03-07-19;12:07 olambovit‘.;:‘hf —1 10372309231 A J# 1/ 0b
,/1'\.__, /i_,e ( " — —_— 4 i\(:ﬁ ¢ ‘(‘\. y

‘r@/ﬁ"
CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATA ffmreT""

CABINET PRESEDINTE ' "M‘a
Calea Cildragilor nr. 248, Bloc $19, Sector 3, Bucuregti il Q//a'

E-mail: cabinet .presedinte@casan.ro, Tel. 0372 309270; :
Fax 0372 30923 romanica2019.eu

A
CNAS

Ruv*S Ug/ 240, ‘JOJGS
Va
ke S/ OF ABIGURARI O BARATA
Casa de Asigurari de Sanatate .................... O GRTULU DAMBOVITA
in atentia, 093 JuL 2019
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General INTRARE /X425
IESIRE

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 7744E/14.06.2019, inregistrata la C.N.A.S. cu
hr, RV5118/20.06.2019 va aducem la cunogtingd mésurile Intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Menarini International
Operations Luxembourg SA pentru informarea profesionistilor din domeniul sanatatii privind
medicamentul Adenuric (febuxostat): risc crescut de deces din cauza cardiovasculara si
mortalitate din toate cauzele la pacientii tratati cu febuxostat in cadrul studiului CARES.

Vé rugdm s luafi masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afisarea
pe pagina electronicd a casei de asiguréri de s&natate, n loc vizibil, a documentului
«Lomunicare directd cétre profesionigtii din domeniul san&talii — Adenuric (febuxostat):

Risc crescut de deces din cauzé cardiovascularé §i motalitate din toate cauzele la pacientii
tratali cu febuxostat in cadrul studiului CARES. *

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv,
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pentru Medicamente, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si compania Menarini International Operations
Luxembourg S.A. pentru informarea profesionistilor din domenijul san#taii
privind medicamentul Adenuric (febuxostat): rise crescut de deces din
cauzi cardiovasculari si mortalitate din toate cauzele la pacientii tratati
cu febuxostat fn cadrul studiului CARES,

Aceastdi modalitate de informare, utilizati sistematic in Unjunea
Buropeani, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sanatigii
asupra unor probleme de sigurants tn administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionigtii din
domeniul sindtitii. De asemenea, mentiondm ¢i ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenti — Comunicsri directe ciitre profesionistii din
domeniul sanatatii,

Anexdm la aceasti adresd documentul mentionat anterior,

Mentionf#im ci aceastd informatie a fost transmisa §i Ministerului
SHnititii — Directia politica medicamentului $i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

9
Vi aducem la cunostin{d misurile intreprinse de Agentia Europeani %
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATI
Iunie 2019

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

mox:talitate_din_toate_cauzeleJ;Lpacienﬁitratathu_feh.uxostatjin_cadml
studiului CARES

Stimate profesionist din domeniul sandgtitii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medjcamente (EMA) si cu Agentia
Nationalid a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania,
Menarini International Operations Luxembourg S.A. doreste si vi informeze cu
privire la urmatoare]e:

Rezumat

o fntrun studin clinic de fazi IV (studiul CARES), la pacientii cu gutd si
antecedente de boald cardiovasculars majord, s-a constatat un risc semnificativ
crescut in ceea ce privegte mortalitatea din toate cauzele §i decesul din cauzd
cardiovasculara, la pacientii tratati cu febuxostat in comparatie cu pacientii
tratafi cu alopurinol.

* Pentru pacientii cu boald cardiovasculacs majord preexistentd (de exemplu,
infarct miocardic, accident vascular cerebral sau angind pectorala instabili)
tratamentul cu febuxostat trebuie evitat, cu excepfia cazului in care nu exists
alte optiuni de tratament adecvate.

Informatii suplimentare referitoare ln problema de sigurangs

Febuxostat este un inhibijtor selectiv, nepurinic al xantin-oxidazei care prezintd activitate antie
hiperuricemici prin reducerea formirii de acid uric.

In doze de 80 mg si 120 mg, febuxostat este indicat pentru tratamentul hiperuricemiei cronice in
cadrul afectiunilor in care depunerea de urafi 2 avut deja lae (inclusiv antecedente sau prezenta de
tof gutos si/sau artritd gutoasd).

In plus, febuxostat de 120 mg este indicat pentru prevenirea i tratarea hiperuricemiei la pacientii
adulfi care efectueazi chimioterapie pentru boli maligne hematologice cu risc intermediar spre
ridicat de sindrom de lizii tumorald (SLT).

