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in atentia Dnci/Dlui Presedinte — Dircctor General

V3 transmitem adresa nr.4120/16,04.2008 de la Agentia Nafionald a
Medicamentuiui privind problemele legate de siguranta in administrarea
medicamentelor care contin sulfat de abacavir (Ziagen, Kivexa, Trizivir
ale companiei GlaxoSmithKline) si didanozini (Videx EC al companiei
Bristol-Myers Souibb), in vederea informirii corpului medical precum i a

e | unititilor sanito: - aflate in relatie contractuald cu CJAS.
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

Doamnei Director General Liliana Lukacs

Vi aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Europeand a
Medicarnentulul (European Medicines Agency=EMEA), Agentia Nafionald 2
Medicamentului (ANM) si compantile GlaxoSmithKline gi Bristol-Myers Squibb
pentrn informarea cotpului medical despre unele probleme legate de sigucanta in
administrares medicamentelor care confin sulfat de abacavir (Ziagen, Kivexa,
Trizivir) si didanozind (V idex EC).

Dupi analiza futuror datelor disponibile provenite din studiv] DiAD (Data
collection of Adverse offscts of anti-FITV Drugs Study) precum i din altc studii
clinice derulate enteriof, EMEA 2 precizat ¢& In _poest oment 0u se poate
concluziona ¢y privire la posibile asociere sotre_ntilizares abacavimiui sau @
&idanozinei §i riscul aparitiel infarctului. miocadic acut §i @ stabilit fmpreund cu
Autorititile Nagionale Competente i in acest moment Du sunt necesare modificar
ale informatiilor despre produse. ,

~%7 acest context compenia GlaxoSmithKline si Bristol-Myers Squibb, de '
comun acord cu Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Commities for Human
Medicinal Products = CHMP), a inifiat informarea imediati a medicilor din Statele
Membre ale Uniunii Europene (UE) prin intermedinl unel scrisori ,Stimatd
Doamn?/Stimate Domnule Doctor* 1 legiturd cu acest aspect.

Aceastd modalitate do imformare, utilizati sistematic in UE, are ca scop
avertizarea corpuini medical asupra unor probleme de sigurantd in administrarea unor
medicamente.

/NM a edoptat o atitudine similard cu aceea promovatd de EMEA in legatura
cu produselor care contin sulfat de abacavir (Ziagen, Kivexa, Trizivir) §i
didan: vini (Videx EC), avizind rextul scrisorii de informare cdtre medici pe cars ©
distrioe firmele GlaxoSmithKline si Bristol-Myers Squibb st publicand pe web-
gite-1! ANM (WWW.anim.ro) aceeasi informatie Ja robrica — FARMACOVIGILENTA
_ Gerisori de Informare pentru Mediei.
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Procizim ¢ acensth informajie a fost transmisi §i Ministerului Sanditatit
Publice — Directia Generali Iolitic], Strategii 5i Man : gementul Calitz: i1 In Sénétate §i
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Comunicare directd citre specialistii din domeninl sindtafii privind
rezaitatele studinlui D:A:D referitonre la abacavir si didanozind

Rezumat : :
Companiile GlaxoSmithKline (GSK) si Bristol-Myers Squibb (BMS) in acord cu
Agentia Buropeand a Medicamentalui (Buropean Medicines Agency = EMEA) ¢
Agentia National? a Medicamentului (ANM) doresc si w4 farnizeze noi informatit
en privire la sigurant? referitoare la: .
e medicamentele contindnd suifet de abacavir’ (ZIAGEN comprimate filmate
si solutie orals; KIVEXA comprimate filmate ; TRIZIVIR comprimate
o filmate)

e medicamentele continénd didanozing® (VIDEX EC capsule gastro-
rezistente) |

Studinl D:A:D  (Data collection of Adverse effects of anti-HIV Drugs
Study=D:A:D) este un studiv prospectiv observafional in derulare care cuprinde 11
grupuri de pacienti infectai cu HIV din Buropa, SUA si Australia. Agest studiu &
fost imifiat in 1999 si are drept obiecttv principal cuantificarea incidentci
infarctului miocardic la pacienti] infectafi cu HIV cirora 1 s-a adminisrat terapie
de asociers antiretrovirald, -

