V Bratislave, 27.juna 2019

Adenuric, Abuxar a Febuxostat Sandoz (febuxostat): zvySené riziko
kardiovaskularnej smrti a mortality zo vSetkych pri¢in u pacientov
liecenych febuxostatom v stadii CARES

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

Drzitelia rozhodnuti o registracii liekov s obsahom febuxostatu (spoloénost Belupo lijekovi i kozmetika d.d.,
Menarini International Operations Luxembourg S.A. a Sandoz Pharmaceuticals d.d.) si Vas po dohode s
Eurdépskou liekovou agentirou (EMA) a Statnym Ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluji informovat
o nasledujucich skutocnostiach:

Suhrn

e V klinickej studii IV. fazy (Studia CARES) u pacientov trpiacich dnou a anamnézou zavazného
kardiovaskularneho (KV) ochorenia sa u pacientov lieCenych febuxostatom pozorovalo vyznamne
vyssie riziko mortality zo vSetkych pricin a Umrtia stvisiaceho s KV ochorenim v porovnani s
pacientmi lieCenymi alopurinolom.

e U pacientov s preexistujucim zavaznym KV ochorenim (napr. infarkt myokardu, cievha mozgova
prihoda alebo nestabilnd angina pectoris) je potrebné sa vyhnut lie¢be febuxostatom, pokial
existuju iné vhodné mozZnosti liecby.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Febuxostat je nepurinovy selektivny inhibitor xantinoxidazy, ktory vykazuje antihyperurikemicku
aktivitu zniZzenim tvorby kyseliny mocovej.

Febuxostat je v davke 80 mg a 120 mg indikovany na liecbu chronickej hyperurikémie pri stavoch, v
ktorych uz doslo k ukladaniu uratov (vratane anamnézy alebo pritomnosti tofu a/alebo dnovej
artritidy).

Okrem toho je febuxostat v davke 120 mg indikovany na prevenciu a lieCbu hyperurikémie u dospelych
pacientov podstupujucich chemoterapiu hematologickych zhubnych nadorov pri strednom az vysokom
riziku syndrému rozpadu nadoru (TLS, Tumor Lysis Syndrome).

Stidia CARES

Studia IV fazy CARES (Kardiovaskularna bezpeénost febuxostatu a alopurinolu u pacientov trpiacich
dnou a kardiovaskuldarnymi komorbiditami) (TMX-67_301) bola multicentrickym, randomizovanym,
dvojito zaslepenym, neinferioritnym klinickym skdsanim vykonanym v USA, Kanade a Mexiku za
ucelom vyhodnotenia KV bezpecnosti febuxostatu a alopurinolu u pacientov s dnou a hlavnymi
kardiovaskularnymi komorbiditami. Na porovnani KV vysledkov pri pouziti febuxostatu oproti
alopurinolu sa zucastnilo viac ako 6 000 pacientov.

Primarnym ukazovatelom v Studii CARES bol ¢as do prvého vyskytu zédvaznych neziaducich
kardiovaskularnych prihod (MACE), ktory je kombinaciou nefatalneho infarktu myokardu (IM),
nefatalnej mozgovej prihody, KV smrti a nestabilnej anginy pectoris s urgentnou koronarnou
revaskularizaciou. Ukazovatele (primarne a sekundarne) sa analyzovali podla analyzy zameranej na



lieCbu (ITT) vratane vSetkych subjektov, ktori boli randomizovani a dostali aspon jednu davku dvojito
zaslepeného skusaného lieku.

Celkovo predcasne ukoncilo skusobnu liecbu 56,6 % pacientov a 45 % pacientov nevykonalo vSetky
navstevy v ramci skusania. Celkovo bolo sledovanych 6 190 pacientov s medidanom 32 mesiacov a
median trvania expozicie bol 728 dni u pacientov v skupine s febuxostatom (n = 3 098) a 719 dni v
skupine s alopurinolom (n = 3 092).

Primarny ukazovatel MACE sa vyskytoval v podobnom pocte v skupine lieCenej febuxostatom aj
alopurinolom (10,8 % oproti 10,4 % pacientov v danom poradi; pomer rizika [HR] 1,03; obojstranny
opakovany interval 95% spolahlivosti [CI] 0,87 - 1,23).

Pri analyze jednotlivych zloZiek MACE (sekundarny ukazovatel) sa zistila vyznamne vyssia miera umrti
na KV ochorenia u febuxostatu ako u alopurinolu (4,3 % oproti 3,2 % pacientov; HR 1,34; 95 % CI
1,03 - 1,73). Miera inych MACE udalosti bola u skupin liecenych febuxostatom a alopurinolovom
podobna, t.j. nefatalny IM (3,6 % oproti 3,8 % pacientov; HR 0,93; 95 % CI 0,72 - 1,21), nefatalna
mozgova prihoda (2,3 % oproti 2,3 % pacientov; HR 1,01; 95 % CI 0,73 - 1,41) a urgentna
revaskularizacia v dosledku nestabilnej anginy (1,6 % oproti 1,8 % pacientov; HR 0,86; 95 % CI 0,59
- 1,26). Miera umrtnosti zo vSetkych pricin bola tiez signifikantne vyssia u febuxostatu ako alopurinolu
(7,8 % oproti 6,4 % pacientov; HR 1,22; 95 % CI 1,01 - 1,47), o bolo sp6sobené hlavne vyssou
mierou Umrti na KV ochorenia v tejto skupine.

Studia FAST

V Eurdpe pozadovali regulaéné organy EU $tddiu IV fazy FAST (Febuxostat vs Alopurinol Streamlined
Trial — Skratena porovnavacia studia febuxostatu voci alopurinolu) na vyhodnotenie bezpecnosti
febuxostatu v porovnani s alopurinolom u pacientov s chronickou symptomatickou hyperurikémiou a
rizikovym faktorom KV ochorenia. Stidia aktudlne prebieha a vysledky sa o¢akavaju v druhom
$tvrtroku 2020.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pribalovy letak pre pacientov bude aktualizovany tak, aby
odrazal vysledky studie CARES a zahffal osobitné odporucania pre predpisujucich lekarov.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce ucéinky

Hladsenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosov a rizik lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie sUvisiace s pouzivanim liekov s obsahom febuxostatu na
narodné centrum pre spontanne hlasenia:

Statny Gstav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetnd ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho Gc¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti Bezpecnost
liekov/Hlasenie o neziaducich Uc¢inkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/



Kontaktné miesta spolocnosti

Podozrenie na neziaduce U¢inky mdzete taktiez nahlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii liekov s
obsahom febuxostatu. Ak budete mat dalSie otdzky alebo potrebovat doplfiujice informacie, obrétte sa,
prosim, na:

Spoloénost Nazov lieku E-mail Telefén
BELUPO, s.r.o. Abuxar 80 mg belupo@belupo.sk +421 2 5932 4330
filmom obalené
tablety
Berlin-Chemie Adenuric 80 mg Ichladekova@berlin-chemie.com +421 2 544 30 730
/A.Menarini . mcaganova@berlin-chemie.com +421 918 764 029
Distribution Adenuric 120 mg +421 905 818 740
Slovakia s.r.o.
Sandoz d.d. - Febuxostat Sandoz sk.medical@sandoz.com +421 2 50706111
organizacna 80 mg vigilancia.sk@novartis.com
zlozka Febuxostat Sandoz
120 mg

S pozdravom,
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RNDr. Lenka Chladekova, PhD.

Local Drug Safety Unit Manager & Medical Manager
Berlin-Chemie/A.Menarini Distribution Slovakia s.r.o.
Palisady 29

811 06 Bratislava

Slovenska republika
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