia
Na;ionalE a Medicamentului qi a Dispozitivelor Medicale, compania Bayer AG
dorcgto sE vi informeze.cu privire la urmEtoarelel

Rezumdl

r Un studiu clinio de faze trI, 17938 (GALILEO), efectuat la pacienti
conseoutiv procedurii de implantare percutanatli de protezE valvulare
aortici (transoatheter aortic valve replacernent - TAVR), a fost tncheiat
prematur, pe baza rezultatelor proliminare oare au ardtat o oregere a
mortalitdlii de toate oauzele, a evenimentelor tromboembolice gi
hemoragice la pacionlii tatafi cu rivaroxaban. Analiza este in desfrgurare.

r Medicamentul rivaroxaban nu are indicalie terapeutic6 autorizati pentru
tromboprofilo<ie la pacienlii cu proteze valvulare cardiace, inclusiv Ia
pacientii cdrora li s-a efectuat o procedura TAVR, 9i nu tebuie folosit la
ace$ti pacienti.

r La paoienlii la ,care s-a efectuat o proceduri TAVR, tratarnentul ou
rivaroxaban trebuie oprit $i schimbat cu terapia standard.

Informalii sttplimentdre refefifoare la problama dc sigarainl? fi
recomanddrile resp ectiv e

Srudiul 17938 (GALILEO) este un studiu clinic de fazE III, raulticenhic, contolat activ,
deschis, randomizat, cu scopul de a evalua rezultatele clinice dupd proocdrua de inrplaotare
percutanatl do protezA de valvl aorttc[ (TAVR) la subieclii randomizali, fic pentu o
medicalle anticoagulant6 bazat[ ps rivaroxaban, fie pcntu o mcdicafie antiplechctuE. Primul
grr.rp a primit rivaroxaban l0 mg o datl pe zi gi acid acetilsalicitic (AAS) 75-l 00 mg o datl pe
zi, timp de 90 de zile 9i apoi dozi de lntefinerc zilnic6 do rivaroxaban 10 mg o dat2t pe zi, ln
timp ce grupului comparator i s-au administat olopidogrel 75 mg 9i AAS 75-100 mg o dBtE
pe zi, timp de 90 de zile, urmat de AAS adminishat tn monoterapie,
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obiectiwl primar de evaluare a cficacitlfli este reprezentdt de decesul de toate cauzele,
accidennrl vascular oerebral, embolia sistemicS, inf$stul miocatdic, cmbolia pulmonart,
tromboza venoastr profrrndB 9i nomboza valvularI sihptomaticd, iar obioctivul primar do
evaluare a siguranfei ouprinde evcnimsntelc hcmoragico cu rlso vital sau de invaliditote
@ARC tipurile 5 ql 3b/3c) qi cvonimentele hcmoragioo majore (BARC tip 3a). paoicnlii cu
fibrila{ie atriald la randomizue au fost exolugi dia accst studiu

ln luna apgust 2018, Comitetul lndependent dc monitorizaro o datelor de siguroop @ata
Safety Monitoring Board-DSMB) a recomandat oprirea studir:lui, deoarece o auelize
preliminari a datclor disponibilc a sugemt un dezechilibru lntro celc douE grupuri de studiu,
in ceea ce privegte moftalitatea de toate oauzele, evenimentelc tromboembolice gi ccle
hemoraglce. Inoidenlele in grupul cu rivaroxaban (826 pacien$) $i grupul cu medica;ie
antiplaohetartr (818 paoienli), au fost de 11,4yo fnli de 8,87o peohu d-ccs sau primele
svenimente tromboembolise, 5,8% fata de 3,!o/o pcntru deces de tbate cauzele qi 4,1r/o fala
de 2,4olo pentru elenlmentele primaro hemoragioe. Aceste rezultatc sunt prellminare qi bazate
pe o colectare incomplettr a datelor, Datele finale ale studiului vor h evaluate de cetrc
autodtflile de reglementato imediat ce vor fi disponibilc, inclusiv evaluaroa eventualelor
lmplicalii pentru indicatiile autorizate.