Cea mai recents anzlizi (a se vedea refarinta din anexa 1 la publicatia Lancet) 2
acestui studiu a inclus 33347 pacienii din care 517 an prezentat peniru prina oard
infarct miocardic. Din acesti 517 pacientl 197 au uiilizat abacavir si 124 au utilizat
didanezina timp de 6 luni inainte de aparitia infarctulul miocardic:

o Tiscul telatiy al infarcului miocardic asociat eu utilizarea vecentd de
abacavir (in prezenmt sau in witimele 6 lumi) a fost de 1,9 (interval de
sneredere (confidence inferval=Cl) 95%, 1,47-2,45; p=0,0001). Rata
absoluta de infarct miscardic a fost de.6,1/1000 pacient-ani de expunere
pentru cei expusi recent la sbacavir.

e —

1 Medicamentels Zizgen, Kivera §i Trizivir ow foss autorizare de ciitre Comisia Euiopaand in urms adoptirii Opiniel
de citre cotitetul giiin; fie sl EMBA CEMP (Committee for Medleina! Products for Human Us
(procedurs de autorizt centralizati)

2 yldex 2 fost antarizat de autoriuitile de roglomentare ale Statelor Membre (procedimra de autorizate naflonsld)
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e Riscul relativ al jnfarctului miocardic asociat cu utilizarea recenti de
didanozind (in prezent sau in ultimele 6 lun) & fost de 1,49 (interval de
iperedere 95%, 1,14-1,95; p=0,003). Rata absoluti de infarst miccardic 2
fost ds 4,5/1000 pacient-ani de expunsre penmu cei expugl recent la
didanozing.

o Nu s-2 observar un risc crescut sexonificativ de infarct mijocardic la pacientit
cirore i s-a oprit admiinistrarea acestor medicamente.cu mail mult de 6 huni
anterior, ceea ce sugereaza of orice risc de infarct miocardic este reversibil.

Informatii suplimentare privind sigurana
Pind la 2cest moment nu s-a identificat nici un mecanism biologic care sk explice

legfitura intre administrarea tratamentulul cu sbacavir sau didznozind §i aparifia
7, infaretului miocardie.

Studii cliniee comparstive derulate anterior, sponsorizate de GSK (cu

medicamente care contin sulfat de abacavir) si BMS (cu medicamente care contin

didanozind), Uw au ardtat risc crescut de infarct miocardic pentru nici wpul dintre
goeste produse; ;
s fniro analizi extinsk a datelor provenind din 54 de studil clinice care au

inclus abacavir nu s-a observat un risc erescut de aparitie a infarctului

miocardic dupl utilizarea abacavir, Aceastd analizi a inclus 12498 de

pacient-ani de observaie (la 9639 subiecti li s-a administrat terapie de

hsociere antiretrovirald comfindnd abacavir, la 5044 sublecfi i s-a

administrat teraple de zsociere antiretrovirald 44 abacavir) 5l a ardiat un

rise relativ de aparitie a infarctului miovardic de 0,9 (CI 95%, 0,40-1,85;

¢=0.7) pentru pacientii tratati cu scheme terapeutice antivetrovirale

conyinind abacavir (rata infarctului mioccardic: 2,0/1000 pacient-ani de

expupere) versus pacientii trataji cu scheme terapeutice ce mu contineau

= abacavir (rata infarctulul miocardic 2.4/1000 pacient-ani de expunere).

- nir-o analizi extinsd a datelor provenind din 7 studii olinice care au
nelus didaozioe (aprospe 1500 de pacienti, 1286 pacientani de
siounere) i s-a observat risc crescut de aparifie a infarctlui miocardic
-enciat ou utilizarea didanozinel. .‘:

Dupi ar ''za tuturor datelor disponibile, EMEA ? st autorititile na;iona!e
competer's au ccnsiderat ¢d in acest moment mu 5 poate trage o concluzie

| S EMEBAoc . tirTmeaiie relevande privind medicamentele autorizats prin procegdurd gontralizath: Ziagen,
Kivern gi Ti. .-

w2~
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definitivé privind posibila asociere Intre utilizacea abacavirului sau a didanozinei §1
riscul apariciel infarctului sriocardic. $n consecimii EMEA si autorititile nationale
competente au decis ci in acest moment mi sunt necesare modificiri ale
informatiilor despre produs.

