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in conformitate cu adresa ANMDM nr. T392E/02.10.2018, fnregistratd la C.NAS, — cu .
RE7660/08.10,2018 vA aducem la cunoglinta masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) gi compania Bayer AG, pentru informares
profesionigtiiar din demeaniul sanatatil cu privire Is medicamentul Xarelto (Rivaroxaban), referitoars la
cresterea mortalitalil de toals eauzele, a evenimentelor tromboembolice si hemoragice, consecutiv
proceduril de implantare percutanatd de proleza valvulard sorficd.

& rugam sé luatl masurl de informare a furnizorlor de servicl medicale prin afisarea pe pagina
electronicd a casei de asigurdr de sanatate, in loc vizibll, & documentului "Creglerea mortalitatii de
toate ceuzele, a evenimenielor tromboembolice si hamoragice la pacienti tratali cu Xarelto
(Rivaroxaban), consecutiv proceduril da implantare percutanstd de proteze valvulars aorticd, frir-un
studiu elinic oprit inainte de termen,”

Anaxam in fotocopie documentul respectiv.
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Vi aducem la cunostin{d méasurile Intreprinse de Agenfia Buropeans a
Medicamentului, Agentia Nationali a Medicamenmului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si compania Bayer AG pentru informarea
profesionigtilor din domenjul s&n#taii privind medicamentul XARELTO
(rivaroxaban), referitoare la cregterea mortalititii de toate cauzele, a
svenimentelor tromboembolice si hemoragice la pacienti tratafi cu Xerelto
(rivaroxaban), consecutiv procedurii de implantare perciutanatd de protezi
valyulard aorticd, intr-un studiu clinic oprit Inainte de termen.

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

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionigtii din
domeniul sinitatii. De asemenea, mentionim cd ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeagi informaiie, la rubrica —~ Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenti — Comuniciri directe clitre profesionistii din
domeniul s3natatii.

Anexim la aceasti adresd documentul mentionat anterior.

Preciziim ci aceasti informatie a fost transmisd si Ministerului
Sanatatii — Directia politica medicamentului 5i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiulul Farmacigtilor din Roménia.

Sef Serviciu Farmacovigilenti
51 Mana ntul Riscului,
Dr. Rixana STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTIL DIN DOMENIUL
SANATATII

Cresterea mortalititii de toate cauzele, a evenime ntelor tromboembolice §i
hemoragice la pacienti tratafi cu Xarelto (rivaroxaban), consecutiv
procedurii de implantare percutanatii de protezd valvulara ao rticd, Intr-un
studiu clinic oprit inainte de termen

Stimate Profesionist din domeniul s&natitii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
MNationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Bayer AG
doreste si vi informeze cu privire la urméatoarele:

Reguwmat

e Un studiu clinic de fazd III, 17838 (GALILEQ), efectuat la pacienfi
consecutiv procedurii de implantare percutanatd de protezd valvulard
aorticll (ranscatheter aortic valve replacement - TAVR), a fost incheiat
prematur, pe baza rezultatelor preliminare care au ardtat o cregtere a
mortalititii de toate cauzele, a evenimentelor tromboembolice i
hemoragice la pacientii tratafi cu rivaroxaban. Analiza este in desidsurare.

« Medicamentul rivaroxaban nu are indicatie terapeuticd autorizatd pentru
tromboprofilaxie la pacienfii cu proteze valvulare cardiace, inclusiv la
pacieniii carora li s~z efectuat o procedurd TAVR, si nu trebuie folosit la
acesti pacienti. :

« La pacientii la care s-a efectuat o procedurda TAVR, tratamentul cu
rivaroxaban trebuie oprit §i schimbat cu terapia standard.

Informapii suplimentare referitoare la problema de siguranfd  §i
recomanddrile respective

smudinl 17938 (GALILEO) este un studiu clinic de faza 111, multicentic, controlat activ,
deschis, randomizat, cu scopul de a evalua rezultatele clinice dupd procedura de implantare
percutanatid de protezd de valva aorticd (TAVR) la subicciii randomizafi, fic pentru o
medicaie anticoagulantd bazatd pe rivaroxaban, fic pentru o medicatie antiplachetard. Primul
grup & primit rivaroxaban 10 mg o dat2 pe zi 5i acid acetilsalicilic (AAS) 75-100 mg o datd pe
7i, timp de 90 de zile §i apoi dozi de intrefinerc zilnicd de rivaroxaban 10 mg o datd pe zi, in
simp ce grupului comparator i g-au administrat clopidogrel 73 mg §i AAS 75-100 mg o datd
pe i, timp de 90 de zile, urmat de AAS administrat In monoterapie.
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Obiectivul primar de evaluare a eficacitifii este reprezental de decesul de toate cauzele,
accidentul vascular cerebral, embolia sistemicd, infarctul miccardic, embolia pulmonard,
sromboza venoasd profunda si tromboza valvularf simptomaticd, iar obiectivul primar de
evaluare & sigurangei cuprinde evenimentele hemoragice cu rise vital sau de inveliditate
(BARC tipurile 5 si 3b/3c) si evenimentele hemoragice majore (BARC tip 3a). Pacienfii cu

trilatie atriald la randomizare au fost exclusi din acest studiu.

