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in conformitate cu adresa ANMDM nr. 7744E/14.06.2019, Tnregistrata la C.N.A.S/ cu
nr. RV5118/20.06.2018 va aducg‘m la cunostinta masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) §i compania Menarini Intemational
Operations Luxembourg SA pentru informarea profesionistilor din domeniul sanatatii privind
medicamentul Adenuric (febuxostat): risc crescut de deces din cauza cardiovasculard gi
mortalitate din toate cauzele la pacientii tratati cu febuxostat Tn cadrul studiului CARES.

V4 rugam sé luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afigarea
pe pagina electronicd a casei de asigurdri de s@natate, in loc vizibil, a documentului
Comunicare directd cétre profesionistii din domeniul sénatalii — Adenuric (febuxostat):
Risc crescut de deces din cauzi cardiovasculard §i motalitate din toate cauzels la pacientii
tratall cu febuxostat in cadrul studiului CARES.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
PRESEDINTE
e M,
Rizvan Teghati Vulcinescu
wgei»
Frorm: ID:CAS Bacau Page001 R=93%




03-07-19;11:43

021~3163487

N i _ n bacau ; 0'37.2309231
7/&8(/'/5-9 (3/05/‘ Jé’h 6@/\9 0B8:58:15  20-06-2019
eACANATIGHAL OF ASteurz‘;RroEs.ir&AraTal
- P ARSI mmt/:.a‘r_ MINISTERUL SANATATII
1A NATIONALA A MEDICAMENTULUI

20 it ST

Si A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str, Av, Sénitescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

# 2/ %
114

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021.316.34.97
CASA NATIONALA BE . meanma
ASIGURAR e SANATATE T ‘\
CABIET PRESZDINTE i !
- T
L‘Eu"e’ nnnnnnn 1S s .

G0
bl RO

03-UL-2018 0907

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

Domnului Presedinte Riizvan Teohari Vuleiinescn

o, _
7
/Uy

Vi aducem la cunostin{i misurile intreprinse de Agentia Europeand
pentru Medicamente, Agentia Nationala a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si compania Menarini International Operations
Luxembourg S.A. pentru informarea profesionigtilor din domenijul siniti{ii
privind medicamentul Adenuric (febuxostat): risc crescut de deces din
cauzi cardiovasculari si mortalitate din toate cauzele la pacientii tratati
cu febuxostat in cadrul studiului CARES.

Aceasti modalitate de informare, utilizati sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanatatii
asupra unor probleme de siguranti in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul serisorii de informare cltre profesionigtii din
domeniul sinititli. De asemenea, mentionim ¢i ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenti — Comuniciii directe catre profesionigtii din
domeniul sandtati.

Anexim la aceastd adresi documentul mentionat anterior.

Mentionim ci aceastd informatie a fost transmisd §i Ministerului
SEnatitii — Directia politica medicamentului §i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia §i Colegiului F armacistilor din Roméania.

Coordonator Serviciy Farmacovigilenta
{ si Manpgementul riscului,
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Tunie 2019

ADENURIC (febuxostat): risc crescut de deces din cauzi cardiovasculari si

_mortalitate din foate cauzele Ia pacienfii fratafi cu fehuxostat in cadenl

studiului CARES

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

De comun acord cu Agentia European3 pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania,
Menarini International Operations Luxembourg S.A. doreste si vad informeze cu
privire la urinitoarele:

Rezumat

o Intr-un studiu clinic de fazi IV (studiul CARES), la pacientii cu gutd si
antecedente de boald cardiovasculari majord, s-a constatat un risc semnificativ
crescut in ceea ce priveste mortalitatea din toate cauzele si decesul din cauzi
cardiovasculard, la pacientii tratati cu febuxostat in comparatie cu pacientii
tratati cu alopurinol,

» Pentru pacientii cu boald cardiovasculari majord preexistentd (de exemplu,
infarct miocardic, accident vascular cerebral sau angind pectoralé instabil)
tratamentul cu febuxostat trebuie evitat, cu exceptia cazului in care nu existd
alte optiuni de tratament adecvate,

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantid

Febuxostat este un inhibitor selectiv, nepurinic al xantin-oxidazei care prezintd activitate anti-
hiperuricemie3 prin reducerea formarii de acid uric.

fn doze de 80 mg si 120 mg, febuxostat este indicat pentru tratamentul hiperuricemiei cronice in
cadrul afectiunilor in care depunerea de vrati a avut deja loc (inclusiv antecedente sau prezenfa de
tof gutos sifsau artrita gutoas).

in plus, febuxostat de 120 mg este indicat pentru prevenirea §i tratarea hiperuricemiei la pacientii
adulti care efectucazé chimioterapie pentru boli maligne hematologice cu risc intermediar spre
ridicat de sindrom de lizd tumorald (SLT).

