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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Febuksostat (Adenuric): zwiekszone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
i wzrost §miertelnoéci u pacjentdw leczonych febuksostatem w badaniu CARES

Szanowmni Pafistwo,

Menarini International Operations Luxembourg S.A. w porozumieniu z Europejska Agencje Lekow
i Urzedem Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojezych pragnie
przekazaé nastgpujgce informacje:

Podsumowanie

e W badaniu klinicznym IV fazy (badanic CARES) u pacjentéw z dng moczanows i powazng chorobg
sercowo-naczyniows w wywiadzie, zaobserwowano znaczace zwigkszenie $miertelnosci 1 zgonu
7 przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentw leczonych febuksostatem w pordéwnaniu z grupg
pacjentéw leczonych allopurynolem.

e Nalezy unikaé leczenia febuksostatem pacjentow z wezedniej istniejgea powazng chorobg sercowo-
naczyniowa (np. zawal migénia sercowego, udar lub niestabilna dlawica piersiowa), chyba z¢ inne
mozliwosci terapeutyczne nie sg wlaciwe.

Dodatkowe informacje dotyczqce begpieczenstwa

Febuksostat to niepurynowy selektywny inhibitor oksydazy ksantynowej, ktory wykazuje aktywnos$¢ anty-
hiperurykemiczna, redukujgc powstawanie kwasu moczowego.

Febuksostat w dawkach 80 mg i 120 mg jest wskazany w leczeniu.przewlekiej hiperurykemii w
chorobach, w ktérych wystapito juz odkladanie sig ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub)
dnawe zapalenie stawéw czynne lub w wywiadzie).

Ponadto febuksostat w dawce 120 mg jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorostych
pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystapienia zespolu rozpadu guza (z ang. Tumor Lysis Syndrome, TLS).

Badanie CARES

Badanie IV fazy CARES (Cardiovascular safety of febuxostat and allopurinol in patients with gout and
cardiovascular comorbidities) (TMX-67_301) bylo wicloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym badaniem klinicznym dotyczacym rownowaznosci febuksostatu i allopurynolu u pacjentow
7 dng moczanowa i wspolistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi, przeprowadzonym w Stanach




Zjednoczonych, Kanadzie i Meksyku. Do badania pozyskano ponad 6000 pacjentéw otrzymujgcych
w grupach febuksostat albo allopurynol, w celu poréwnania wpltywu tych lekéw na uktad sercowo-
naczyniowy. ‘

Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania CARES byl czas wystapienia pierwszego powainego
dzialania niepozgdanego dotyczacego serca: zawal miginia sercowego nie prowadzacy do zgonu, udar nie
prowadzgcy do zgonu, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych , niestabilna dawica piersiowa z pilng
rewaskularyzacja. Punkty koficowe (pierwszorzgdowy i drugorzedowy) zostaly zbadane na podstawie
analizy uwzglgdniajgcej zamiar leczenia (z ang. Intention-to-treat, ITT), obejmujace] wszystkich
zaszeregowanych losowo pacjentdw, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w badaniu,

Ogdlem 56,6% pacjentéw przedwezesnie przerwato stosowane w badaniu klinicznym leczenie, a 45%
pacjentdéw nie odbylo wszystkich wizyt w ramach badania, W badaniu obserwowano 6190 pacjentow,
$rednio przez 32 miesigee, $redni czas trwania ekspozycji wynosit 728 dni dla pacjentdéw w grupie
otrzymujgcej febuksostat (n=3098) 1 719 dni dla pacjentéw w grupie otrzymujacej allopurynol (n=3092).

Pierwszorzgdowy punkt koficowy skladajaey sie z powaznych dziatan niepozadanych dotyczgeych serca
byt poréwnywalny w grupach otrzymujgcych febuksostat i allopurynol (odpowiednio 10,8% w
pordwnaniu do 10,4% pacjentdow; wspotezynnik ryzyka [HR] 1,03; dwustronny 95-procentowy przedziat
ufhosci 7z zastosowaniem sekwencji interwatéw [CI} 0,87-1,23).

W analizie poszezegélnych powaznych dziatan niepozgdanych dotyczaeych serca {(drugorzedowy pumnkt
konicowy), odsetek zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych byt znaczgco wyzszy w grupach leczonych
febuksostatem niz allopurynolem (4,3% w poréwnaniu do 3,2% pacjentéw; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73).
Odsetek innych powaznych zdarzen niepozadanych dotyczacych serca byt podobny w grupach
otrzymujgcych febuksostat i allopurynol, tj. zawatl migsnia sercowego nie prowadzacy do zgonu (3,6%

w poréwnaniu do 3,8% pacjentéw; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), udar nie prowadzacy do zgonu (2,3%

w pordéwnaniu do 2,3% pacjentow; HR 1,01; 95% CI0,73-1,41) i pilna rewaskularyzacja z powodu
niestabilnej dlawicy piersiowej (1,6% w pordwnaniu do 1,8% pacjeniéw; HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26).
Smiertelno§é byla réwniez znaczaco wyzsza dla febuksostatu niz allopurynolu (7,8% w pordwnaniu do
6,4% pacjentow; HR 1,22; 95% CT 1,01-1,47), co bylo spowodowane gtéwnie przez wyzszy odsetek
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie.

Badanie FAST

Badanie IV fazy FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined Trial) jest obecnie prowadzone w Europie
na zyczenie organow regulacyjnych UE. Celem tego badania jest ocena bezpieczenstwa febuksostatu

w poréwnaniu z allopurynolem u pacjentéw z przewlekls objawowg hiperurykemia i wspotistniejgcymi
chorobami sercowo-naczyniowymi. Wynikow tego badania nalezy oczekiwaé w drugim kwartale 2020
roku.

Charakterystyka produktu leczniczego i ulotka imformacyjna dla pacjenta zéstanq zaktualizowane, w celu
uwzglednienia wynikéw badania CARES i dofgezenia wlasciwych zalecen dla lekarzy przepisujacych ten
lek.

Zglaszanie dgialan niepoigdanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem Adenuric zgodnie z zasadami zglaszania dzialafi niepozadanych za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Nlepozqdanych Dziatan Produktéow Leczmczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail; ndl@urpl.gov.pl




Formularz zgloszenia dzialania niepozgdanego dostqpny jest na stronie:

www.urpl.gov.pl

lub bezposrednio do podmiotu odpowiedzialnego:

Dane kontaktowe podmiotu odpowiedzininego

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa produktu | Dane kontaktowe

leczniczego

Menarini International
Operations Luxembourg S.A.

Adenuric {febuksostat)

Berlin-Chemie/Menarini Polska sp. z o.0.
ul. Stominskiego 4

00-204 Warszawa

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Tel. +48 22 566 21 00

¢-mail: dzialania.niepozadane@berlin-
chemie.com

powazapifm, ﬁ

Edward Szybowski
Dyrektor Generalny

Pismiennictwo:

M

Magdalena Gregbosz
Dyrektor ds. Rejestracji
i Monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii
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