—
P
2

|
5121,08:42 ;From:MEDIC SEF yTo:Bacau 100372309248 # 1/ 7

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
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Citre, X
Casa de Asiguréri de $4n

in atentia,
Doamnei/D

Tn conformitate cu édresa ANMDM nr. 5859E/10.05.2019, inregistrats l[a C.N.A.S. cu
nr. P3902/10.05,.2019 va aducem la cunostintd mésurile Intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si definatorii autorizatiilor de punere
pe piata pentru anticoagulantele orale directe (Apixaban, Endoxaban, Rivaroxaban, si
Dabigatran etexilat), cu scopul de a informa profesionigtii din domeniul sanatatii in legatura
cu recomandarea de a nu se administra anticoagulante orale directe (DOAC) Ia pacientii cu
sindrom antifosfolipidic dinm de aparitie a evenimentelor
trombotice recurente.

Va rugam sa luati masuri de informare a furizorilor de servicii medicale prin afigarea
pe pagina elecironicd a casei de asigurdri de sanatate, In loc vizibill, a documentului
~Comunicare citre profesionigtii din domeniul sanétéfii ~ Din cauza unui posibil risc
crescut de aparitie a evenimentelor trombotice  recurente, nu este recomandatd
administrarea apixaban (Eliquis), dabigairan etexilat (Pradaxa), endoxaban (Lixiana/Roteas)
§i rivaroxaban (Xarelto) la pacientii cu sindrom antifosfolipidic .”

Anexdm in fotocopie documentul respeciiv,

Cu stima,
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V3 aducem la cunogstin{d masurile intreprinse de Agentia Europeand
pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si defintorii autorizatiilor de punere pe
piatd pentru anticoagulantele orale directe {apixaban, edoxaban, rivaroxaban
L §i dabigatran etexilat), cu scopul de a informa profesionistii din domeniul
@‘M’ santagii In legdturd cu recomandarea de a nu se administra anticoagulante

01 orale directe (DOAC) la pacientii cu sindrom antifosfolipidic din cauza unui
. ' posibil risc crescut de aparitie a evenimentelor tromboticé recurente.

M Profesionistii din domeniul sinatatii sunt astfel informati cu privire la
acest aspect de siguranti, prin intermediul unui document tip ,,Comunicare
Q‘ directi cétre profesionigtii din domeniul sanatatii”,

Aceasti modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeani, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sinatitii
asupra unor probleme de sigurangi in administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionigtii din
domeniul sindtitii. De asemenea, ANMDM va publica pe website
(www.anm.ro) aceasti scrisoare de informare, la rubrica — Medicamente de
Uz Uman — Farmacovigilentd — Comunicéri directe cétre profesionigtii din
domeniul s&natatii.

Anexim la aceasti adresd documentul men{ionat anterior.

Precizam c¢i acest document tip ,Comunicare directd citre
profesionistii din domeniul s#nititii” va fi transmis citre medicii cu
specialitatea: medicind de familie, medicing internd, cardiologie,
hematologie, reumatologie, neurologie, precum i ctre farmaciile de spital.

Mentiondm c¢i aceastd informatic a fost transmisd §i Ministerului
S3nititii ~ Directia politica medicamentului §i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacistilor din Roménia.

e b s e

Coordonator Serviciu Farmacovigilenti

PRESEDINTE, i Managementul riscului,

Marius Daniel SIST Dr. Rgxana STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL

SANATATIT

Din cauza unui posibil risc crescut de aparitie a evenimentelor trombotice

recurente, nu este recomandati administrarea apixaban (Eliguis),

dabigatran etexilat (Pradaxa), edoxaban (Lixiana/Roteas) si rivaroxaban

(Xarelto) la pacientii cu sindrom antifosfolipidic

Stimate Profesionist din domeniul s&niti,

Companiile farmaceutice Bayer AG, Daiichi Sankyo Europe GmbH, Boehringer
Ingelheim International GmbH, Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG impreund cu
Agentia Europeans pentru Medicamente §i Agentia Nationali a Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale doresc sa va informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

La pacientii cu antecedente de trombozi, diagnosticati cu sindrom
antifosfolipidic (SAFL), utilizarea rivaroxaban a fost asociati cu un
risc crescut de aparifie a evenimentelor frombotice recurente,
comparativ cu utilizarea warfarinei. Alte anticoagulante orale directe
(apixaban, edoxaban §i dabigatran etexilat) pot fi asociate cn un rise
similar crescut de evenimente frombatice recurente, comparativ cu
un antagonist al vitaminei K, precum warfarina.

