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ADENURIC (febuxostat): zvySené riziko kardiovaskularniho umrti
a umrti ze vSech prFi¢in u pacientd léc¢enych febuxostatem ve studii
CARES

Vazeny zdravotnicky pracovniku,

Spolecnost Menarini International Operations Luxembourg S.A. by Vas chtéla po dohodé s Evropskou
Iékovou agenturou a ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu léc¢iv informovat o téchto
skutecnostech:

Souhrn

e V klinické studii faze IV (studie CARES) u pacientl trpicich dnou a anamnézou zdvazného
kardiovaskularniho (CV) onemocnéni bylo u pacientl |é¢enych febuxostatem pozorovano vyznamné
vyS$S8i riziko umrti ze vSech pficin a kardiovaskularniho umrti v porovnani s pacienty lécenymi
alopurinolem.

o Léc&ba febuxostatem se u pacientl s existujicim zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim (napf.
infarktem myokardu, cévni mozkovou pfrihodou nebo nestabilni anginou pectoris) nedoporucuje,
pokud existuji jiné vhodné moznosti 1éCby.

Zdivodnéni obav souvisejicich s bezpecnosti

Febuxostat je non-purinovy selektivni inhibitor xanthinoxidazy, ktery vykazuje antihyperurikemickou
aktivitu snizenim tvorby kyseliny mocové.

Febuxostat je v davce 80 mg a 120 mg indikovan k 1é&bé chronické hyperurikémie u stavd, kdy jiz doslo
k vytvoreni urdtovych depozit (véetné anamnézy nebo pritomnosti dnavych tofli a/nebo dnavé artritidy).

Febuxostat v davce 120 mg je dale indikovan k prevenci a 1é¢bé& hyperurikémie u dospélych pacientd
podstupujicich chemoterapii hematologickych malignit, ktefi jsou stfedné az vysoce ohroZeni syndromem
nadorového rozpadu (TLS).

Studie CARES

Studie faze IV CARES (Kardiovaskularni bezpe&nost febuxostatu a alopurinolu u pacientd trpicich dnou a
kardiovaskularnimi komorbiditami) (TMX-67_301) byla multicentricka, randomizovana, dvojité
zaslepena non-inferiority studie provadénad v USA, Kanadé a Mexiku za ucelem vyhodnoceni
kardiovaskularni bezpe¢nosti febuxostatu a alopurinolu u jedincd se dnou a zavaznymi
kardiovaskularnimi komorbiditami. Srovnavani Ucinkl febuxostatu na kardiovaskularni systém oproti
alopurinolu se zt¢astnilo vice nez 6 000 pacientd.

Primarni cilovy parametr v studii CARES byl ¢as do prvniho vyskytu zavazné nezadouci kardiovaskularni
prihody (MACE) zahrnujici non-fatalni infarkt myokardu (MI), non-fatalni cévni mozkovou pFihodu,
kardiovaskularni amrti a nestabilni anginu pectoris s urgentni srde¢ni revaskularizaci. Cilové parametry
(primarni a sekundarni) byly vyhodnoceny na zakladé analyzy podle plvodniho Ié¢ebného zaméru (ITT)
a zahrnovaly vSechny subjekty, kteri byli randomizovani a obdrzeli alespori jednu davku dvojité
zaslepenych studovanych IéCiv.
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Celkové 56,6 % pacientl ukongilo studii pfedéasné a 45 % pacientl se nedostavilo ke véem nav&tévam
naplanovanym ve studii. V souhrnu bylo sledovano 6190 pacientd, median sledovani byl 32 mésict a
median trvani expozice byl 728 dni pro pacienty ve skupiné febuxostatu (n = 3098) a 719 dni ve skupiné
alopurinolu (n = 3092).

Vyskyt primarniho cilového parametru MACE byl u febuxostatu podobny jako u alopurinolu (10,8 % vs.
10,4 % pacientd; pomér rizik 1,03; 95 % dvoustranny opakovany interval spolehlivosti 0,87—1,23).

Pfi analyze jednotlivych slozek MACE (sekundarni ukazatel) byl vyskyt kardiovaskularnino dmrti vy33i u
febuxostatu nez alopurinolu (4,3 % vs. 3,2 % pacientﬂ; pomeér rizik 1,34; 95 % interval spolehlivosti
1,03-1,73). Vyskyt ostatnich MACE byl podobny u skupin febuxostatu i alopurinolu, tj. non-fatalni infarkt
myokardu (3,6 % vs. 3,8 % pacientl; pomér rizik 0,93; 95 % interval spolehlivosti 0,72—1,21), non-
fatalni cévni mozkova ptihoda (2,3 % vs. 2,3 % pacientl; pomér rizik 1,01; 95 % interval spolehlivosti
0,73-1,41) a urgentni revaskularizace z ddvodu nestabilni anginy pectoris (1,6 % vs. 1,8 % pacientd;
pomér rizik 0,86; 95 % interval spolehlivosti 0,59-1,26). Vyskyt celkové mortality byl vy3si u
febuxostatu nez u alopurinolu (7,8 % vs. 6,4 % pacientd; pomé&r rizik 1,22; 95 % interval spolehlivosti
1,01-1,47), coz bylo zplsobeno predeviim vy$sim vyskytem kardiovaskuldrniho dmrti v této skupiné.

Studie FAST

V Evropé si regulacni organy EU vyzadaly studii faze IV FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined
Trial — Zkracend srovnavaci studie febuxostatu vi¢i alopurinolu) k vyhodnoceni bezpeénosti febuxostatu
ve srovnani s alopurinolem u pacientd s chronickou symptomatickou hyperurikémii a rizikovym
kardiovaskularnim faktorem. Studie aktualné probiha a vysledky se oCekavaji v druhém ctvrtleti 2020.

Souhrn Udajl o pfipravku a piibalovy letdk pro pacienty bude aktualizovan tak, aby odrazel vysledky
studie CARES a zahrnoval konkrétni doporuceni pro predepisujici 1ékare.

Hlaseni nezadoucich ucinki
Jakékoli podezieni na zadvazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi

IéCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv.

HlaSeni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL, vée potfebné pro hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lééiv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontakt na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci
Berlin-Chemie/A. Menarini Ceska republika s.r.0., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4 — Michle
office@berlin-chemie.cz

S pfipadnymi dotazy se prosim obracejte na zastupce medicinského oddéleni:

MUDr. Mirek Patek, MBA, tel.: +420 267 199 331, e-mail: mpatek@berlin-chemie.com
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