Warszawa, dn. 10.05.2019

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Nie zaleca sig stosowania apiksabanu (Eliquis), eteksylanu dabigatranu (Pradaxa),
edoksabanu (Lixiana/Roteas), rywaroksabanu (Xarelto) u pacjentéw z zespolem
antyfosfolipidowym (APS) z powodu mozliwego zwigkszonego ryzyka nawrotéw zdarzen
zakrzepowych.

Szanowni Panstwo,

Firmy Bayer AG, Daiichi Sankyo Europe GmbH, Boehringer Ingelheim International GmbH, Bristol-
Myers Squibb/Pfizer EEIG w porozumieniu z Europejska Agencjg Lekéw oraz Urzedem Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych pragng przekazac
nastepujace informacje:

Podsumowanie

* U pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym (ang. antiphospholipid syndrome, APS)
z rozpoznang w przesziosci zakrzepica stosowanie rywaroksabanu wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem nawrotéw zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z warfaryng. Stosowanie innych
doustnych lekdw przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim (DOAC) (apiksabanu,
edoksabanu i eteksylanu dabigatranu) moze by¢ zwigzane z podobnie podwyiszonym
ryzykiem nawrotéw zdarzeri zakrzepowych w poréwnaniu z antagonistami witaminy K,
takimi jak warfaryna.

* Nie zaleca sig stosowania lekéw DOAC u pacjentéw z APS, w szczegdlnosci u pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka (z dodatnimi wynikami wszystkich trzech testéw w kierunku
przeciwciat  antyfosfolipidowych -  antykoagulantu toczniowego, przeciwciat
antykardiolipinowych i przeciwciat przeciwko glikoproteinie beta-2 typu I).

e W przypadku pacjentéw z APS, ktérzy obecnie otrzymuja DOAC w celu zapobiegania
incydentom zakrzepowo-zatorowym, a w szczegélnosci pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka, nalezy oceni¢, czy dalsze leczenie jest wiasciwe oraz rozwaiyé przejécie na
antagoniste witaminy K.

Ogélne informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Poziom dowoddw na zwigkszone ryzyko nawrotéw zdarzen zakrzepowych u pacjentéw, u ktérych
rozpoznano APS, rdini sie w zaleznosci od dostgpnych na rynku bezpoérednich doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych (DOAC). Obecnie nie ma dostatecznych dowodéw na to, ze ktdrykolwiek lek
z grupy DOAC zapewnia wystarczajagcq ochrong u pacjentéw z utrwalonym APS, dotyczy to
w szczegllnosci osob z grupy najwyiszego ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie zaleca sie
stosowania DOAC u takich pacjentéw.

Rywaroksaban: W sponsorowanym przez badaczy randomizowanym, wieloo$rodkowym badaniu
prowadzonym metodg otwartej préby (TRAPS, badanie zarejestrowane w bazie www.clinicaltrials.gov
pod numerem #NCT02157272; Blood. 27 wrzesnia 2018;132(13):1365-1371) z zaslepiong oceng
punktéw kohcowych poréwnano rywaroksaban z warfaryng u pacjentéw z zakrzepicy



w wywiadzie, u ktérych rozpoznano APS i u ktdrych stwierdzono wysokie ryzyko wystapienia
incydentéw zakrzepowo-zatorowych (utrzymujace sig dodatnie wyniki wszystkich 3 testow w kierunku
przeciwciat antyfosfolipidowych). Badanie to przerwano przedterminowo
po zakwalifikowaniu 120 pacjentéw z powodu nadmiernej czestosci wystepowania incydentow
zakrzepowo-zatorowych w grupie pacjentéw otrzymujgcych rywaroksaban. $redni czas trwania
obserwacji wynosit 569 dni. 59 pacjentéw zrandomizowano do grupy rywaroksabanu w dawce 20 mg
(15 mg u pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min), a 61 — do grupy warfaryny (INR 2,0-3,0).
Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystapity u 12% pacjentéw zrandomizowanych do grupy
rywaroksabanu (4 udary niedokrwienne i 3 zawaty mig$nia sercowego). Nie odnotowano incydentéw
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw zrandomizowanych do grupy warfaryny. Powazne krwawienie
wystapito u 4 pacjentéw (7%) z grupy rywaroksabanu oraz u 2 pacjentéw (3%) z grupy warfaryny.

