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Febuksostaat: kardiovaskulaarsete surmajuhtude ja koigil pohjustel
suremuse suurenenud risk

Lugupeetud tervishoiutootaja,

Mulgiloa hoidjad Menarini International Operations Luxembourg S.A., Sandoz Pharmaceuticals d.d ja
Teva B.V. kokkuleppel Euroopa Ravimiametiga ja Eesti Ravimiametiga soovivad teid teavitada
jargmisest.

Kokkuvote

e IV faasi kliinilises uuringus (CARES) taheldati podagraga ja varasema raske kardiovaskulaarse
haigusega patsientidel markimisvaarselt suuremat koigil pohjustel suremuse ja kardiovaskulaarse
seosega surmajuhtude riski febuksostaadi ravirihmas vorrelduna allopurinooli ravirihmaga.

e Olemasoleva tosise kardiovaskulaarse haigusega (nt miiokardiinfarkti, insuldi voi
ebastabiilse stenokardiaga) patsientide ravi febuksostaadiga tuleks viltida, valja
arvatud juhul, kui teised ravivoimalused pole sobivad.

Ohutusprobleemi taust

Febuksostaat on ksantiini okslidaasi selektiivne inhibiitor, mis ei ole puriin ja mille hiiperurikeemia
vastane toime avaldub kusihappe tekke vdhendamises.

Febuksostaat on annustes 80 mg ja 120 mg naidustatud kroonilise hiiperurikeemia raviks seisundite
korral, mil on juba toimunud uraadi ladestumine (sealhulgas varasem vdi olemasolev podagrasdlm
ja/voi podagra).

Lisaks on febuksostaat 120 mg naidustatud hiperurikeemia ennetamiseks ja raviks taiskasvanud
patsientidel, kes saavad kemoteraapiat hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate raviks ja kellel
esineb mdddukas kuni kdrge tuumori lldsi siindroomi (TLS) risk.

Uuring CARES

1V faasi uuring CARES (febuksostaadi ja allopurinooli kardiovaskulaarne ohutus podagraga ning
kaasuvate kardiovaskulaarsete haigustega patsientidel) (TMX-67_301) oli mitmekeskuseline,
topeltpime mittehalvemuse uuring, mis viidi Iabi USAs, Kanadas ja Mehhikos, et hinnata febuksostaadi
ja allopurinooli kardiovaskulaarset ohutust podagraga ning raskemate kaasuvate kardiovaskulaarsete
haigustega isikutel. Kaasatud oli enam kui 6000 patsienti, et vorrelda febuksostaadi
kardiovaskulaarseid tulemusi allopurinooliga.

Uuringu CARES esmane tulemusnaitaja oli tdsiste kardiovaskulaarsete ndhtude (MACE) esimese
esinemiseni kulunud aeg, mille hulka kuulusid mittefataalne miokardiinfarkt, mittefataalne insult,
kardiovaskulaarsed surmajuhud ja ebastabiilne stenokardia koos erakorralise koronaararterite
revaskularisatsiooniga. Tulemusnaditajaid (esmast ja teisest) analllsiti ravikavatsuse (ITT) analldsi
alusel, mis hdlmas koiki isikuid, kes olid randomiseeritud ja said vahemalt tihe doosi topeltpimeda
uuringu ravimeid.

56,6% patsientidest katkestas ravi enneaegselt ja 45% patsientidest ei labinud kdiki uuringu visiite.
Kokku jalgiti 6190 patsienti keskmiselt 32 kuu valtel ning manustamise keskmine kestus oli
febuksostaadi rihmas 728 pdeva (n = 3098) ja allopurinooli riihmas 719 pdeva (n = 3092).



Tosiste kardiovaskulaarsete nahtude esmane tulemusnaitaja oli febuksostaadi ja allopurinooli
ravirihmades samavaarsete maaradega (vastavalt 10,8% vs 10,4% patsientidest; riskimaar [HR]
1,03; kahepoolne korratud 95% usaldusvahemik [CI] 0,87-1,23).

Tosiste kardiovaskulaarsete nahtude individuaalsete komponentide analliisis (teisene tulemusnaitaja)
oli kardiovaskulaarsete surmajuhtude maar febuksostaadi puhul méarkimisvaarselt kdrgem vorreldes
allopurinooliga (4,3% vs 3,2% patsientidest; riskimaar [HR] 1,34; 95% usaldusvahemik [CI] 1,03-
1,73). Teiste tOsiste kardiovaskulaarsete juhtude maarad olid febuksostaadi ja allopurinooli rihmades
sarnased, s.o mittefataalne muiokardiinfarkt (3,6% vs 3,8% patsientidest; riskimaar [HR] 0,93; 95%
usaldusvahemik [CI] 0,72-1,21), mittefataalne insult (2,3% vs 2,3% patsientidest; riskimaar [HR]
1,01; 95% usaldusvahemik [CI] 0,73-1,41) ja erakorraline revaskularisatsioon ebastabiilse
stenokardia tottu (1,6% vs 1,8% patsientidest; riskimaar [HR] 0,86; 95% usaldusvahemik [CI] 0,59-
1,26). Kdigil pdhjustel suremuse maar oli febuksostaadi puhul samuti markimisvaarselt kdrgem
vorreldes allopurinooliga (7,8% vs 6,4% patsientidest; riskimaar [HR] 1,22; 95% usaldusvahemik [CI]
1,01-1,47), mille peamiseks pdhjuseks oli kardiovaskulaarsete surmajuhtude suurem maéar selles
rihmas.

Uuring FAST

Euroopas nouti ravimiametite poolt IV faasi uuringut FAST (febuksostaadi vorreldes allopurinooliga
koosk®dlastatud uuringut), et hinnata febuksostaadi ohutust vérreldes allopurinooliga kroonilise
stimptomaatilise hiiperurikeemiaga ja kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel. Uuring on praegu
kdimas ja tulemusi oodatakse 2020. aasta teiseks kvartaliks.

Ravimi omaduste kokkuvote ja patsiendi infoleht ajakohastatakse, et kajastada uuringu CARES
tulemusi ja lisada konkreetsed soovitused seda valjakirjutavatele arstidele.
Korvaltoimetest teavitamine

Koigist tOsistest kdrvaltoimetest tuleb teavitada Ravimiametit voi mulgiloa hoidjat. Teatada voib ka
mittetOsistest kdrvaltoimetest.

Ravimiamet: kasutage ravimi kdrvaltoimest teatamise vormi (leitav veebiaadressilt:
http://www.ravimiamet.ee).

Muugiloa hoidjate kontaktid:

- 0U Berlin-Chemie Menarini Eesti (Adenuric): Paldiski mnt 29, Tallinn 10612, e-mail: ee@berlin-
chemie.com, tel. 667 5001.

- Sandoz d.d. Eesti filial (Druniler): Parnu mnt 105, Tallinn 11312, e-mail:info.ee@sandoz.com,
tel. 665 2405

- Teva B.V (Febuxostat Teva): UAB Sicor Biotech Eesti filiaal, tevaestonia@teva.ee, 661 0801
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