R¥ Date/Time 29/10/2018 14:35 P.002
290-10-18,;15:05 aopsna | # 2/ 5

c;\s,\w-w.v;':_r;r:;s.-‘.»:;c'-'v.’nwesiuﬂ_ﬂ—ﬁ‘; %/o&/ 7~ /4 /2 20/ -

L RVICIIL Bta CAL MINISTERUL SANATATII
: ‘29,3 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELLOR MEDICALE

Str. Av. Sanétescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresgti
Tel: +4021-317.11.15

— | Fax: +4021-316.34.97
WwWw.anm.,ro

MGETEPUL
LIENTIA hh};’;llh»

§1 Disdoz %Lgn MsDu‘J\LE
NTRENE |\ )T A—

Zn!:?ld:} Lena v o ..Qo{)lq

| CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

REGISTRATU ARALA
/ CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE . E‘ﬁ Zf’

: ! $|PE)&§
U) ‘ . . oara () g

% % Domnului Presedmte Rézvan Teohari Vulcanescu %

V4 aducem la cunostinid mésurile Intreprinse de Agentia Europeani a
Medicamentului, Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si compania Bayer AG pentru informarea
profesionistilor din domeniul sinatitii privind medicamentul XARELTO
(rivaroxaban), referitoare la cresterea mortalitatii de toate cauzele, a
evenimentelor tromboembolice §i hemoragice la pacienti tratati cu Xarelto
(rivaroxaban), consecutiv procedurii de implantare percutanati de protezi
valvular3 aorticd, intr-un studiu clinic oprit fnainte de termen.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sinatatii
asupra unor probleme de sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare c#tre profesionistii din
domeniul séndtatii. De asemenea, mentionim ci ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilentd - Comunicdri directe ciitre profesionistii din
domenijul sinatatii.

Anexim la aceastd adres3 documentul mentionat anterior.

Precizim c& aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Sénatatii ~ Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Romania si Colegiului Farmacistilor din Romania.

Sef Serviciu Farmacovigilenti
si Managgmentul Riscului,
Dr. Roxana STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Cresterea mortalitiitii de toate cauzele, a evenimentelor tromboembolice §i
hemoragice la pacienti tratati cu Xarelto (rivaroxaban), consecutiv
procedurii de implantare percutanati de protezi valvulari aortici, ntr-un
studiu clinic oprit inainte de termen

Stimate Profesionist din domeniul sin#titii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Bayer AG
doreste s va informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumat

e Un studiu clinic de fazd III, 17938 (GALILEO), efectuat la pacienti
consecutiv procedurii de implantare percutanati de protezi valvulard
aorticd (transcatheter aortic valve replacement - TAVR), a fost incheiat
prematur, pe baza rezultatelor preliminare care au aritat o crestere a
mortalitdtii de toate cauzele, a evenimentelor tromboembolice si
hemoragice la pacientii tratafi cu rivaroxaban. Analiza este in desfisurare.

* Medicamentul rivaroxaban nu are indicatie terapeutici autorizatid pentru
tromboprofilaxie la pacientii cu proteze valvulare cardiace, inclusiv la
pacientii carora li s-a efectuat o procedurid TAVR, si nu trebuie folosit la
acesti pacienti. '

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

Informatii  suplimentare referitoare la problema de siguranti si
recomandarile respective

Studiul 17938 (GALILEO) este un studiu clinic de faza III, multicentric, controlat activ,
deschis, randomizat, cu scopul de a evalua rezultatele clinice dupa procedura de implantare
percutanati de protezi de valvi aorticA (TAVR) la subiectii randomizati, fie pentru o
medicatie anticoagulantd bazaté pe rivaroxaban, fie pentru o medicatie antiplachetara. Primul
grup a primit rivaroxaban 10 mg o dati pe zi §i acid acetilsalicilic (AAS) 75-100 mg o dati pe
zi, timp de 90 de zile §i apoi doza de intretinere zilnica de rivaroxaban 10 mg o dati pe zi, in
timp ce grupului comparator i s-au administrat clopidogrel 75 mg §i AAS 75-100 mg o dati
pe zi, timp de 90 de zile, urmat de AAS administrat in monoterapie.
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Obiectivul primar de evaluare a eficacititii este reprezentat de decesul de toate cauzele,
accidentul vascular cerebral, embolia sistemica, infarctul miocardic, embolia pulmonary,
tromboza venoas3 profundd §i tromboza valvulara simptomaticd, iar obiectivul primar de
evaluare a siguranfei cuprinde evenimentele hemoragice cu risc vital sau de invaliditate
(BARC tipurile 5 si 3b/3c) si evenimentele hemoragice majore (BARC tip 3a). Pacientii cu
fibrilatie atrialX la randomizare au fost exclusi din acest studiu.