Apiksaban, edoksaban i eteksylan dabigatranu: Dostepne dane dotyczace tych produktow sg bardziej
ograniczone, poniewaz nie ma zakoiczonych badar klinicznych tych produktéw z udziatem pacjentéw
z APS. Obecnie trwa specjalnie zaprojektowane badanie sponsorowane przez badaczy, majgce na celu
ocene pacjentéw z APS otrzymujgcych apiksaban (ASTRO-APS — Apiksaban w profilaktyce wtérnej
zakrzepicy u pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym), jednak jego ostateczne wyniki nie sg jeszcze
dostepne.

Dodatkowe informacje

Zatwierdzone wskazania dla oséb dorostych dotyczace wszystkich lekéw DOAC obejmujg leczenie
i profilaktyke 2ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZz) oraz zapobieganie udarowi moézgu
i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych
wystepuje jeden lub wiecej dodatkowych czynnikéw ryzyka. Apiksaban, eteksylan dabigatranu
i rywaroksaban sg réwniez wskazane do zapobiegania ZChZZ u pacjentéw poddawanych operacji
alloplastyki stawu biodrowego lub kolanowego. Rywaroksaban jest takze zatwierdzony do stosowania
w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym (aspiryng) u pacjentéw z chorobg wierficowg lub objawowa
choroba tetnic obwodowych o wysokim ryzyku zdarzei niedokrwiennych, a takze w pofaczeniu
z kwasem acetylosalicylowym badZ kwasem acetylosalicylowym oraz klopidogrelem lub tiklopidyng
po epizodzie ostrego zespotu wiericowego.

Druki informacyjne dotyczace tych produktéw zostang uaktualnione w celu uwzglednienia nowego
ostrzezenia dotyczacego pacjentéw z APS.

Zgtaszanie dziatan niepozgdanych

vRywa roksaban i edoksaban beda dodatkowo monitorowane. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczerstwie stosowania.

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatari niepozadanych nalezy zgtaszaé zgodnie
z zasadami monitorowania bezpieczeristwa produktéw leczniczych do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 492 13
09, faks: +48 22 492 13 09, e-mail: ndl@urpl.gov.pl formularz zgtoszenia niepozadanego dziatania
produktu leczniczego dostepny jest na stronie internetowej: http://www.urpl.gov.pl

lub bezposrednio do podmiotéw odpowiedzialnych wymienionych w Zatgczniku.

z upowaznienia Prezesa
DYREKTOR
Departamentu Monilorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych
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Zatgcznik
Dane kontaktowe podmiotéw odpowiedzialnych

Podejrzenie wystapienia dziatan niepozadanych mozna réwniez zgtaszaé przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego, korzystajac z poniiszych danych. W przypadku dalszych pytar lub potrzeby
uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt:

Podmiot Nazwa produktu Dane kontaktowe
odpowiedzialny | leczniczego
Bayer AG Xarelto (rywaroksaban} | Bayer Sp. zo.o.

Al. Jerozolimskie 158

02-326 Warszawa

Zglaszanie dziatari niepozgdanych:
tel.: +48 225723976

e-mail: dsiciomspoland @bayer.com

Boehringer Pradaxa (eteksylan Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Ingelheim dabigatranu) ul. F. Klimczaka 1

International 02-797 Warszawa

GmbH Zgtaszanie dzialari niepozgdanych:

tel.: + 48 22 699 06 99
e-mail: PV_local_Poland@boehringer-
ingelheim.com

Daiichi Sankyo Lixiana (edoksaban) MSD Polska Sp. z 0.0.

Europe GmbH ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Zgtaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: msdpolska@merck.com
tel.: +48 22 54951 00

faks: +48 22 478 43 98

Bristol-Myers Eliquis (apiksaban) Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Squibb/Pfizer ul. Zwirki i Wigury 168
EEIG 02-092 Warszawa

Dziat Informacji Medycznej

e-mail: medical.info.pl@pfizer.com

tel.: +48 22 33561 00

Zgtaszanie dziatari niepoZzadanych:

Dziat Monitorowania Bezpieczenstwa Lekéw
e-mail: POL.AEReporting@pfizer.com

tel.: +48 22 33563 26

faks: : 00800112-4454 (nr bezptatny)

Komunikat zostaf opracowany we wspétpracy URPLWMIPB z przedstawicielami ww. podmiotéw
odpowiedzialnych i dotyczy wymienionych produktéw leczniczych z grupy doustnych lekéw
przeciwzokrzepowych o dziataniu bezposrednim (DOAC).