Aceasti problemi va f fimutd sub atentd supraveghere. Informafii suplimentare
privind potentiala asociere diutre enalogii de mucleozide si riscul de aparifie al
infarctolul ndocardic provenind din alte studii observagionale aflate In desfisurare
sunt agteptate in decursul acestui an, EMEA 2 solicitat informatii relevante de la
investigatorii implicafi In aceste studii.

Informaiil suplimentare
dosneniul sfindtitii

Celor care prescriu aceste medicamente Ii se reamintegte ci este importamt s&
fntreprindd actiuni corespunzitoars pentru a reduce sau 2 controla factorii de visc 7
cardiovascular, cum sunt fumatul, hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia §1
diabetul zaharat,

ind recomandirile ciitre egjonistil  din

incuraj'area' ranortirii de reactii adverse o
Comparille C'vzoSmithKline gi Bristol-Myers Squibb mcurajeazé profesionmistil
din domeniul - 3iEfii si continue raportarea reactiile adverse suspectate, Sarcina,

supradozajul szu beneficlile neagteptate, ¢itre companiile respective:

Pentrn abacavir 5i medicamentele contindnd abacavir (Ziagen, Kivexa, Trizivir):

GlixoSmith¥.ine (GSK) Roménia, Opera Business Centre, Str. Costache
Negri, Nr. 1-5, £ :ctor 5, Cod 050552, Bucuresti, tel. 021 3028 208, fax 021 3028
259; persoana . :sponsabild cu farmacovigilenta: Farm. Corina Borogas, fek.

021 3(28 3¢, fax 021 3028 259, tel mobil 0732 307 118. e-mail:
farmacovigilenta.remania@gsk.com ' W

Pentru Videx:

Bristol-Miyers $quibb, Reprezentania pentru Roménia, North Center, Et.2.
Sos. Pipers-T ari, Nr2/ll, Voluntari, Ifov; persoana responsabili cu
farmacovig:icr i: Dr, Nectara Rirsan, Tel: 021. 273 16,00/021.272.16.29; Fax:
021272127 5 wohbil: 0724.24.51.29 ' |

4 Aurorhiite de r:gic-.--;}..-\_ntarc din Statele Menibre aw revizuit informatiilc relevante pentru medicamentul Videx
aprobat prin procedur oionald
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Companiile GlaxoSmithKline si Bristol-Myers Squibb reamintesc profesionigtilor
fin domeniul sinitatii s¥ continue raportares de reaciii adverse cltre Agentia
Nationald a Medicamentului; Str. Aviator Sanktescu, Nr.48, sector 1, 71342
Buecuresti, Tel: 021-317 11.01; Tax:; 012-316 34 97.

Tnformatii cu privire la comunicare

Ultimne analizé din studivl D:AD a fost prezentatd, sub formd de poster ta 2 15-a
Conferintd despre retrovirusur §i Infectii opertuniste (CROT) [Sabin et al, 2008] §i
a fost publicat’ in revista Lancet [Grupul de Studiu D:A:D].

Dact aveti tntrebiri suplimentare, vd rugam oM sziral s4 contactafi Departamentele
Medicale ale companiilor respective:

)

Pentru £ bacavir st medicamentele continand abacavir (Zisgen, Kivexa, Trizivir):

GlaxoSmithiline (GSK) Romania, Opera Business Centre, Str. Costache
Negri, Nr. 1-5, Sector 5, Cod 050352, Bucuresti, tel. 021 3028 208, fax 02) 3028
239 T eparts:-entul Medical GlaxoSmithKline, Dr. Dana Constantinescu,
telefon 0217 3028 223, e-mailt medical.ro@gsk.com.

Peptru "Videx:

Rristol-Myers Squibb Tnternational, Reprezentanta pentru Roménia, North Center,
Et2. $os. Plosva-Tunard, Nr.2/1i, Volumtari, Ilfov; Departamentul Medical:
Direci. r M al: Dr. Vasile Kinga, Tel: 021. 272.16.00/021.272.16.29; Fax:
021.272.16.% v; mobil: 0727.73.53.97

Dr. Mihe -~ Janosev Dr. Vasile Kinga
vree “edical Director Medical
tavn o hXline Bristol-Myers Squibb

~4r~
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