In luna august 2018, Comitetul independent de monitorizare a datelor de sigurantd (Data
Safcty Monitoring Board-DSMB) a recomandat oprirea studiului, deocarece o analizi
preliminaré a datelor disponibile a sugerat un dezechilibru intre cele dous grupuri de studiu,
in ceea ce priveste mortalitatea de toate cauzele, evenimentele tromboembolice §i cele
hemoragice. Incidentele in grupul cu rivaroxaban (826 pacienti) si grupul cu medicafie
antiplachetard (818 pacienti), au fost de 11,4% fatd de 8,8% pentru deces sau primele
evenimente tromboembolice, 6,8% fatd de 3,3% pentru deces de toate cauzele si 4,2% fafa
de 2,4% pentru evenimentele primare hemoragice. Aceste rezultate sunt preliminare §1 bazate
pe o colectare incompletd a datelor. Datele finale ale studiului vor fi evaluate de citre
autoritdfile de reglementare imediat ce vor fi disponibile, inclusiv evaluarea eventualelor
implicatii pentru indicatiile autorizate.

Procedura TAVR se efectueazi la pacientii care au nevoie de protezare valvulari aorticd, dar
care prezintd risc crescut pentru intervenfia standard pe cord deschis. Pacientii supusi
procedurii TAVR prezint, de asemenea, factori clinici de risc corespunzatori bolii de fond, -
respectiv stenoza de valvi aortic.

Rivaroxaban nu este autorizat pentru tromboprofilaxie la pacientii cu proteze valvulare
cardiace, inclusiv la pacientii cirora li s-a efectuat o procedurd TAVR si nu trebuie utilizat la
acesti pacienti.

Indicatiile terapeutice autorizate pentru medicamentul Xarelto sunt urmaitoarele:

- Xarelto (rivaroxaban) 2,5 mg, administrat concomitent doar cu acid acetilsalicilic (AAS)
sau cu AAS plus clopidogrel sau ticlopidini, este indicat in prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii adulti dupi un sindrom coronarian acut (SCA) cu valori
crescute ale biomarkerilor cardiaci. De asemenea, Rivaroxaban (Xarelto) 2,5 mg
administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat in prevenirea
‘evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti, care prezintd boald arteriali
coronariand (BAC) sau boali arteriali perifericd simptomatici (BAP) cu risc crescut de
evenimente ischemice, '

- Xarelto 10 mg este autorizat in prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii
adulti, care sunt supusi unei interventii chirurgicale de clectie pentru substitutia soldului
sau a genunchiului (protezX totali de sold sau a genunchi).

- Xarelto 15 mg §i Xarelto 20 mg sunt autorizate in prevenirea accidentului vascular
cerebral §i a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilafie atriald non-valvulari cu
unul sau mai mulfi factori de risc, cum sunt insuficienfa cardiacd congestivi,
hipertensiunea arterialy, vérsta > 75 ani, diabetul zaharat, accidentul vascular cerebral
sau atacul ischemic tranzitoriu in antecedente.

- Xarelto 10 mg, Xarelto 15 mg i Xarelto 20 mg sunt autorizate pentru tratamentul

trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea
recurentei TVP si a EP la adulfi.
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reacfie adversi suspectats, asociati cu administrarea
medicamentului Xarelto (rivaroxaban), citre Agentia Nationali a Medicamentului §i a
" Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontani, utilizand
- formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentuluj i
a Dispozitivelor Medicale (www.anm. 10), la sectiunea Raporteaz;x o reactie adversd. Acestea
pot fi transmise citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prin
posta, prin fax sau e-mail, la urmitoarele date de contact:

Agentia Nafionali a Mcdicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector |

011478 — Bucuresti, Romania

Tel: +4 021 317 11 02

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

wWww.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentata locali a definitorului
autorizatiei de punere pe piafi, la urmatoarele date de contact:

S.C. BAYER S.R.L. Romania
Soseaua Pipera, nr. 42, Sector 2
020112 - Bucuresti, Romania
Tel.: +4021 528 59 09
Mobil: + 40 723 505 648 (24/7)
Fax: +4021 528 59 38 '

E-mail: pharmacovigilance romania@baycr.com

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidé de noi informatii referitoare la sigurants,

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a Defindtorului de
autorizatic de punere pe piati

- Pentru intreb4ri sau informafii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Xarelto
(rivaroxaban), va rugdm sa contactati Departamentul medical al reprezentantei locale:

S.C. BAYER S.R.L. Roménia
Sos. Pipera, Nr. 42, Sector 2
Etajele 1,16 i 17

020112 - Bucuresti, Roménia
Tel.: +40 2] 528 59 09

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