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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATI

Tunie 2019

ADENURIC (febuxostat): risc crescut de deces din cauzi cardiovasculard si
montaﬁtate_dinjoat&canzdela_pacienﬁijmtaﬁ_cuiebnmsmmmul

studiului CARES

Stimate profesionist din domeniul sinitatii,

De comun acord cu Agentia Europeana 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 urmatoarele:

Rezumat

o fntr-un studiu clinic de fazd IV (studiul CARES), l2 pacientii cu gutd st
antecedente de boali cardiovasculard majord, s-a constatat un risc semnificativ
crescut in ceea ce priveste mortalitatea din toate cauzele §i decesul din cauza
cardiovascular, la pacientii tratafi cu febuxostat in comparatie cu pacientii
tratati cu alopurinol.

 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 siguranta

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

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

In plus, febuxostat de 120 mg este indicat pentru prevenirea si tratarea hiperuricemiei la pacientii
adulti care efectueazi chimioterapie pentru boli maligne hematologice cu risc intermediar spre
ridicat de sindrom de liza tumoral (SLT).

Studiul CARES

Studiul de faza IV CARES (Siguranta cardiovasculara a febuxostat §i alopurinol la pacientii cu
guti §i comorbiditafi cardiovasculare) (TMX-67_301) a fost un studiu de pon-inferioritate
multicentric, randomizat, in regim dublu-orb efectuat in S.U.A., Canada §i Mexic pentru 2 evalua
siguranta cardiovasculard a febuxostat §i alopurinol la subiectii cu gutd §i cormorbiditati
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cardiovasculare majore, Peste 6.000 de pacienti au fost recrutafi pentru 2 compara rezultatele
cardiovasculare la utilizarca febuxostat fata de alopurinol.

Criteriul final principal de evaluare in cadrul studiului CARES l-a reprezentat durata pénd la
prima aparifie a evenimentelor adverse cardiovasculare majore (MACE - major adverse
cardiovascular events), un criteriu compus reprezentat de infarct rmiocardic (IM) non-letal,
accident vascular cerebral non-letal, deces din cauzd cardiovasculars §i angind pcctorald instabild

cu u;vasmlar‘marcﬂcoronariana—dmgenﬁ‘r(—)riteri'xle—ﬁnalr(primure—si—sewndum) av—fost
analizate conform evaludrii pentru populatia aflatd in intentie de tratament (ITT - intention-to-
treat) incluzind tofi subiectii care au fost randomizati §i au primit cel pufin o dozi din medicaia
studiului dublu-orb.

fn total, 56,6% dintre pacienti au intrerupt prematur tratamentul studiului si 45% dintre pacienti
nu au finalizat toate vizitele studiului. fn total, 6.190 de pacienti au fost urmdrifi in medie timp de
32 de luni §i 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 s apirut in procentc similare in grupurile de tratament
cu febuxostat si alopurinol (10,8% fafi de 10,4% dintre pacienti; risc relativ [RR] 1,03; interval
de incredere [11] de 95% bilateral 0,87-1,23).

La snaliza componentelor scparate ale MACE (criteriul final secundar), rata deceselor din cauze
cardiovasculare a fost semnificativ mai mare la utilizarea febuxostat faid de alopurinol (4,3% faf#
de 3,2% dintre pacienti; RR 1,34; 1f de 95% 1,03-1,73). Ratele celorlalte evenimente MACE au
fost similare in grupurile fcbuxostat §i alapurinol, adici IM non-letal (3,6% fatd de 3,8% dintre
pacienti; RR 0,93; I de 95%_0,72-1,21), accident vascular cerebral non-letal (2,3% fata de 2,3%
dintre pacienti; RR 1,01; II de 95% 0,73-1,41) §i revascularizare urgentd datoritd anginei
pectorale instabile (1,6% faid de 1,8% dintre pacienti; RR 0,86; 1 de 95% 0,59-1,26). Rata
mortalitdtii din toate cauzele a fost, de asemenea, semnificativ mai mare la utilizarea febuxostat
fat3 de alopurinol (7,8% fafa de 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; 1 de 95% 1,01-1,47), care a fost,
in principal, determinata de rata mai mare a deceselor din cauze cardiovasculare in acel grup.

Srudiul FAST

in Europa, studiul faza IV FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined Trial) a fost solicitat de
citre autorititile de reglementare pentru & evalua siguranta febuxostat in comparatie cu alopurinol
la pacientii cu hiperuricemie cronicd simptomatic §i factor de ris¢ cardiovascular, In prezent,
studiul este in derulare si se preconizeazi ci rezultatele vor fi disponibile in al doilca trimestru
din 2020.

Rezumatul caracteristicilor produsului §i Prospectul pentru pacient vor fi actualizate astfel incat
<3 reflecte rezultatele studiului CARES si sa includd recomanddri specifice pentru cei carc
prescriu medicamentul.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiwrisc al medicamentului. Profesionigtit
din domeniul sinatifii sunt rugafl sa raporicze orice reactic adversd suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare spontand, utilizénd formularele de raportare disponibile pe pagina
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web o Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunea-Medicaments de uz uman/Raporteazi o reactie adversd.

Agentia Naionala a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Str, Aviator Sandtescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO, Roménia

Tel: +4 0757 117259

Fax: +40 213 163 497

o

E-mail: adr@anm.ro

Www.anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta i clitre reprezentanfa locala a detindtoralui
autorizajiei de punere pe piatd, la urmatoarele 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

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a Detindtorului de autorizafie de punere pe
plati

Dacd avefi intrebari sau dorifi informatii suplimentare, vi rugam <& contactaji Departamentul
Medical al companici la datele de contact de mai sus.
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