'Nu se recomandi administrarea anticoagulantelor orale directe la
pacientii cu SAFL, in special Ia cei cu risc erescut (acei pacienti care
an avut rezuliate pozitive pentru toate cele trei teste antifosfolipidice
— anticoagulantul lupic, anticorpii anficardiolipinici i anticorpii
anti-beta 2 glicoproteina 1).

Vi rugdim s3 analizati, daci este recomandati continuarea
tratamentului pacienfilor cu SAFL cirora in prezent le este
administrat un anticoagulant oral direct fn scopul prevenirii
evenimentelor tromboembolice, in special in cazul pacientilor cu risc

crescut, si si luati in considerare trecerea la unm antagomist al

vitaminei K.
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Informatii referitoare la problema de siguranfi

Dovezile privind riscul crescut de evenimente trombotice recurente la pacientii diagnosticati
cu SAFL diferd in functie de tipul de anticoagulante orale directe aflate pe piafd. In prezent,
nu exist suficiente dovezi care si indice faptul ci anticoagulantele orale directe oferd
protectie suficient pacienfilor diagnosticati cu SAFL, in special celor cu rise crescut de
evenimente tromboembolice. Nu se recomandi administrarea anticoagulantelor orale directe
la acest tip de pacienti.

Rivaroxaban: in cadral unui studiu inifiat de investigator, randomizat, in regim deschis,
multicentric (TRAPS, (inregistrat Ia www.clinicaltrials.gov ca #NCT02157272; Blood. 2018
Sep 27,132 (13):1365-1371) cu adjudecarea ,jin orb” a criteriului final de evaluare, s-a
efectuat 0 comparatie intre administrarea de rivaroxaben §i administrarea de werfarind la
pacientii cu antecedente de trombozi, diagnosticafi cu SAFL §i cu risc crescut de evenimente
trombocmbolice (cu rezultate pozitive pentru toate cele trei teste antifosfolipidice, in mod
repetat). Studiul s-a incheiat premnatur in urma inrolirii a2 120 de pacienti, din cauza
inregistrdrii unni numér prea mare de evenimente tromboembolice in rdndul pacientilor din
grupu! cu rivaroxaban. Perioada medie de monitorizare a fost de 569 de zile, 59 de pacienfi
au fost randomizaji pentmm administrare de rivaroxaban 20 mg (15 mg pentru pacienfii cu
clearance-ul creatininej <50 ml/min) si 61 de pacieni pentru administrare de warfarind (INR
2.0-3.0). La 12% dintrc pacienfii din grupul cu rivaroxaban s-au inregistrat evenimente
tromboembolice (4 accidente vasculare cerebrale ischemice §i 3 infarcturi miocardice), La
pacienfii randomizati pentru administrare de warfarind nu au fost raportate evenimente
tromboembolice. La 4 pacienti (79%) din grupul cu rivaroxabax §i 2 pacienti (3%) din grupul
cu warfarin3 au survenit sngerdiri masive.

Apixaban, edoxaban i dabigatran etexilat: informatiile disponibile pentru aceste produse sunt
limitate, intrucit nu existi studii clinice finalizate ale acestor produse efectuate la pacienfi cu
SAFL. in prezent, se afl3 in curs de desfigurare un studiu clinic inifiat de investigator cu
format specific pentru evaluarea pacienfilor cu SAFL in timpul administréni apixaban
{ASTRO-SAFL ~ Apixaban for the Secondary Preventian of Thrombosis among Patients with
Antiphaspholipid Syndrome - Apixaban in vederea prevenirii secundare a trombozei la
pacientii cu sindrom antifosfolipidic), ale cfirui rezultate finale nu sunt incd disponibile.

