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

_mortalitate din toate cauzele 1a pacientii tratati cu febuxostat in cadrul
studiului CARES

Stimate profesionist din domeniul sinatitii,

De comun acord cu Agengia Europeand pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispoztivelor Medicale (ANMDM), companiz,
Menarini International Operations Luxembourg S.A. doreste s@ va informeze cu
privire la urmatoarele:

Rezumatr

o Intreun studiv clinic de fazi IV (studiul CARES), la pacientii cu gutd si
antecedente de boald cardiovasculard majora, s-a constatat un risc semnificativ
crescut n ceea ce privegte mortalitatea din toate cauzele gi decesul din cauza
cardiovasculard, la pacientii tratati cu febuxostat in comparagie cu pacientii
tratafi cu alopurinol.

e Pentru pacientii cu boald cardiovasculara majora preexistentad (de exemplu,
infarct miocardic, accident vascular cerebral sau angind pectorald instabild)
tratamentul cu febuxostat trebuie evitat, cu excepfia cazului In care nu existd
alte optiuni de tratament adecvate.

Informafii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

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

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

In plus, febuxostat de 120 mg este indicat pentru prevenirea §i tratarea hiperuricemiei la pacientii
adulfi care efectueazi chimioterapie pentru boli maligne hematologice cu ris¢ intermediar spre
nidicat de sindrom de liz& tumorald (SLT).

Studiul CARES

Studiul de faza IV CARES (Siguranta cardiovasculard a febuxostat §i alopurinol la pacientii cu
guta §i comorbiditdfi cardiovasculare) (TMX-67_301) a fost un studiv de non-inferioritate
multicentric, randomizat, in regim dublu-orb efectuat in §.U.A., Canada §i Mexic pentru a evalua
siguranta cardiovasculard a febuxostat si alopurinol la subiecfii cu gutd §i comorbiditafi



cardiovasculare majore. Peste 6,000 de pacienfi au fost recrutafi pentru a compara rezultatele
cardiovasculare la utilizarea fcbuxostat fag3 de alopurinol.

Criteriul final principal de evaluare n cadrul studiului CARES l-a reprezentat durata pén# la
prima aparifie a evenimentelor adverse cardiovasculare majore (MACE - major adverse
cardiovascular events), un criteriu compus reprezentat de infarct miocardic (IM) nop-letal,
accident vascular cerebral non-letal, deces din cauzi cardiovasculard §i anginé pectorald instabila

cu—Ttevascularizare—coronariand—de—urgenti—Criternlefinale (primmare—gi—secundare) —aufost
analizate conform evaludrii pentru populagia aflatd in intentie de tratament (ITT - intention-to-
treat) incluzénd tofi subiectii care au fost randomizafi §i au primit cel putin o dozé din medicatia
studiului dublu-orb.

In total, 56,6% dintre pacienti au Intrerupt prematur tratamentul studiulut gi 45% dintre paciengi
nu au finalizat toate vizitele studiului. in 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) i 719 zile in grupul alopurinol (n=3.092).

Criteriul final principal de evaluare MACE a apérut in pracente similare In grupurile de tratament
cu febuxostat §i alopurinol (10,8% fata de 10,4% dintre pacienti; risc relativ [RR] 1,03; interval
de incredere [11] de 95% bilateral 0,87-1,23).

La analiza componentelor scparate ale MACE (criteriul final secundar), rata deceselor din cauze
cardiovasculare a fost semnificativ mai mare la utilizarea febuxostat fad de alopurinol (4,3% fafé
de 3,2% dintre pacienti; RR 1,34; IT de 95% 1,03-1,73). Ratele celorlalte evenimente MACE au
fost similare In grupurile febuxostat si alopurinol, adicz 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 paciengi; RR 1,01; 1{ de 95% 0,73-1,41) si revascularizare urgenti datoritd anginei
pectorale instabile (1,6% fatd de 1,8% dintre pacienfi; RR 0,86; 1 de 95% 0,59-1,26). Rata
mortalitatii din toate cauzele a fost, de asemenea, semnificativ mai mare la utilizarea febuxostat
fata de alopurinol (7,8% fati de 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; IT de 95% 1,01-1,47), care a fost,
in principal, determinat de rata mai mare a deceselor din cauze cardiovasculare in acel grup.

Studiul FAST

In Europa, studiul faza IV FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined Trial) a fost solicitat de
ciitre autoritatile de reglementare pentru a evalua siguranta febuxostat in comparatie cu alopurinol
la pacientii cu hiperuricemie cronici simptomatica si factor de risc cardiovascular. In prezent,
studiul este in derulare si se preconizeazi ca rezultatele vor fi dispontbile in al doilea trimestru
din 2020.

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

Apel la raportarea reacfiilor adverse

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarca medicamentului. Acest
lucru permite monitorizarea continui a raportului beneficiw/risc al medicamentului, Profesionigtii
din domeniul sndtitii sunt rugafi s3 raporteze orice reactie adversi suspectati prin intermediul
sistemului nafional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina



web a Agentiei Nationale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raperteazi o reactie adversd.

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanitescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO, Romadnia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr(@anm.ro

WWW.ANIN.T0

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cétre reprezentania locald a deginitorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urméitoarele date de contact:

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

Bucuresty, 014459

Tel: +4 021 232 34 32,

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

Coordonatele de contact ale reprezentanfei locale a Definatorului de autorizafie de punere pe
piatd

Daci avefi intrebari san dorifi informafii suplimentare, va rugim si contactaji Departamentu]
Medical al companiei la datele de contact de mai sus.

Referinte:

[1] White WB, Saag KG, Becker MA, et al. CARES investigators. Cardiovascular safety of
febuxostat or allopurinol in patients with gout. NEngl J Med. 2018;378(13):1200-1210.

[2] MacDonald TM, Ford I, Nuki G, Mackenzie IS, De Caterina R, Findlay E, et al. Protacol of
the Febuxostat versus Allopurinol Streamlined Trial (FAST): a large prospective, randomised,
open, blinded endpoint study comparing the cardiovascular safety of allopurinol and febuxostat in
the management of symptomatic hyperuricaemia. BMJ Open 2014;4(7):¢005354.