Studiul CARES

Studinl de fazi IV CARES (Siguranta cardiovasculard a febuxostat §i alopurinol la pacientii cu
guti §i comorbiditifi cardiovasculare) (TMX-67 301} a fost un studiu de non-inferioritate
multicentric, randomizat, in regim dublu~orb efectuat in 8.UL.A., Canada §i Mexic pentru a evalua
sipuranja cardiovasculard a febuxostat §i alopurinol la subiecfii cu gutd si comorbiditafi
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cardiovasculare majore, Peste 6.000 de pacienfi au fost recrutati pentru a compara rezultatcle
cardiovasculare la utilizarca febuxostat fata de alopurinel.

Criteriul final principal de evaluare in cadrul studiului CARES f-a reprezentat durata pand la
prima aparifie 2 evenimentelor adverse cardiovasculare majore (MACE - major adverse
cardiovascular events), un criteriu compus reprezentat de infarct miocardic (IM) non-letal,
accident vascular cerebral non.Jetal, deces din cauzi cardiovasculars si angind pectorals instabild

cu—revascularizarc—coronariang—de—urgenti—Criteriile fimale—(primere—5i—secundare)—au—fost
analizate conform evalufrii pentru populatia aflatd in intentie de tratament (ITT - intentionsto-
treat) incluzind tofi subiectii care au fost randomizafi §i au primit cel pufin o doz3 din medicatia
studjuhai dublu-orb.

In total, 56,6% dintre pacienti au intrerupt prematur tratamentul studivlui §i 45% dintre pacienti
nu au finalizat toste vizitele studiului. In totel, 6,190 de pacienti au fost wrmariti in medie timp de
32 de luni i durata medie a expunerii a fost de 728 de zile pentru pacientii din gruput febuxostat
{(n=3.098) si 719 zile in grupul alopurinol (n=3.092).

Criteriul final principal de evaluare MACE a apirut in procenie similare In grupurile de tratament
cu febuxostat si alopurinol (10,8% fata de 10,4% dintre pacienti; risc refativ [RR] 1,03; interval
de fncredere [If]} de 95% bilateral 0,87-1,23).

La analiza componentelor separate ale MACE (criteriul final secundar), rata deceselor din cauze
cardiovasculare a fost seranificativ mai mare la utilizarea febuxostat fata de alopurinol (4,3% fatd
de 3,2% dintre pacienti; RR 1,34; If de 95% 1,03-1,73). Ratele celorlalte evenimente MACE au
fost similare in grupurile febuxostat §i alapurinol, adici IM non-letal (3,6% fatd de 3,8% dintre
pacienti; RR 0,93; 11 de 95% 0,72-1,21), accident vascular cerebral non-letal (2,3% fati de 2,3%
dintre pacienti; RR 1,01; If de 95% 0,73-1,41) §i revascularzare urgenti datoritd anginei
pectorale instabile (1,6% fati de 1,8% dintre pacienfi; RR 0,86; 1 de 95% 0,59-1,26). Rata
mortalititii din toate cauzele a fost, de asemenea, semnificativ mai mare la utilizarea febuxostat
fatd de alopurinol (7,8% fagd de 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; T de 95% 1,01-1,47), care & fost,
in principal, determinati de rata mai mare a deceselor din cauze cardiovasculare in acel grup.

Studiul FAST

in Europa, studiul faza TV FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined Trial) a fost solicitat de
catre autoritifile de reglementare pentru a evalua siguranta febuxostat in comparatie eu alopurinol
la pacientii cu hiperuricemie cronicd simptomatica §i factor de risc cardiovascular, in prezent,
studiul este in derulare §i se preconizeazi ca rezultatele vor fi disponibile in al doilea cimestru
din 2020. :

Rezumatu] caracteristicilor produsubsi i Prospectul peniru pacient vor fi actualizate astfel incét
si reflecte rezultatele studiului CARES si si includi recomanddri specifice pentru cei care
prescriv medicamentul.

Apel lo raportarea reactiilor adverse

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupi autorizarea medicaxx}enmlui: Acest
lucru permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentulm.. Pr_ofesmms'tu
din domeniul sfnatAfii sunt rgafi si raporteze orice reactie adversd suspectati prin mtermed-lul
sisternutui national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina

T
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web a Agentiel Nafionale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
secfiunea-Medicamente de uz uman/Raporteaz3 o reactie adversa.

Agenfia Nationala a Medicamentului si 2 Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO, Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Www.annm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre reprezentanta locals a degindtorului
autorizatiei de punere pe piatd, Ia urmiitoarele date de contact:

BERLIN-CHEMIE A.MENARINI SRL
Floreasca Business Park, Calea Floreasca 169A
cotp A, etaj 7, sector 1,

Bucuresti, 014459

Tel: +4 021 232 34 32,

Fax: +4 021 233 08 26

E~mail:romania@pberlin-chemie.com
]

Coordonatele de contact ale reprezentantei lacale a Detindtorului de autorizatie de punere pe
piatd

Dacé avefi intrebari sau doriti informatii suplimentare, vi rugdm s contactafi Departamentul
Medical al companiei la datele de contact de mai sus,

Referinte:
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