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In atentia,

...................

MEDICILOR SPECIALISTI

Ca urmare a adresei CNAS nr, RV 5118/27.06,2019, inregistrata la CAS Prahova
cu nr. 11260/03,07.2019 si in conformitate cu adresa ANMDM nr. 7744E/14.06.2019, va
aducem la cunostinta masurile 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,

Precizam ca aceasta informatie a fost publicata pe website (www.anm.ro) la rubrica
“Medicamente de uz uman- Farmacovigilenta-Comunicari directe catre profesionistii din
domeniul sanatatii” si pe site-ul Casei de Asigurari de Sanatate Prahova in sectiunea
“Informatii pentru furnizori - Informatii medicale - Informatii utilizare medicamente-
Anunturi: Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii”,

Mentionam ca aceeasi informatie a fost transmisa si Ministerului Sanatatii - Directia
politica medicamentului si a dispozitivelor medicale, Colegiului Medicilor din Romania
si Colegiului Farmacistilor din Romania,

PRESEDINTE DIRECTOR GENERAL, MEDIC SEF,
EC. MAGULEANU-CATALIN DR. ALEXANDRU SIMONA

A

INTOCMIT,
Cons. NITA STELIANA

L
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Iunie 2019

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

mortalitate din toate cauzele la pacientii tratati cu febuxostat in cadrul

studiului CARES

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispoztivelor Medicale (ANMDM), compania,
Menarini International Qperations Luxembourg S.A. doreste si va informeze cu
privire la urmitoarele:

Rezumat

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

s Pentru pacientii cu boald cardiovasculard majord preexistentd (de exemplu,
infarct miocardic, accident vascular cerebral sau angind pectorald instabild)
tratamentul cu febuxostat trebuie evitat, cu exceptia cazului in care nu existd
alte optiuni de tratament adecvate.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

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

in doze de 80 mg si 120 mg, febuxostat este indicat pentru tratamentul hiperuricemiei cronice in
cadrul afecjiunilor in care depunerea de urafi a avut deja loc (inclusiv antecedente sau prezenta de
tof gutos si/sau artritd putoasd).

in plus, febuxostat de 120 mg este indicat pentru prevenirea §i tratarea hiperuricemiei la pacientii
adulti care efectueazii chimioterapie pentru boli maligne hematologice cu risc intermediar spre
ridicat de sindrom de liz4 tumoral3 (SLT).

Studiul CARES

Studiul de faza IV CARES (Siguranta cardiovasculard a febuxostat i alopurinol la pacientii cu
gutd §i comorbiditdfi cardiovasculare) (TMX-67_301) a fost un studiu de non-inferioritate
multicentric, randomizat, in regim dublu-orb efectuat in 8.U.A., Canada §i Mexic pentru a evalua
sipuran{a cardiovasculard a febuxostat §i alopurinol la subiectii cu gutd §i comorbiditafi
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cardiovasculare majore, Peste 6.000 de pacienti au fost recrutai pentru 2 compara rezultatele
cardiovasculare la utilizarea febuxostat fata de alopurinol.

Critcriul final principal de evaluare in cadrul studiului CARES I-a reprezentat durata pin3 la

prima aparifie a evenimentelor adverse cardiovasculare majore (MACE - major adverse
cardiovascular events), un criteriu compus reprezentat de infarct miocardic (IM) non-letal,

accident vascular cerebral non-letal, deces din cauzii cardiovasculard si angind pectorald instabila
cu—revascularizare—coronariand—de—urgenti—Criteriilefinale—(primure—yi—secundare) wu—fost—————
analizate conform evaludrii pentru populafia aflaté in intcntie de tratament (ITT - intention-to-

treat) incluzénd tofi subiectii care au fost randomizafi §i au primit cel putin o dozii din medicagia

studiului dublu-orb.

in total, 56,6% dintre pacienti au intrerupt prematur tratamentul studiului §i 45% dintre pacienti
nu au finalizat toate vizitele studiului. In total, 6.190 de pacienti au fost urmariti in medie timp de
32 de luni gi durata medie a expunerii a fost de 728 de zile pentru pacientii din grupul febuxostat
(n=3.098) 5i 719 zile in grupul alopurinol (n=3.092).

Criteriul final principal de evaluare MACE a apiirut In procente similare in grupurile de tratament
cu febuxostat §i alopurinol (10,8% fatd de 10,4% dintre pacienti; risc relativ [RR] 1,03; interval
de incredere [If) de 95% bilateral 0,87-1,23).

La enaliza componentelor scparate ale MACE (criteriul final secundar), rata deceselor din cauze
cardiovasculare a fost semnificativ mai mare lg utilizarca febuxostat faia de alopurinol (4,3% fagi
de 3,2% dintre pacien{i; RR 1,34; Il de 95% 1,03-1,73). Ratele celorlalte evenimente MACE au
fost similare in grupurile febuxostat si alopurinol, adicd IM non-letal (3,6% fatd de 3,8% dintre
pacienti; RR. 0,93; 11 de 95% 0,72-1,21), accidq:nt vascular cerebral non-letal (2,3% fati de 2,3%
dintre paciengi; RR 1,01; I de 95% 0,73-1,41) si revascularizare urgentd datoritd anginei
pectorale instabile (1,6% fata de 1,8% dintre pacienti; RR 0,86; If de 95% 0,59-1,26). Rata
mortalititii din toate cauzele a fost, de asemenea, semnificativ mai mare la utilizarea febuxostat
fata de alopurinol (7,8% fata de 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; T de 95% 1,01-1,47), care a fost,
in principal, determinati de rata mai mare a deceselor din cauze cardiovasculare in acel grup.

Studiul FAST

In Europa, studiul faza IV FAST (Febuxostat vi Allopurinol Streamlined Trial) a fost solicitat de
catre autoritatile de reglementare pentru a evalua siguranta febuxostat in comparagie cu alopurinol
la pacientii cu hiperuricemie cronic simptomatica §i factor de risc cardiovascular, In prezent,
studiul este in derulare §i se preconizeazi ca rezultatele vor fi disponibile in al doilea trimestru
din 2020.

Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul pentru pacient vor fi actualizate astfel incét
si reflecte rezultatele studiului CARES §i sd includd recomanddri specifice pentru cei care
prescriu medicamentul.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest
lucru permite monitorizarea continui a raportulni beneficiw/risc al medicamentului. Profesionigtii
din domeniul s#nAtatii sunt rugafi sé raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare spontand, utilizénd formularele de raportare disponibile pe pagina
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web a Agentiei Nafionale a Medicamentuluj i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
secfiunea-Medicamente de uz uman/Raporteaz o reactie advers,

Agentia Nationali a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sinatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuregti, 011478« RO, Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.dnm.ro

Totodaté, reaciile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locali a degindtorului
autorizatiei de punere pe piati, la urmitoarele date de contact:

BERLIN-CHEMIE A.MENARINI SRL
Floreasca Business Park, Calea Floreasca 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

Coardonatele de contact ale reprezentantei locale a Detinatorului de autorizatie de punere pe
piata |

Dacd avefi intrebari sau dorifi informafii suplimentare, vi rugim si contactafi Departamentul
Medical al companiei la datele de contact de mai sus.
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