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Doa m n eilDo m n u lu i Pregedinte - n;ronl^r nonorcl ,^; 1-

in conformitate cu adresa ANMDM nr. 7392Ei02.10,20'18, inregistratA la C N A.S. - cu nf.

RG7660i09.10,2018 vd aducem la cunostjnle mdsurile intreprinse de Agenlra Na\ional6 a

Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) 9i compania Bayer AG, penlru informarea

profesioniqtilor din doneniul sansfalli cu privue la nedicanentul Xarelto (Rivaroxaban), raferitoare la

cre$terea mortalitatii do toate cauzele, a ovenimentelor trcmboombolice si hemoragice, consecutiv

procedurii de implantarc percutanatd de Noteza valvulard aofticd.

Va rugdm sd luati mdsuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afigarea pe pagina

electronici a casei de asigurdri de sdnState, in loc vizibil, a documentului 'Cre.glerea mortalitatii de

toate cauzele, a evenimentelor tromboembolice si hetnoragice la pacientii trctati cu Xatelto
(Rivaroxaban), consecutiv procedurii de implantare percutana6 de proteza valvulard aorlicd, intr-un

studiu clinlc optit irtainte de temen.'
Anexdm ln fotocopie documentul respectiv.

Cu stimd,

Rdzvan Teohari VULCI\NESCU
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( cASA NATToNALA DE ASTcuRARl on sAxAr,i#:"'''#d;:l*'.,, -.(,i. :..;qfrC 0L,,
V^ r\^- 1".,," ni1 h J ^ ^Domnului Pregedinte Rizvan Teohari Vutc.:rnescu ,|]lp{4':llCk uomnului pregedinte Rizvan Teohari Vutc.:rnescu ,lr^,^ V,U, f4u- l'\ |

\ A) ' ,ru arr,raa- ,^ ^..-Vd adr.rcem la cunogtinld mdsulile intreprinse de Agenlta Europeand aMedicamenrurui, Asentia Na{ionald ,- v.lil""*rturui gi a DispozitiverorMedicale. (AN\.DM)' gi. .compania Bayer AG penfru inforn.raree.profesionigtilor din domeniul sarret.di p;;il medicarnentul 
',A-RELTO

(rivaroxaban), refe'itoare ra crepte'ea .nrtu.liiatii de toate cauzele, aevenimenleror tromboemborice Ei hemoragice tu pa"r"nri tr.arali cu Xarerto(rivaroxaban), consecuriv procedurii ae iilpta,rra'e percuranatii de protezivalwlard aor.tic6, intr-un studiu clinic oprit inuln," 
"* 

rerrnen.
AceastS modalitate .e informare. utifiz:ata sisremaric in UniuneaFuropea'd, are. ca scop 

1veniz11a p.rf.rlo"iiJior din domeniul sinJriliiasupra unor plobleme de siguranld in administraiea unor medicamente,
a'\1vLl'1v, a avrzal textur scrisorii de informare c6tre profesionigtii dindomeniul sdnAtdfi. De asemenea, menliondm cd ANMDM va publica pe

I:b^t]t" 
(www.anm,ro) aceeagi iniomalie, f u ,.,1r.1"* _ Medicamente cle Uz

Y-ntun.-, 
Farmacovigilenld - Comuniciri dir.ecte cdtre profesionigtii d1ndomeniul sdn6tEtii.

Arrexdrn la aceasti adresd documerttul menlionat arLterior.Precizlm cd acea$6 informalie a fost transmisl gi Ministerului
ln?&4ii - Direcfia poririca rnedicamentulur 9i a dispozitiveror. rnedicarecolegiului Medicilor din Romania 9i cor"girluiiarmaciEtilor ain Roma:ria.
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COMUMCARE DIRECTA CATR-E PROFESIONIgTII DIN DOME]\IUL
SANATATII

Cregterea mortalitetii de toate cauzele, a evenimentelor tromboembolice si
hemoragice la pacienfi tratati cu Xarelto (rivaroxaban), consecutiv

procedurii de implantare percutanath de protezi varvulari aortici, intr-un
studiu clinic oprit inainte de termen

Stimate Profesionist din domeniuL san[tdlii,

De comun acord cu Agenlia Europeanh a Medicamentului (Er4A) 9i Agenlia
Nafionald a Medicamenrului gi a Dispozitivelor Medicare, compania buyi no
doreqte si vd informeze cu privire la unndtoarele:

