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ADENURIC (febuxostat): aukin heetta a dauda vegna hjarta- og
aedasjukdéma og danartioni af ollum orsokum hja sjuklingum
medhondludum med febuxdstati i CARES-rannsokninni

Keeri leeknir,
I samradi vid Lyfjastofnun Evropu (EMA) og Lyfjastofnun

vill Menarini International Operations Luxembourg S.A. koma eftirfarandi & framfaeri vid pig:

Samantekt

e 1 1V. stigs kliniskri rannsékn (CARES-rannsokninni) & sjuklingum med pvagsyrugigt og ségu um
alvarlegan hjarta- og sedasjukdém kom fram marktaekt meiri heetta & dauda af hvada orsék sem
er og dauda i tengslum vid hjarta- og aedasjukdém hja sjuklingum sem voru medhdéndladir med
febUxdstati samanborid vid sjuklinga sem voru medhdndladir med allépurindli.

e Fordast skal medferd med febuxoéstati hja sjuklingum sem eru pegar med alvarlegan hjarta- og
a&0asjukdom (t.d. hjartadrep, heilaslag eda hvikula hjartabng) nema engir adrir medferdarkostir
eigi vio.

Bakgrunnur oryggissjonarmioa

Febuxoéstat er hemill an purins sem er sértaekur fyrir xanthin-oxidasa og verkar gegn pvagsyrudreyra
med pvi ad minnka myndun pvagsyru.

Febuxéstat, i skommtunum 80 mg og 120 mg, er atlad til medhdndlunar a langvinnum
pvagsyrudreyra vid adsteedur par sem utfelling Urats hefur pegar att sér stad (pb.m.t. pegar saga er
um, eda viokomandi er med, pvagsyrugigtarhnita og/eda pvagsyrugigt).

Ennfremur er feblixdstat 120 mg aetlad til ad koma i veg fyrir og medhondla pvagsyrudreyra hja
fullordnum sjuklingum sem eru i krabbameinslyfjamedferd vegna illkynja bl6dsjukdéma og i
midlungsmikilli til mikilli heettu & ad fa sexlislysuheilkenni.

CARES-rannsoéknin

IV. fasa CARES-rannsoknin (a 6ryggi hjarta og seda med febUxoéstati og allépurindli hja sjuklingum med
pvagsyrugigt og hjarta- og aedasjukdéma sem fylgisjukdoma (comorbidities)) (TMX-67_301) var
fjdlsetra, tviblind slembirannsoékn til ad meta jafngildi (non-inferiority) sem fér fram i Bandarikjunum,
Kanada og Mexiko til ad meta 6ryggi hjarta og aeda vid notkun febuxdstats og allopurindls hja



einstaklingum med pvagsyrugigt og meirihattar hjarta- og sedasjukdéma sem fylgisjukdéma. Fleiri en
6.000 sjuklingar voru fengnir til patttoku til ad bera saman hjarta- og eedatengdar Utkomur med
febluxostati samanborid vid alléparindl.

Adalendapunktur CARES-rannsoknarinnar var timinn fram ad fyrstu alvarlegum hjarta- og sedaatvikum
(major adverse cardiovascular events (MACE)) og var samsettur adalendapunktur ar hjartadrepi sem
ekki var banveent, heilaslagi sem ekki var banveent, dauda vegna hjarta- og sedasjukdéms og hvikulli
hjartadng med bradri kranssedahjaveituadgerd. Endapunktarnir (adal- og auka-) voru greindir
samkvaemt meodferdar-akvordunar greiningu (e. ITT analysis), og innihélt alla patttakendur sem var
slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi.

I heild heettu 56,6% sjuklinga i rannsoknarmedferdinni fyrir timann og 45% sjuklinga maettu ekki i
allar rannséknarkomur. 1 heild var fylgst med 6.190 sjaklingum i ad midgildi 32 manudi og var midgildi
medferdarlengdar 728 dagar hja sjuklingum i febluxostat-hépnum (n = 3.098) og 719 i allépurindl-
hépnum (n = 3.092).

Tioni MACE-adalendapunktsins var svipud i febUxdstat- og allépurinél-medferdarhépunum (10,8%
samanborid vid 10,4% sjuklinga, i sdmu r6d; ahaettuhlutfall [HR] 1,03; tvihlida endurtekid 95%
oryggisbil [CI] 0,87-1,23).

I greiningu & einstdkum pattum MACE (aukaendapunktur) var tidni daudsfalla vegna hjarta- og
a0asjukddma marktaekt haerri med feblxdstati en allépurindli (4,3% samanborid vid 3,2% sjuklinga;
HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). Tidni annarra MACE-atburda var svipud i feblixdstat- og allépurindl-
hépunum, p.e. hjartadrep sem olli ekki daudsféllum (3,6% samanborid vid 3,8% sjuklinga; HR 0,93;
959% CI 0,72-1,21), heilaslég sem ollu ekki daudsfollum (2,3% samanborid vid 2,3% sjuklinga; HR
1,01; 95% CI 0,73-1,41) og brad hjaveituadgerd vegna hvikullar hjartadngvar (1,6% samanborid vid
1,8% sjuklinga; HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26). Tidni daudsfalla af hvada ors6k sem er var einnig
marktaekt heerri med febuxdstati en allépurinéli (7,8% samanborid vid 6,4% sjuklinga; HR 1,22; 95%
Cl 1,01-1,47), sem var adallega vegna haerri tidni daudsfalla af voldum hjarta- og aedasjukdéma i peim
hépi.

FAST-rannsoékn

I Evropu hafa eftirlitsstofnanir ESB gert pa krofu ad i 1V. fasa FAST (Febuxostat vs Allopurinol
Streamlined Trial) rannsékninni sé metid 6ryggi feblUxdstats i samanburdi vid allépurindl hja
sjuklingum med langvarandi pvagsyrugigt, med einkennum, og med dhaettupatt fyrir hjarta- og
a&0asjukddéma. Rannsoéknin er i gangi og nidurstadna hennar er vaenst i 68rum arsfjordungi 2020.

Samantektin a eiginleikum lyfs og fylgisedillinn verda uppfaerd til ad endurspegla nidurstédur CARES-
rannséknarinnar og til ad pau hafi ad geyma sérstakar radleggingar fyrir pa sem avisa lyfinu.

Lyfid sem hér um reedir (Adenuric/febuxostat) er ekki markadssett & Islandi og er notad gegn
undanpagulyfsedli. Vinsamlega athugio ad mikilvaegar 6ryggisupplysingar (freedsluefni og/eda bréf til
heilbrigdisstarfsmanna) eru alla jafna ekki send heilbrigdisstarfsmdnnum pegar um er ad raeda lyf sem
notud eru gegn undanpagulyfsedli. Lyfjastofnun minnir & ad almennt gildir ad slikum lyfjum fylgja
engar upplysingar eda aletranir a islensku og upplysingagjof laeekna til sjuklinga er pvi enn mikilveegari
en venjulega.

Bréfid er sent heimilisleeknum/heilsugaesluleeknum, gigtarleeknum, baeklunarleeknum, éldrunarlaeeknum,
nyrnaleeknum, lyflaeknum og hjartaleeknum.



Visdtakendur bréfsins eru hvattir til pess ad lata adra heilbrigdisstarfsmenn vita um efni bréfsins eftir
bvi sem vid a.

Tilkynning aukaverkana

Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar (www,lyfjastofnun.is).
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