Studiul CARES

Studiul de fazd IV CARES (Sipuranta cardiovaseulars a febuxostat gi alopurino! la pacientii cu
gutd si comorbiditag cardiovasculare) (TMX-67_301) a fost un studiu de non-inferioritate
multicentric, randomizat, Tn regim dublu-orb efectuat in 8.U.A., Canada §i Mexic pentru a evalua
siguranta cardiovasculard a febuxostat i alopurinol la subieetii cu Butd si comorbiditati
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cardiovasculare majore. Peste 6.000 de pacienti au fost recrutai pentru a compara rezultatele
cardiovasculare la utilizarea febuxostat fats de alopurinol.

Criteriul final principal de evaluare Tn cadrul studiului CARES J.a reprezental; durata pind la
prima aparifie 2 evenimentelor adverse cardiovasculare majore (MACE - major adverse
cardiovascular events), un criteriu compus reprezentat de infarct miocardic (M) noneletal,
accident vascular cerebral non-letal, deces din cauza cardiovaseulard §i angind pectorald instabils

tu 1avasmﬂaﬁzara-—:uronazianﬁ-dc—mgcnta:—emcﬂﬂc—ﬁnai-c—(primare—mectmdm)—au—fast———-—“
analizate conform evaluirii pentru populaia aflatd in intenjie de tratament (ITT - intention-to-

treat) incluzind tofi subiectii care au fost randomizafi §i an primit cel puin o doza din medicatia

studiului dublu-orb.

In total, 56,6% dintre pacienti au intrerupt prematur tratamentul studiului gi 45% dintre pacienti
nu au finalizat toate vizitele studiului, in total, 6.190 de pacienti au fost urmériti in medie timp de
32 de luni si durata medie a expunerii a fost de 728 de zile pentru pacientii din grupul febuxostat
(n=3.098) si 719 zile tn grupul alopurinol (n=3.,092).

Criteriul final principal de evaluare MACE a apdrut in procente similare in grupurile de tratament
cu. febuxostat gi alopurinol (10,8% faga de 10,4% dintre pacienti; rise relatiy [RR] 1,03; interval
de incredere [I1] de 95% bilateral 0,87-1,23).

La analiza eomponentelar separate ale MACE (criteriul final secundar), rata deceselor din cauze
cardiovasculare a fost semnificativ mai mare Ia utilizarea febuxostat fai 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 gi alopurinol, adici IM non-latal (3,6% fata de 3,8% dintre
pecienti; RR 0,93; I de 95% 0,72-1,21), aceident vascular cerebral non-letal (2,3% fata de 2,3%
dintre pacienfi; RR 1,01; 1 de 95% 0,73-1,41) si revascularizare urgentd datorita anginei
pectorale instabile (1,6% fatd de 1,8% dintre pacienti; RR 0,86; Il de 95% 0,59-1,26). Rata
mortalitifii din toate cauzele a fost, de asemenea, semnificativ mai mare la utilizarea fehuxostat
fatd de alopurinol (7,8% fata de 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; 11 de 95% 1,01-1,47), care a fost,
in prineipal, determinatd de rata mai mare a deceselar din cauze cardiovasculare in acel grup.

Studiul FAST

in Europa, studiul faza IV FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined Trial) a fost solicitat de
catre autorititile de reglementare pentru a evalua siguranfa febuxostat in comparatie cu alopurinol
la pacientii eu hiperuricemie cronici simptomatic# si factor de rise cardiovascular, In prezent,
studjul este In derulare si se preconizeaza ca rezultatele vor fi digponibile in al doilea trimestru
din 2020,

Rezumatul caracteristicilor produsulu $i Prospectul pentru pacient vor fi actualizate astfel ncae
sa reflecte rezultatele studiulyi CARES $i 88 includéi recomandiri specifice pentru cei care
preseriu medicamentul,

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este importanti raportarsa reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului, Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/rise al medicamentului. Profesionigtii
din domeniul sénatdtii sunt rupati s3 raporteze orice reacfie adversd suspectatii prin intermediul
sistemului najional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina
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web a Agentiei Nafionale a Medicamentulu; si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agenfia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bueuresti, 011478~ RO, Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW,ANIILIG

Totodath, reactiile adverse suspectate se Pot raporta si clitre reprezentanta local a detindtorului
autorizafiei de punere pe piats, la urmatoarele date de contact:

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

Bucuresti, 014459

Tel: +4 021 232 34 32,

Fax: +4 021 233 08 26
E-mail:romania@berlin-chemie.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Defindtorului de antorizatie de punere pe
piatd

Daci avefi intrebiri sau doriti mformatii suplimentare, vi rugim si contactali Departamentul
Medical al companiei la datele de contact de mai sus.
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