in lupa august 2018, Comitetul independent de monitorizare a datelor de sigurantd (Data
Gafety Monitoring Board-DSMB) a recomandat oprirea studinlui, decarece ¢ analizk
preliminard a datelor disponibile a sugerat un dezechilibru Intre cele doud grupuri de studiv,
in ceca ce priveste mertalitatea de toate cauzele, evenimentele womboembolice §1 cele
hemoragice, Incidenjele n grupul cu rivaroxaban (826 pecienti) si grupul cu medicajie
antiplachetard (818 pacientl), mu fost de 11,4% fati de 8,8% pentru deces sau primele
svenimente romboembolice, 6,8% fath de 3,3% pentru deces de toate cauzele §i 4,2% fajd
de 2,4% pentru avenimentele primare hemoragice. Aceste rezultate sunt preliminare gi bazate
pe o colectars incompleth a datelor, Datele finale ale studiului vor fi evaluate de chtre
autoritafile de reglementare imediat ce vor fi disponibile, inclusiv evalusrea eventualelor
implicafii pentru indicatiile autorizate.

Procedura TAVR se efectucazi la pacientii care au nevoie de protezars valvularfi aortich, dar
care prezintd risc crescut pentmt interventia standard pe cord desehis. Pacienfii supugi
procedurii TAVE prezintd, de asemenea, factori clinici de rise corespunzitori bolii de fond,
respectiv stenoza de valvl aorticl.

Rivaroxnban nu este aptorizat pentru tromboprofilaxie la pacienfii cu proteze vahmulare
cardiace, inclusiv la pacientii cirora i s-a efectuat o procedurl TAVR §i nu trebuie utilizat la
acesti pacieni

Indicasiile terapeutice autorizate pentru medicamentul Xarelto sunt yupitoasele:

_ Xarelto (rivaroxaban) 2,5 mg, administrat concomitent doar cu acid acetilsalicilic (AAS)
sau cu AAS plus clopidogrel sav ticlopidind, este indicat in prevenirea evenimentelor
ararotrombetice 1a pacientii adulti dupd un sindrom coromarian acut (SCA) cu valori
crescute ale biomerkerilor cardiaci. De asemenca, Rivaroxaban (Harelto) 2,5 mg
administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), cste indicat in. prevenirea
svenimentelor aterotrombotice la pacientii adulfi, carc prezintd boald arteriald
coronariand (BAC) sau boalld arteriald perifericd simptomaticd (BAP) cu risc crescut de
evenimente ischemice.

. Yarelto 10 mg este autorizat in prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii
adulti, care sunt supusi unei interventii chirurgicale de eleciie pentru substitutia goldului
seu a genunchiului (protezd totald de sold sao 2 genunchi),
varelto 15 mg 51 Xarelto 20 mg sunt sutorizate In prevenirea accidentului vascular
cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulfi cu fibrilatie atriald non-valvulerd cu
il sau moai mulii factori de rise, cum sumt insuficiena cardiacd congestiva,
hipertensiunea arterial3, virsta = 75 ani, diabeml zaharat, accidenmil vascular cerebral
sau aracul ischemic tranzitoriu in antecedente.

. Xarelto 10 mg, Xarelto 15 mg i Xarelto 20 mg sunt autorizate pentu tratamentul
rombozei venoase profunde (TVP) §i al emboliei pulmonare (EF) g prevenirea
recureritei TVE sia EP la adulii.
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Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important =& raportali orice reaclie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Xarelto (rivaroxaban), chwe Agentla Nationald a Medicamentului s a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul najional de raportare spontand, utilizéind
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Najionale a Medicamenmini g
a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), |2 sectiunea Raporteazhl o reacfie adversi. Acestea
pot fi transmise cdtre Agenfie Naticnali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale prin
posid, prin fax sau c-mail, la urmétoarele date de contact:

Agentia Nafionald a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale
Str, Avigtor SHindtescu nr, 48, s=clor 1

011478 — Bucuresti, Roménia

Tel: + 4021 31711 02

Fax: +4 0213 163 457

E-mail: sdr@arm.ro

AR LETLITLTD

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentata locald a definatoralui
autorizatiei de punere pe piaté, la vrméitoarele date de contact:

5.C. BAYER 5.R.1L. Romania
Soseaua Pipera, nr. 42, Sector 2
020112 — Buguresti, Roménia
Tel,: =4021 528 539 0%
Mobil; + 40 TZ3 505 648 (24N
Fax; +402] 528 59 138

E-mail: pharmacovigilance romania@bayer.com

¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizdn suplimentare. Acest lueru va permite
identificarea rapidd de noi informasii referitoare la siguranti. '

Coordonatele de contact ale reprezemtanfei locale a Depindtorului de
autorizafie de punere pe plapd

Peniru intrebdri sau informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Harelto
(rivaroxaban), v rugdm sa contactai Departamentul medical al reprezentanted locale:

8.C. BAYER S5.R.L. Romiinia
Sos. Pipera, Nr. 42, Sector 2
Etajele 1,16 81 17

020112 - Bucuregti, Roménia
Tel.:+40 21 528 59 09

E-meil: medical-info-ro@bayer.com
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