Rezumat

r un studiu clinic de fazd III, 17938 (GALILEo), efectuat la paciengi
consecutiv procedurii de implantare percutanatd de protezi valvulara
aorticE (transcathetef aortic valve replacerrLent - TAVR), a fost incheiat
premafur, pe baza rezultatelor preliminare care au ardtat o cre$tere a
monal-italii de toate cauzele, a evenirnente.lor tromboembolice Ei
hemoragice la pacienlii tratali cu rivaroxaban. Analiza este in desfEgurare,. Medicamentul rivaroxaban nu are indicalie terapeuticd autorizatd pentru
tromboprofila,xie la pacienlii cu proteze valrrulare cardiace, inclusiv Ia
pacienlii cd.rora li s-a efectuat o procedurd "fA\T., qi nu uebuie folosit la
acegti pacienli.

r La pacienlii la . care s-a efectuat o procedurA TAVR, tratamentui cu
rivaroxaban trebuie oprit gi schimbat cu rerapia standard.

It{ormalii suplimentare referitoarc la problema de siguranld li
recoma n dd r ile rc$p €ctiv e

Studiul 17938 (GALILEO) este Lur studiu clLnic de fazn IIi, muJlicentric, controlar activ.
deschis, randomizat, cu scopul de a evalus rezultatelc cliricc cLrptr proccdura de implantare
percutanati de proteze de valvi aortica (TAVR) la sr-rbiec;ii randomizafi, fie pinrru o
medicalie a:rticoagulant[ bazattr pe rivaroxaban, fie penuu o medicalie antiplachetara, primul
grup a primit rivaroxaban 10 mg o dard pe zi gi acid acetiisalicilic 1,las; zs- t oo mg o dara pe
zi, timp de 90 de zile gi apoi doza de intrelincre zilnicl de rivaroxaba:r l0 mg o da'ta pe zi,'in
timp ce grupului compararor i s-au adminiscrar clopiciogrei 75 mg qi A-A,s 75-l0o mg o data
pe zi, timp de 90 de zile, urmat de A-{S administrat in monorerapre.



Obiectivul primar de evaluare a, eficacitdlii esre reprezcntat de decesul de toale cauzele,accidentul va'scurar cerebrai, ,.mboria sist.mi"a, i"i""n,r miocardic, embolia pu.rmonara,tromboza venoas' profundtr 
',si tromboza valr.'urari .i-fion 

"u"a, iar obiectivul primar deevaluare a siguranlei cuprinde evenimentele hemoragice cu nsc vital sau de invaliditate
@ARC tip'rile 5 gi 3b/3c) Ei evenimenrere n"-"."gi"? *o.rore (BARC rip 3a). pacienrrr cufibrilagie atriali la randomizare au fost exclu;i din 

".Eri 
.*a;,

ln luna august 2018, Comitetul independent de monitorizare c datelor dc siguranli (DataSafety. Monitoring Board-DSMB) a recomandat oprir.u studiului, deoarece o a.ralizdpreliminari a datelor disponibile a sugerat un dezechii.ibru. inrre cele j.* n*p"ri i. l*aiu,in ceea ce priveEte mortalitatea de loate auuzere, *.nraentere fomboemborice si cerehemoragice' Incidenlere in grupur^ cu rivaroxaban (g26 pacienli) 9i gmpul cu medica;ie
T:':,911.1,*-t 

(818 pacientri),.au.fost de ,,4% rair ie-s,8% p*"",i Ji""r-rur"prr..:_evenrmenre .,omboembolice- 6,9% fagi de 3,3% peniru decc.s.ce ioate .u*.t. i, +,i2, t.1rde 2,4% pentru evenimentere primare i"rorigi..i A."i,J ,.^r,or. sunt preiiminare gi bazatepe o, c-olectare incompletl a datelor. Dateie- finale ale studiului vor fi eva]uate de catreautoritf,lile de reglementare irnediat ce vor fi dispolibile, rnclusiv evaluarea eventualelorimplicalii penrru indicaliile autorizare.

Procedura TAVR se efec*eazd la pacienfii care au nevoie de prorezare vaNurar, aonic6, darcare prezinttr risc crescut pentru interven;ia stanrlard pe cord tresctus, pacienlir supuEiprocedurii TAVR prezinti, de asemenea, factorj clinici de nsc corespunzdtori bohi de fono,respectlv stenoza de valvtr aortica,

Rivaroxaban nu este autorizat pentru tromboprofilaxie la paeienlii cu protezc valvtlarecardiacc, inclusiv ra pacieniii cf,rora ri s-a efectuat o pro.eiura rAVR 9i nu trebuie utilizar iaaceqti pacienli.

