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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII
Iunie 2019

ADENURIC (febuxostat): risc crescut de deces din cauzit cardiovasculari i
mortalitate din toate cauzele la pacientii tratafi cu febuxestat in cadrul
studiului CARES

Stimate profesionist din domeniul sdnititii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania,
Menarini International Operations Luxembourg S.A. doreste s& va informeze cu
privire la urmitoarele:

Rezumat

o Intr-un studin clinic de fazd IV (studiul CARES), la pacientii cu gutd si
antecedente de boal# cardiovasculard majori, s-a constatat un risc semnificativ
crescut in ceea ce priveste mortalitatea din toate cauzele si decesul din cauzi
cardiovasculard, la pacien{ii tratafi cu febuxostat in comparafie cu pacientii
tratati cu alopurinol.

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

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

Febuxostat este un inhibitor selectiv, nepurinic al xantin-oxidazei care prezintd activitate anti-
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 urati a avut deja loc (inclusiv antecedente sau prezenia de
tof putos sifsau artritd gutoasa).

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

Studiul CARES

Studiul de faza IV CARES (Siguranfa cardiovasculard a febuxostat si alopurinol la pacientil cu
gutd i comorbiditili cardiovasculare) (TMX-67_301} a fost un studiu de non-inferioritate
multicentric, randomizat, in regim dublu-orb efectuat in S.U.A., Canada gi Mexic pentru a evalua
siguranfa cardiovasculard a febuxostat si alopurinol la subiectii cu gutd §i comorbiditafi
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cardiovasculare majore. Peste 6.000 de pacienti au fost recrutaji pentru a compara rezultatele
cardiovasculare la utilizarea febuxostat fa(d de alopurinol.

Criteriul final principal de evalvare in cadrul studiului CARES l-a reprezentat durata pana la
prima aparifie a ecvenimentelor 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 cauzi cardiovasculard si angind pectorald instabila
cu revascularizare coronariand de urgenta. Criteriile finale (primare si secundare) au fost
analizate conform evaluarii pentru populafia aflatd in intenfie de tratament (ITT - intention-to-
treat) incluzénd toyi subiectif care au fost randomizati §3 au primit cel puin o dozi din medicatia
studivlui 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 urmériti in medie timp de
32 de luni §i dwrata medie a expunerii a fost de 728 de zile pentru pacien{ii din grupul febuxostat
(=3.098) i 719 zile In grupul alopurinal (n=3.092). '

Criteriul final principal de evaluare MACE a apdrut in procente similare in grupurile de tratament
cu febuxostat gi alopurinol (10,8% fafd de 10,4% dintre pacienii; risc relativ [RR] 1,03; interval
de incredere I} de 95% bilateral 0,87-1,23).

L.a analiza componentelor scparate ale MACE (criteriul final secundar), rata deceselor din cauze
cardiovasculare a fost semnificativ mal mare la utilizarca febuxostat fajd de alopurinol (4,3% fafa
de 3,2% dinte pacienfi; RR 1,34, 1 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; If de 95% 0,72-1,21), accident vascular cerebral non-letal (2,3% fata de 2,3%
dintre pacienfi; RR 1,01, H de 95% 0,73-1,41) si revascularizare urgenti datoritd anginei
pecloraie nstabile (1,0% fafd de 1,8% dintre pacienii; RR (,56; 11 de 95% 0,59-1,26). Rata
mortalitifii din toate cauzele a fost, de asemenece, semnificativ mai mare la utilizarea febuxostat
fayd de alopurinol (7,8% fafa de 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; 1T de 95% 1,01-1,47), care a fost,
in principal, determinata de rata mai mare a deceselor din cauze cardiovasculare in acel grup.

Studinl FAS F

In Europa, studiul faza IV FAST (Febuxastat vs Allopurinol Streamlined Trial) a fost solicitat de
citre autoritifile de reglementare pentru a evalua siguranta febuxostat in comparatie cu alopurinol
la pacientii cu hiperuricemie cronicd simptomatica gi factor de risc cardiovascular. in prezent,
studiul este Tn derulare si se preconizeazd ca rezultatele vor fi disponibile in al doilea trimestru

din 2020.

Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul pentru pacient vor fi actualizate astfel incat
si reflecte rezultatele studiuhui CARES si s includd recomandiri specifice pentru cei care
preseriu medicamentul,

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dup@ autorizarea medicamentului. Acest
lucru permite maonitorizarea continud a raportului beneficiu/rise al medicamentului. Profesionigtii
din domeniul saniita{ii sunt rugati si raporleze orice reacfic adversd suspectatd prin intermediul
sistemului nafienal de raportare spontan, utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina
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web a Agenjiel Nafionale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
seciiunea Medicamente de vz uman/Raporteaza o reaclie adversi,

Ageni{ia Nafionaid a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sdniitescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO, Rominia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.ANIN.IO

Totodati, reacfiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanfa locald a definiitorului
autorizatiei de punere pe piald, la unmitoarele 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

Cooerdonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindtorului de antorizatie de punere pe
piatd

Daci avefi intrebiri sau doriti informatii suplimentare, vi rugam s3 contactafi Departamentul
Medical al companici la datele de contact de mai sus.
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