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Cdtre,
Casa rJe Asigurdri de Sdndtate

In atenlia,
Doamnei/Domnului pregedinte _ Director General

In conlbrmitate cu adre$a ANvTDM nr. 585gE/10.05.201g, inregistratd ra c.N.A.s. cunr' P3902/1 0'05.2019 vd aducem ra ounogtinfa mdsurire Tntreprin{ie de Agenlia Nalionard aMedicamentului 9i a Dispozitivelor Merdicale (ANMDN4) 9i detinetorii autorizatjilor de punerepe prata penliru anticoagulantele orale directe (.Apixtrban, Endoxaban, Rivarox:rban, gi
Dabigatran etexllat), cu scopul do a informa profesionigtii din domeniul sanatatii in tegatura
cu recomandeLrea de a nu se administra anticoagurante orare directo (DoAc) ra pacientii cusindrom antif()sfolipid jc din cauza urrui posibil risc crgscut de aparifie a evenimentetor
kombotice recurente.

Vd rug2im sd ruali mSsuri de inf'rmare a furnizoriror de servicii medicare prin afigareape pagina eloctroniod a casei de a:sigurdri de sdndtate, in loc vizibii, a documentutui
,,Comunicare cdtre profesionigtii din domeniu! sdndtdlii _ Din cauza unui posibil risc
crescut de Etparirie a evenimenteror trombotice recurente, nu este recomandatd
administrarea apixaban (Etiquis), dabigatran etexilat (pradaxa), endoxaban (Lixiana/Roteas)
gi rivaroxaban (Xaretto) la pacienlii cu sindrom antifosfolipidic .,,

Anexdm in fOtocopie documentul respectiv.
Cu stimii,
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Stt, Av, Sfindtoscu nr.48, soctor.l,01147B Bucuregti
Tel: +4021-317,r,,'r,
Fax; +4021-316.34.97

cEtre, l^.' ' -l lt*:rua^'I'i;:',,; {irsli,o-
cAs,{ NATIQNaI,4 ot a,srcuRAnr nr;t$, rLir\JAl"A lr:.

DEsANAraru i

Doanrnei Pregedinte Adriarra coTEL i 'iilT-ry,.6?H' !

'l:.usJ0Jqlll6lgr.)af
Vd arlucem la cunogtinfa misurile inffeprinrse de Agenpia Europeaad 

- '

pentru 
.Meclicemente (EMA), _Agenlia Nalionali a Medicamenrului 9i a

Dispozitivelor Medicale (ANMDMD 9i deginhtorii a.utorizafiilor de punere pe
piatE pentru anticoagulantele orale directe (apixaban, edoxaban, rivaroxaban
qi dabigatran etexilat), cu scopul rie a informa profesionigtii din domeniul
sanetdlii ur legEturd cu recomandarea de a nu se adminisba anticoaeulante'
oral.e.directer PoAc) la pacientii c;u sindrom antif<rsfolipidic din cari unui
posibil risc orescut de aparilie a evenimentelor tombotici: recurente.

Profesionigtii din domeniul senetalii sunt astriel irrformali cu privire la

/acest aspect de siguranli., prin intermediul unui dc,cumsrl tip ,,Comunicare
, 

'directE catre profesioni$tii din domeniul sladtngi',.
AceastE modalitate de infcrnnare, utilizatd sistematic in Uniunea

EuropeanS', are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sErratdfii
€suprs unor'probleme de siguranli tn administarea ruror medicamente.

ANMDM a avizat texh:l scrisorii de informare c6tre profesionigtii din
domeniul sdnntSfii. De asemenea, A].{I\4DM va publica pe website
(www.anm,ro) aceast6 scrisoare de informare, la nrbrica - Medicamente de
Uz Uman - Farmacovigilenp - ComunicEri directe citre profesionigtii din
domeniul s&Etilii.

AnexIm la aceasti adresi doeumentul menlionat anterior,
Precielm cE acest docurnent tip ,,Comunicare directd cdtre

profesionigti:i din domeniul s5nntdlii" va fi halsrnis c5tre medicii cu
specialitateat medicina de familie, medicin5 interne, cardiologie,
hematologie, reumatologie, neuroloi;ie, precum gi citre farmaciile de spital.

