Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

Apixaban (Eliquis), dabigatranetexilat (Pradaxa), edoxaban (Lixiana/Roteas)
a rivaroxaban (Xarelto) sa neodporuéaju pacientom s antifosfolipidovym
syndromom z dévodu mozZného zvysSeného rizika rekurencie trombotickych
udalosti

Bratislava, 10.05. 2019

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

Spolo¢nosti Bayer AG, Daiichi Sankyo Europe GmbH, Boehringer Ingelheim International
GmbH a Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG si Vas po dohode s Eurdpskou liekovou
agentdrou (EMA) a Statnym ustavom pre kontrolu liediv (SUKL), dovolujd informovat

o nasledovnych skuto¢nostiach:

Suhrn

e Uzivanie rivaroxabanu v porovnani s warfarinom u pacientov
s anamnézou trombédzy, u ktorych bol diagnostikovany antifosfolipidovy
syndrom (AFS), bolo spojené so zvySenym rizikom rekurentnych
trombotickych udalosti. Iné priame peroralne antikoagulancia (direct
acting oral anticoagulants, DOAC) (apixaban, edoxaban
a dabigatranetexilat) mozu byt v porovnani s antagonistami vitaminu K,
ako napr. s warfarinom, spojené s podobne zvysenym rizikom
rekurentnych trombotickych udalosti.

e DOAC sa neodporucaju u pacientov s AFS, najma u vysokorizikovych
pacientov (u ktorych boli pozitivhe vysledky vo vSetkych troch
antifosfolipidovych testoch - lupus-anticoagulans, antikardiolipinové
protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I).

¢ Prehodnotte, & je upacientov s AFS v siéasnosti lie€éenych DOAC
na prevenciu tromboembolickych udalosti pokracovanie v liecbe vhodné,
najma u vysokorizikovych pacientov a zvazte unich zmenu liecby
na antagonistu vitaminu K.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Uroven ddkazov o zvy$enom riziku rekurentnych trombotickych udalosti u pacientov
s diagnostikovanym AFS sa pre jednotlivé priame peroralne antikoagulancia (DOAC) lisi.
V sGlasnosti nie st dostupné dostatocné dokazy, Ze ktorykolvek DOAC zabezpecluje
dostato¢nl ochranu u pacientov s diagnostikovanym AFS, najma u pacientov s najvyssim
rizikom tromboembolickych udalosti. Pouzitie DOAC sa u tychto pacientov neodporuca.

Rivaroxaban: V randomizovanom otvorenom muilticentrickom klinickom skusani
so zaslepenym hodnotenim koncovych ukazovatelov sponzorovanom investigatorom
(TRAPS, (zaregistrovanom na www.clinicaltrials.gov ako #NCT02157272; Blood. 2018
Sep 27; 132(13):1365-1371)) bol rivaroxaban porovndvany s warfarinom u pacientov
s anamnézou trombdzy diagnostikovanej s AFS a s vysokym rizikom tromboembolickych
udalosti (opakovane pozitivhe testovanych na vSetky 3 antifosfolipidové testy). SkdSanie
bolo po zahrnuti 120 pacientov zastavené predéasne v doésledku nadmerného vyskytu
tromboembolickych udalosti v rivaroxabanovom ramene. Strednd doba sledovania bola
569 dni. 59 pacientov bolo randomizovanych do rivaroxabanového ramena 20 mg (15 mg
u pacientov s klirensom kreatininu <50 ml/min) a 61 do warfarinového ramena (INR




2.0-3.0). Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych
na rivaroxaban (4 ischemické cievnhe mozgové prihody a 3 infarkty myokardu).
U pacientov uzivajucich warfarin sa nevyskytli ziadne tromboembolické udalosti. Zavazné
krvacanie sa vyskytlo u 4 (7 %) pacientov v rivaroxabanovej skupine a u 2 pacientov
(2 %) vo warfarinovej skupine.