Procedura TAVR se efectueaz la pacienfii qsre au novolc de protezarc valvula$ aortica, dar
care prez.intl risc crcscut pcntru interven[ia staadard pe cord daschis. Pacientii supugi
procedurii rAVR pezint6, de asemenea, factori clinici do risc oorespunzetori bolii de fond,
respectiv stenoza de valv[ aortioB,

Rivaroxaban nu este autorizat pentru homboprofilaxio la pacienJii cu proteze valwlare
cardiace, inclusiv la pacienlil clrora li s-a efcchrat o prooeduri Tavh ii nu trcbuie utilizat la
ace$ti pscienli.

hdicaliile terapeutice autorizqtc penuu medicamcntul Xarelto sunt ulmdtoarelei

- Xarelto (riryrolaban) 2,5 mg, administrat concomirent doar ou acid acetilsalicilio (AAS)
sau cu AAS plus ctopldogrel sau ticlopldlna, este hdicat io prcvcnirca ovonlmentclor
aterotrombotic€. la paciengli adulli dupd un sindrom coronadan aout (scA) cu valori
crescute ale biomarkerilor cardiaci. De asemeneq Rivaroxaban (Xardt6) z,S mg
administrat concomitctrt ou acid aoetilsalicilic (AAS), cste indidat ln irevenirei'evenimentelor aterotombotice la pacientii adulfi, care prczintl boala arterialtr
coronariana.(BAC). sau boal[ artedali perifericn simptomatic6-(BAp) cu risc crescut de
cvcnimente ischemice.

' Xsrelto l0 mg este autorizat in prevenirea tombocmboliei venoasc (Tlv) la pacienlii
adulli, care sunt supuqi uaei interven;ii chirwgicalc de eleclie pengl.r Jubstiiulia ,roldului
sau a genunchiului (proteztr tolal[ de gold sau a genr:nchi).

' Xarclto 15 mg gi Xarelto 20 mg sunt autorizate in prcvenirea accidentului valcular
cerebral gi a omboliei sistemice la pacienlii adul$ ou fibritalle etrialA non-valvular6 ou

5ul saq mai mulli fectori de risc, cuor sunt insulicienla cardiacd cotrgestiva,
hipertensiunea artcrial[, varsta > ?5 ani, diabctul zaharat, accidentul vasould oerebral
sau atacul lschemic tanzitoriu ln antecedente.

' xarelto 1.0 mg, Xarclto 15 mg qi xarelto 20 mg sunt autorlzate pentnr tratamentul
trombozei venoasc profirnde (TvP) 5i al emboliei pulmonara @p1 9i prcvonirea
recurenlei TVP 9i a Bp la adulli.
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Apel la rdporlarca de reacJii adverse

Este important s[ raportali oricc teaclie adversi suspectattr, asociata cu admlnlstrarea
me dicamentului Xarelto (rlvaroxaban), cf,tre Agenlia Naltonall e Medicamennrlui 9i a
Dispozitivelor Medicale, ln sooformitate cu slstemul nalional de raportare spontantr, utiltz0nd
formularels de raportare disponibile po pagina web a Agenliei Nelionale a Medicamentului qi

a Dispozitivolor Medicale (www,anm,ro), la sectiunea Raporteaz$ o reaqlo adversl. Ace$ea
pot fi transmise clue Agenfla Na]ionald a Medicamentului 9I a Dispozitivelor Medicale priu
pogtA, prin fax sau ormoilr la urm[toarele dale de contaot:

Agentio Nafionnl[ a Mcdlcamentului gl a Dlspozitivclor Modiclls
Str, Aviator Strrrdtescu nr. 48, sector I
0l 1478 -Bucure$ti, RomAflia
Tel: + 4 021 317 11 02
Fa* +4 0213 163 497
E-mail: adr(Oanm.ro
www.aftn.ro

Totodati, reacfiile advcrse suspectate se pot raporta ti c[tre replezentala locale a dclindtorului
autori'zaliei de punere pe plafl, la urmltoorele dato do contact:

S.C. BALDR S.R.L. Romnnia
$oseaua Pipera, nr. 42, Sector 2
020112 - Bucuregti, Rominia
Tel.: +4021 52E5909
Mobil: + 40 721 50s 648 Q4l7)
Fax: +40 21 528 59 38
E.meil: ohaffiracovidlance romaflia(Abavcr.com

V Acest medicarnent face obieotul unel monitoriz&l suplimentare. Acest lucru v.a pormite

identificarea rapidd do noi informatii referitoare Ia siguranlL

Coordonatele cle contact dle rcprezentanlei locale d Delindtotului de
autorizalie de punere pe piald

Pentru intreblrl sau informafli zuplimentare roferitoaro la utilizsrea medlcamentului Xarelto
(rlvaroxaban), va rugflm sa contacta]i Departamentul medical al reprezentantei locale:

S.C, BAYER S.R.L, Rom0nia
gos. Pipera, Nr. 42, Sector 2
Etajele 1,16 ql 17
020112 - Bucuegti, RomAnia
Tel.r + 40 21 s28 59 09
E-mail : medical-infu -ro@baver.com
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