Menlionim cd aceastE informalie a fost transmisd gi Ministen.rlui
ShnAta$i - lDirecgia politica medicamentului gi a dispozitivelor medicale,
Colegiului lViedicilor din RomAnia gi Colegiului Famraci$tilor djn RomAnia-

lCoordonator Serviciu Farmacovigilenfi
gi Managementul riscului,

Dr. RJ]l*ra STROE
<vv

PRE$EDIN:|E,

lV{arius Daniel g
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COMT]IYICARE DIRECTA CATR.E PROFESIONII$Ttr DIN D OMEMUL
sarrArAln

Din cauza unui posibil risc crescut de aparigie a evenimentetor frombotice
recurente, nu este recomandatfi administrarea npixaban (Eliquis),

dabigatran r:texilat (fradaxa), edoxaban pixianalRoteas) qi rivaroxaban
(Xarelto) la pacientii cu sindrom antifosfolipidic

Stimate Profesionist din domaniul s6netdlii,

Companiile farmaceutice Bayer AG, Daiichi Sanlcyo Europe GmbH, Boehringer
Ingelheim International GmbH, Bristol-Myers SquibblPfizer EEIG irnpreund cu
Agengia Europeani penfiu Medicamerrte gi Agenfia Nerfional6 a Medicarnentului
gi Dispozitivel,or Medicale doresc sA v6 idormeze cu rrrivire la urm5toarele:

Rex,u,mat

La pacienfii cu antecedente rile trombozi, diagnosticati cu sindrom
antifcrslitlipidic (SAf'L), utilizarea rivaroxabiln s fost asociat[ cu un
risc crescut de aparitie a evenimentelor trombofice recurente,
compariltiv cu utilizarea warfarinei. Alte anticoagulantc orale directe
(apixaban, edoxaban gi dabigrtran etexilat) pot fi asociate cu un risc
similar crescut de evenimentre trombofice recu rente, comparativ cu
un antal;onist al vitaminei K, ;rrecum warfarina,
Nnr se recomandi administr$rea anticoagul:rn telor orate directe Ia
pacienS:i cu SAFL, In special lla cei cu risc cr,escut (acei pacienti care
au avut rezultate pozitiye penfru toate cele trei teste antifosfolipidice

- antit:oagulantul lupic, anticorpii anticardiolipiuici qi anticorpii
anti-betu 2 glicoproteina 1).

Vn rugim si analizsF, clacd este recromsndati continuarea
tratarnetntului pacientitor cu SAFL cirorg in prezent le este
administlrat un anticoagularrt oral direct in scopul prevenirii
evenimentelor tromboembolice, in special in cszul pacientilor cu risc
crescut, qi si luafi in consi,derare treceres la un antagonist al
vitarninei K.
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Lnloryalii. refenitoare la problema de ilgu144yg 
.

Dovezile privinct risoul crescut de evenimente trombotice recureote ra pacicnfii diagnostcaficu sAFL difer' lin funcfie de tipur de anticoaguJ*t" o.ure dir.,"re aflatc pc pia1a. rn prezent,nu existd srtficir:ntc dovezi care sE indice iaprul cd alticoagujo,ntele orale directe oferE
Prote.ctie suficienttr pacienfilor diagnosticafi cu SA_FL, in spr:cial celor cu risc crescut deevenimente tromboembolice. Nu se recomandd administarea irnticoaguranteror orale directeIa acest tip de pat:ienfi,

Rivaroxaban: in cadnrl unui st'diu inigiat de investigator, nudomizat, in regim deschis,muldcenfic (TR A.Ps, (truegistrat ra www.clinicartriarr.-gou cu trNCTozLsTzTz; Blood, z0l Esep 27;132 (13)ill65-1371) cu adjudecarr:a ,,in orb'ia cnr(:nului final de eva.tuare, s_aefe*uat o comFrualie inte administarea de rivaroxaban gr administrarea de warfarina .rapacienlii cu afiecedente de hombozd, diagnosticali cu SAIL 6i cu risc crescut de evenimentc
tromboembolioe iiou rezultatc pozitive penb:u toate cere trei teste antifosforipidice, in mod
repe.ul)' sMiul s-a incheiat premahu in urma inroltrrii a r20 de pacienli, din cauzainregistrdrii unui numir prea mare de evenirnente tromboemborice in rdndul pa.i"n6to, JiognrpuJ cu rivarox.aban, Perioada medie de monitorizare a fost ite 56p de zile. ss de pacienfi
au fost randomizati penhu adrninistrare de rivaroxaban 20m5; (l5mg pentru pacienlii cu
clearance'ul cregtininei <s0 mvmin) gi 6l de paoienfi pentru adminisfare de warfadnr (INR
2,0.3,0). La 12% drrrt.e pacienfii din grupu.l cu rivaroxaban s_au lorcgistrat evenimente
tomboembolice (4 accideote vasculre ccrcbrare ischcmicc ai 3 irrfarctwi rniocardice). Lapacienlii randomJzaji pentrr-r adminjstrare cle warfarinA nu au fost raportate evenimente
trombocmbolicc. l,a 4 pacienli (?%) dn gruprul cu rivaroxaban :;i 2 pacien;i (3%) din grupul
cu werfs-rind. au survenit s6ngerBri masive,

