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Febuxosztat-tartalma gyogyszerek: a cardiovascularis eredeti
haldlozas és az 6sszmortalitas fokozott kockazata a CARES-vizsgalat
alapjan

Tisztelt egészséglgyi szakemberek!

A febuxosztat-tartalmu készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek jogosultjai, az Eurépai

Gyogyszeriigyndkséggel és az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségugyi Intézettel
egyetértésben szeretné Ont tajékoztatni a kdvetkez8krél:

Osszefoglalas

e Egy kOszvényes és jelentds cardiovascularis kortorténettel rendelkez6 betegek bevonasaval végzett
fazis IV klinikai vizsgalatban (CARES-vizsgalat) a febuxosztattal kezelt betegek esetén jelentGsen
magasabbnak adodott az 6sszmortalitas és a cardiovascularis eredet(i haldlozas kockazata az
allopurinollal kezelt betegekhez képest.

e A jelent6s cardiovascularis kértorténettel (pl. myocardialis infarctus, stroke vagy instabil angina)
rendelkez6é betegek esetében kerlilend6 a febuxosztattal torténd kezelés, kivéve ha nincs egyéb
megfeleld kezelési opcid.

A biztonsagi aggaly hattere

A febuxosztat a xantin-oxiddz nem purin szerkezetl, szelektiv gatlészere, amely a huagysav
keletkezésének gatlasan keresztil csokkenti a magas szérum hugysavszintet (hyperuricaemia).

A febuxosztat, 80 mg és 120 mg-os dézisban olyan krénikus hyperuricaemia kezelésére javallott, amikor
a hugysav lerakédas mar bekdvetkezett (beleértve tophusok és/vagy arthritis urica fennallasat vagy
kérel6zményét).

Tovabba, a febuxosztat 120 mg-os dozisban a hyperuricaemia megel6zésére és kezelésére javallott
olyan, kemoterapidban részeslild, rosszindulatl hematoldgiai kérképben szenveds felnétt betegeknél,
akiknél a tumor lysis szindréma (TLS) kockazata kézepes vagy magas.

A CARES-vizsgalat

A fazis IV CARES-vizsgalat egy USA-ban, Kanadaban és Mexikéban elvégzett multicentrikus,
randomizalt, kett6s-vak, non-inferioritasi vizsgalat, melyben a febuxosztat és az allopurinol
cardiovascularis biztonsagossagat értékelték kdszvényes és jelentls cardiovascularis kisér6 betegséggel
rendelkez6 betegek esetében. Tobb mint 6.000 beteget toboroztak, hogy 6sszevessék a cardiovascularis
eredményeket febuxosztat és allopurinol esetében.

A CARES elsOdleges végpontja az elsé jelent6s cardiovascularis nemkivanatos esemény (Major Adverse
Cardiovascular Event — MACE) megjelenéséig eltelt id6 volt, melybe beletartozott a nem fatalis
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kimenetel(i myocardialis infarctus (MI), a nem fatalis kimenetel(i stroke, a cardiovascularis eredet(i
haldlozas és az instabil angina, slirgls szivkoszoruUér revascularisatioval. A végpontokat (elsédleges és
masodlagos) a kezelésbe bevont (intention to treat - ITT) személyek vizsgalata szerint elemezték,
beszamitva az 0Osszes alanyt, akit randomizaltak, és legaldabb egy doézis kett6s-vak vizsgalati
gyogykezelést kapott.

Osszességében a betegek 56,6%-a id6 el6tt abbahagyta a kezelést, és a betegek 45%-a nem jelent meg
az 6sszes vizsgalat alkalmaval. Osszességében 6.190 beteget vizsgaltak, atlagban 32 hénapon keresztiil;
az expozicios idétartam medianja 728 nap volt a febuxosztat csoportban 1évé betegeknél (n=3.098), és
719 nap az allopurinol csoportban (n=3.092).

Az elsédleges MACE végpont hasonld aranyban fordult el6 mind a febuxosztat, mind az allopurinol
csoportban (a betegek 10,8%-anal, illetve 10,4%-anal; hazard arany [HR] 1,03; kétoldali ismételt 95%-
os confidencia intervallum [CI] 0,87-1,23).