Xarelto (riv.erox abrn) 2,5 mg, adrninistrat Qoncornirenr doar cu acid acetilsalicilic (A*{S )sau cu AAS.plus clopidqgrel sau ticlopidLni, este inilicat i" pr;;.;;;;;-.*;"n";;;.i;;
aterotombotic€ la pacienlii adulli dupa un sindrom coronarian 

""ut 
(scA) 

";;;;;^crescute are biomarkerilor cardiaci. De asemenea, Rivaroxabarr tx*eiol i t *administrat concomitent cu. acid acetilsalicilic (aAS), este indicat in Drevenjreaevenimentelor aterotromborice la pacienlii adurli, care prezinta boai6 arreriaricoronarianr (BAC) sau boarr arreriala perifericd simpionrut,"n (BAp) cu risc crescur dlevenimente ischemice.
Xarelto l0 mg este autorizat in prevenirea tromboemboliei. venoase (TEV) la pacienliiadulli, care sult supuqi unei intervenlii chinugicale de elecpe penku subsritulia goldului
sau a gemrnchiului (proteztr tortla de qoJd sau i eenunchir.
Xarelto 15 mg gi Xarerto 20 nrg sunt autori.Iate in-pr.".-r.u accic,entulr-ri vascularcerebral gi a emboliei sistemice.la pacienlii adurqi cu libritalre atriali non-varwrard cuunu-l sau mai mr.rJli factori de risc, cum ,1-t ir,run"i.n1a caraiaca ;."g;;;,hipertensiunea arterialtr, varsta > 75 am, diabetur ,raarui, acciaeofur vascular cerebrarsau atacul ischemic uanzitoriu in altecedente.
xare.lto 10 mg, Xarelto 15 mg_gi Xarelto 20 mg sunt autorizate penrru t.atamenntrombozei 

_veroase profunde (fvrl 9i of *-uoii"i 
'furmonare 

(Ep) 9i prevenirearecurentci TVP 9i a Ep Ia adulii.
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Ape! la raportaren de rcactrii a4verse

3t",:,","1t-:T.lll 
13 :lf.li orice, reaclie adversd su:jpecrata, asociard cu adminisrrarear.surcanrenrulul .\arelto (nvaro^.\aban;. carre Agenpia. Nalional: a Metlica,'entutui 5i aDisPozitivelor Medicale, in confomritate cu sislemul nalional de raporlare spontana, utilizandformulffele de raportare disponibile p. p"ginu-rurU o e-e";ii_; Nalionale 

" V.Ji*r"""*iri 5ia Dispozitivelor Medicale 1wu,w a,rn.ro), fa secliunea F.aponeazr o reaclie advers6. Acesteapot fi trarsmise cdtre Agenlia Naiionar. a MecLicamentur,-li qi a Dispozitivelor Medicaie prinpoqtd, prin fax sau e-mail, la urmf,toarele date de contact:

Agenfia Nagionald a Medicamentului 9i a Dispozitivclor Meclicalc
Str. Aviator SinStescu nr. 4E, sector 1

01 1478 - Bucuregti, Rorndnia
Tei: + 4 021 317 11,02
Fa,r: +4 0213 163 491
E-mail: adr6anm ro
www.arxn.ro

TotodatA, reacliile adverse suspecrare se pot rapona $i
autorizaliei de punere pe pial4 la umratoarele date de

S.C. BA\TR S.R.L. Ronrania
$oseaua Pipera, nr. 42, Sector 2
020 1 12 - Bucuregti, Romdnia
Tel.: + 40 21 528 59 09
Mobil: + 40'723 so5 648 (24/7)
Fa,\: + 40 21 528 59 38
E-mail : oharmacovi gilanceJomanie@bay_er.conr

v Acest medica-ment face obiectul unei rnonjtorizdri suplimentare. Acest luoru va perniite
identifrcaroa rapidd de noi hfomralii referitoare Ia si!$ranla,

cAfte reprezentala locaJtr a definetorului
contact:

coordonalele de contact are reprezenranrei rocare a Delindtorutui rteautorizalie de punere pe piald
Pentru intrebtrri sau irrformalii supLimentare referitoare la utilizarea mcdicamenrului Xarelto(rivaroxaba-n). vd rugf,m sa contactati Depafiamentul medical al reprezentanlei locale:

S.C. BALER S.R.L. Romiinia
$os. Pipels, Nr. 42, Sector 2
Etajele 1,16 gi 17
0Z0I12 - Bucwesti, Romania
Tcl.: + 40 21 528 59 09
E-mail : medical-info-r.q@baver.com
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