Apixaban, edoxabi$ $i dabigatan ctcx at: inibrma;iiJe disponibile pentu aceste produse sunt
lirnitate, inkucet nu existd studii crinice finalizate ale ace$tor produsc cfcduate ra pacienfi cusAIt' in prezent, se afld 'rn curs de desf{urare un srudiu .rirrr. ioiliu, de investigator cu
format specific plntnr evaluarea pacienlilor cu SAFL in tinpul adrninjshtrrii up;*uU*
(ASTRO-SAFL - 'lpkaban for the Secondary prevention of Thrc,mbosis omong patientr with
Antlphospholipid ,lyndrome - Apixaban in vedcrea prevenirii secu.ldare a trombozci la
pacien|ri cu sindrorn antifosfolipidio), ale cErui rezulLate finale nu sunt inca disDonibile.

I nfo r m aSi i s u p I im e ntare

indicapiile aprobste pentu administrarea tuhuor anticoagulontelor orale la adulli includ
bztamenfu-l gi prevrlnfia tromboembolismului venos (TE! gi prcvcnfia accidentelor vasculare
cercbrale gi a embr:lici sistcmice la paciengii cu fibrilalie atriala aon-valvulard cu factori de
risc zuplimentari' r\pixabad, dabigatan etexiJat gi rivaroxaba.n sunt aprobate, de asemenea,
pentru prevenfis T'liV ia asociere cu htervenliile cNrurgicale oniopedice - protezare de gold
stu genunchi, Adnrinisharea rivaroxaban csto, de asemenea, aprobatl in asociere ,, ,aidul
acetlisalicilic, Ia pacientii cu boal{ arterialtr coronariand sau boald artcriald perifericd
sirnptomaticd cu risic crescut dc evenimente ischemice sau in asocierc cu acidul acetilsalicilic
sau acidul acetilsalicilic plus clopidogel sau tir;lopidini dup[ un r;indrom corona-rian acut,



,tr v||t.t.tCUtL JCf
A'l!,Ivt.U.|!l

,to;vazo/3>t9/3 it0v3t23v9t48 i# 5/ 1
j t:s9:12 10-0r-2Q19 4 t6,

I

Rezumatul caracteristicilor produsului gi prospecrul pentru acer;te ptodrse vor fi actualizate in
vederea includer.ii noilor ateufionAri leferitoare lB pacienlii cu SAFL,

Apel la raportar,za de reaclil adverse

Nvaroxaban gi Edoxabaa fac obiecful unei monitoriziri suplimentare [V]. Acest rucru
pormite ideotifierrea rapidd a noilor informe,l.ii privind siguranla.

Profcsioniqtii dilL domeniul sEnitiifii sunt rugali str raporteze ordce reacfie adyers5 suspectat[
cdfc Agcn{ia Nirfionald a Medicamcntului gi a Dispozitivelor Medicale ln conformilate cu
sistemul nagional de raportare spontard. utilizand formularel,.' de nportare disponibile pc
pagina web a Agenliei Naiionale a N4edicamenturui gi a Dispozirivelor Medicaie
(www.anm.ro), la secliunea Mediceoente de uz uman&,aponeaza o reaclie adversl:
Sb. Aviator Sen6t€scu n!. 48, sector 1

Bucwesti 01 l47Ei-RO
Tel: + 4 0757 ll',r 259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: arir@anrrl.gl
https;//adr.aom.rc/
www.8lltl. ro

Totodat{ reacliila adverse suspectate se pot raporta fi c{b.e reprezentanlelc localc ale
deliDatorilor autorizalijlor de punerc pe piaftr [DApp), la darele de oonract prczenrare tl
Anex6.

coordonalele de contacl ale reprezenlanptlor locale ale De,tindlorllor de aubrizalie de
punerc pe pidld

ln cazul in care oreti intrebEri, sau dacd avefi nevoie de infonnalii sup)imenlare, vE rugdm s6
contactafi servicirr] de informagii medicale al companiilor famraceutice, utiliz6:rd datele de
contact prezentate in Anexi.

Cu respect,

Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medical, Bayer SRL

Dr. Tbomas Malzrtr
Daiichi Sankyo Auope GmbH

Dr. Sabi-oa Marcu
Dircctor Medieal, Boebringcr Ingelheim RC\t GmbH & Co VierLa. sucursala Bucuresti

Siergiu Mosoia
Director Medical, Pfizer Romania SRL
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