Apixaban, edoxaban a dabigatranetexilat: Dostupné (daje pre tieto lieky su
obmedzenejsie, kedZe pre tieto lieky zatial nie si ukoncené Ziadne klinické skusSania
u pacientov s AFS. Prebieha skuSanie sponzorované investigatorom zamerané Specificky
na pacientov s AFS lieCenych apixabanom (ASTRO-APS - Apixaban for the Secondary
Prevention of Thrombosis among Patients with Antiphospholipid Syndrome), ktorého
konecné vysledky zatial' nie s dostupné.

Dalsie informé&cie

Schvalené indikacie u dospelych pre vSetky DOAC zahrnaju liecbu a prevenciu rekurencie
venozneho tromboembolizmu (VTE) a prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej
embdlie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrildciou predsieni s dodato¢nym
jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi. Apixaban, dabigatranetexilat a rivaroxaban
sU tiez schvalené na prevenciu VTE po elektivnej nahrade kolenného alebo bedroveho
klbu. Rivaroxaban je tiez schvaleny na pridanie ku kyseline acetylsalicylovej u pacientov
s ochorenim koronarnych artérii alebo symptomatickym ochorenim periférnych artérii
vo vysokom riziku ischemickych udalosti a na pridanie ku kyseline acetylsalicylovej
a klopidogrelu/tiklopidinu po akutnom koronarnom syndréme.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre tieto lieky bude doplneny o nové varovanie
tykajlce sa pacientov s AFS.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce tcinky

V¥V Rivaroxaban a edoxaban su predmetom dodato¢ného monitorovania. To umozni rychle
ziskanie novych informacii o bezpecnosti.

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie suvisiace s pouzivanim liekov s obsahom apixabanu,
dabigatranetexilatu, edoxabanu a rivaroxabanu na ndrodné centrum pre spontanne
hlasenia:

Statny Ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetnd ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tladivo na hlasenie neziaduceho Ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti
Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/




Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenie na neZiaduce ucinky

o registracii prislusného lieku:

mozete taktiez nahldsit aj drzitelovi rozhodnutia

Drzitel’
Nazov lieku Nazov lieciva rozhodnutia Zastlpenie
o registracii
Xarelto rivaroxaban Bayer AG Bayer, spol. s r.o.
Twin City, blok A, Karadziova 2
811 09 Bratislava, Slovenska
republika
Tel: +421 2 592 13 341
e-mail: igor.novak@bayer.com
Eliquis apixaban Bristol-Myers Pfizer Luxembourg SARL,
Squibb/Pfizer | organizacna zlozka
EEIG Pribinova 25
811 09 Bratislava, Slovenska
republika
Tel.:+421 2 3355 5500
E-mail:
SVK.AEReporting@pfizer.com
Pradaxa dabigatranetexilat | Boehringer Boehringer Ingelheim RCV GmbH &
Ingelheim Co KG
International organizacna zlozka
GmbH Vajnorska 100/B
831 04 Bratislava, Slovenska
republika
Tel: +421 2 5810 1211
e-mail:
sona.tvrdonova@boehringer-
ingelheim.com
Lixiana/ edoxaban Daiichi Sankyo | Merck Sharp & Dohme, s. r. o.
S Europe GmbH | Twin City Center, blok A,

Karadzicova 2

811 09 Bratislava, Slovenska
republika

Tel: +421 2 5828 2010
e-mail:
dpoc_czechslovak@merck.com

Spolo¢ne v mene uvedenych drzitelov

rozhodnuti o registracii liekov:

S pozdravom,
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MUDT. Igor Novak,’)PhD., MPH
Couritry Medical Director

Bayer, spol. s r.o.
Medical Department, Pharmaceuticals
Twin City, blok A, Karadzi¢ova 2
811 09 Bratislava, Slovensko
Tel: +421 2 592 13 341

e-mail: igor.novak@bayer.com

rozhodnuti o registracii/zastupcov drzitelov