A MACE egyéni Osszetevbinek (masodlagos végpont) elemzése soran a cardiovascularis halalesetek
aranyanak szama lényegesen magasabb volt a febuxosztattal, mint az allopurinollal (a betegek 4,3%-a
a 3,2%-kal szemben; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). A tobbi MACE esemény aranya hasonléan alakult a
febuxosztat és allopurinol csoportokban, Ugy mint a nem fatalis kimenetell MI (a betegek 3,6%-a a
3,8%-kal szemben; HR 0,93; 95% CIl 0,72-1,21), a nem fatalis kimenetel(i stroke (a betegek 2,3%-a a
2,3%-kal szemben; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) és az instabil angina kdvetkeztében elvégzett slirgls
revascularisatio (a betegek 1,6%-a az 1,8%-kal szemben; HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26). Az
6sszmortalitds aranya lényegesen magasabb volt a febuxosztat esetében az allopurinolhoz képest (a
betegek 7,8%-a a 6,4%-kal szemben; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), amit leginkdbb a febuxosztat
csoportban bekdvetkezett cardiovascularis halalesetek magasabb aranya okozott.

FAST-vizsgalat

Eurépaban a fazis IV FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined Trial) vizsgalatot az EU-s szabalyozo
hatosagok irtédk el6, melyben a febuxosztat biztonsagossagat az allopurinollal hasonlitjdk 6ssze krénikus
szimptomatikus hyperuricaemidban szenvedd, cardiovascularis kockazati tényez6kkel rendelkez6
betegekben. A vizsgalat folyamatban van, az eredményei 2020 masodik negyedévére varhatok.

A CARES-vizsgalat eredményei, valamint a felir6 orvos szamara készitett ajanlasok bekerlilnek az
alkalmazasi elGirasba és a betegtajékoztatdba.

Felhivas bejelentésre

A gyogyszer engedélyezését kdvetben Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése. Ez lehetévé
teszi, hogy a gydégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Kérjik az
egészségugyi szakembereket, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) www.ogyei.gov.hu honlapon talalhato
online mellékhatas-bejelent6 fellileten keresztil vagy a honlaprdl letélthetd mellékhatas-bejelentd lap
kitoltésével, mely elkildheté e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelimezés-egészségiigyi Intézet, 1372 Pf. 450) és faxon (+36-1 886 9472).
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Kapcsolat a forgalomba hozatali engedély jogosultjaival

Ha barmilyen kérdése van, vagy tovabbi informaciéra van sziksége, kérjiuk, Iépjen

jogosultak magyarorszagi képviseleteinek orvosi informacios szolgalataval.

kapcsolatba a

Forgalomba-
hozatali

Hungary Kft.

Arzneimittel AG

FEBUXOSTAT STADA*

E-mail:
pharmacovigilance@stada.hu

Képviselet . Készitmény neve Elérhetéségek Képvisel6
engedély
jogosultja
Berlin-Chemie/ Menarini Tel: +36 23 501 301
A. Menarini International ADENURIC Fax: +36 23 501 300 Dr. Szovérffy Géza
Magyarorszag Operations E-mail: bc-hu@berlin- Orvosigazgato6
Kft. Luxembourg S.A. chemie.com
Tel: +36 1 486-1591
G.L. Pharma G.L. Pharma FEBURO* Fax: +36 1 486-1595 Dr. Boczké Imre
M.K.K.K. Gmbh i
E-mail: office@gl-pharma.hu
KRKA Krka.D.D.. Novo Telefon: +36 1 355 8490 Dr. Baffy Zsolt
Magyarorszag ’M;es;c'O FEBUXOSTAT KRKA Fax: +36 1 214 9520 Farmakovigilancia
Kft. E-mail: zsolt.baffy@krka.biz vezetd
Meditop Meditop Tel: +36 26 336 400 - - o
Gyogyszeripari Gyogyszeripari DOLURIC* Fax: +36 26 336 041 dr. M'Sgg:f\il Peter
Kft. Kft. E-mail: info@meditop.hu
Tel: + 36 1 430 2890
Sandoz Sandoz Hungaria FEBUXOSTAT SANDOZ* Fax: + 36 1 430 2899 Dr. Bidzsari Veszal
. Kft. DRUNILER™ Email: Orvostanacsado
Hungaria Kft. .
(Belss safety.phhubu@novartis.com
. :)?]‘fsh;gé’a;n Tel: + 36 1 430 2890
V4 I V4 : A -
FEBUXOSTAT 1 A Fax: + 36 1 430 2899 Dr. Bidzsari Veszal
HU1906697515) | 1 A Pharma Gmbh PHARMA* Email- Orvostanacsadé
safety.phhubu@novartis.com
STADA Stada Tel:+36306436850 Dr. Varadi Gyorgy

tgyvezetd

* a DHPC levél 6sszeadllitasanak id6pontjaban (2019. junius 20.) nem forgalmazott készitmények
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a febuxosztat-tartalmu készitményeket forgalmazok nevében (tablazat fentebb)
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