Informatii suplimentare

Indicapilic aprobate pentrz administrarea tuturor anticosgulantelor orale la adulfi inchud
tratamentul si preventia tromboembolismului venos (TEV) si preventia accidentelor vasculare
cerebrale §i 2 emboliei sistemice la pacientii eu fibtilatie atriald non-valvulard cu factori de
risc suplimentari. Apixaban, dabigatran etexilat §i rivaroxaban sunt aprobate, de asemenea,
pentru prevengia TEV in asociere cu interventiile chirurgicale ortopedice - protezare de sold
sau genunchi, Administrarea rivaroxaban este, de asemenea, aprobati in asociers cu acidul
acetilsalicilic, la pacientii cu boali arteriald coronariand sau boald arteriald periferica
simptomatic cu risc créscut de evenimente ischemice sau in asociére cu acidul acetilsalicilic
sau acidul acetilsalicilic plus clopidogrel sau ticlopiding, dupZ un sindrom ¢oronarian acut.
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Rezumatu] caracteristicilor produsului i prospectul pentru aceste produse vor fi actualizate in
vederea includerii noilor atenfionaxi referitoare la pacientii cu SAFL.
Apel la raportarea de reacii ad'versé
Rivaroxaban §i Edoxaban fac obiectul urei monitorizdri suplimentare [v]. Acest lucr
permite identificarea rapida a noilor informafii privind siguranta.
Profesionigtii din domeniul sindtifii sunt rmgafi s& raporteze orice reacfie adversa suspectati
ciitre Agentia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale in conformitate cu
sistemul national de raportare spontan#, utilizind formularele de raportare disponibile pe
pagina web a Agenfiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(www.atur.ro), la secjiunea Medicamente de uz uman/Raporteazii o redctic adversa:
Str. Aviator Saniteseu nr, 48, sector 1
Bucuregti 011478-R0O
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr(@anm.ro
https://adr.anm.ro/
WWw.anm.ro
Totodats, reacfiile adverse suspectate se pot raporia §i citre reprezentanjele locale ale
definatorilor autorizafiilor de punere pe piafd (DAPP), la datele de contact prezenfate in
Anexa. ’
Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Defindtorilor de autorizafie de
punere pe piafi
fn cazul in care avei intrebiri, sau dacdl aveti nevoie de informatii suplimentare, va rugim s&
contactati serviciul de informatii medicale al companiilor farmaceutice, utilizind datele de
" contact prezentate in Anexi.
Cu respect,
Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medical, Bayer SRL
Dr. Thomas Malzer
Datichi Sankyo Europe GmbH
Dr. Sabina Marcu _ ]
Director Medical, Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co Viena- sucursala Bucuresti
Sergiu Mosoia
Director Medical, Pfizer Romania SRL
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Anexi
Denumirea Defindtorul Datele de conlact pentru raportarea | Datele de corfact ale reprezentantei locale a
comerciala, DCI, autorizafici de reacfiilor adverse suspectate Defindtorului autorizafiei de punere pe piati
comcentratia, farma punere pe piald §i pentru informafil suplimentare
farmaceutici
vuma:m_ {rivaroxaban) 2,5 mg | Bayer AG S.C. BAYER S.R L. Rominia S.C.BAYER 5.R.L. Rominia
comprimate filmate Adresd Sos. Buctsresti - Ploiegti nr. 1A, Adresi Sos. Bucuregti ~ Pleiegti nr. 1A,
clidire B, etaj 1 cladire B, etaj |
Xarelto (tivaroxaban)]0 mg sector 1, 013681 Bucuregti, Roménia sector 1, 013681 Bucuresti, Roméania
comprimate filmate Tel:+ 40 21 528 59 09 Tel: + 4021 529 59 00
Mob: 40 723 505 648 (24/7) e-mail: medical-info-rof@bave
Xarelto (rivaroxaban} 15 mg Fax: +40 21 528 59 38
comprimate filmate e-mail: .
harmacovigilance_romaniai@bayer.com;
Xarelto (rivaroxaban) 20 mg d 5 - 2@bay
comprimate filmate
Lixiana/Roteas {edoxaban) Daitchi Sankyo Daiichi Sankye Eurcpe GmbH
| Burcpe GmbH Thomas Malzer -
zen@daiichi-sankyo.eu
Pradaxa {(dabigatran) 7S mg | Boehringer Boehringer [ngelhsim RCV GmbH &Co | Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co
capsule Ingelheim ¥iena- sucursala Bucuresti . Viena-
. International Metropolis Center, Strada Grigore sucursala Bucuregti
Pradaxa (dabigatran P 3 s
110 mg .Mbcac_mam o GmbH Alexandrescu ,Nr.89-97, Aripa de Vest, Metropolis Center, Strada Grigore .
n_a.m. Sectorl, Bucuresti Alexandrescu \Nr.89-97, Aripa de Vest,
Pradaxa (dabigatran)150 mg Tel:0213022800 etaj 6, Sectord, Bucuresti
capsule Fax: 021302280t Tel:0213022800
e-mail: . Fax: 0213022801
PY 1 omani inger- e-mail:
ingetheim.com
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m % Eliquis (apixaban} 2,5 mg Bristol-Myers Pfizer Romania SRL Pfizer Romania SRL
= - comprimate filmate ’ Squibl/Pfizer "| Willbrook Platinum Business and Willbrock Platinum Business amxi
-~ ) : EEIG, Irlanda Convention Center Convention Center
Eliquis (apixaban) 5 mg Sos. Bucuresti-Ploiegti 172-176, Sos, Bucuresti-Ploiesti 172-176,
comprimate filmate Clidirea B, et. 5, sect. [, 913636, Clidirea B, et. §, sect. |, 013636,
Bucuresti, Roménia Bucuresti, Roménia
Tel: +40 21 207 28 00 Tel: +40 21 207 28 00 w
- Fax: +40 21 207 28 G6  Fax: +40 21 207 28 01 k4
8 e-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com 9
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