BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

ADENURIC 80 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 80 mg febuxostat.

Hjalpestof, som behandleren skal vare opmarksom pa:
Hver tablet indeholder 76,50 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Lysegule til gule, filmovertrukne, kapselformede tabletter, preeget med “80” pa den ene side og en
delekaerv pa den anden.

Tabletten har kun delekerv for at muliggere deling af tabletten, sa den er nemmere at sluge. Tabletten
kan ikke deles i to lige store doser.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af kronisk hyperurikaemi, hvor der allerede er urataflejringer (herunder en anamnese med
eller tilstedeveerelse af tophi og/eller arthritis urica).

ADENURIC er indiceret til behandling af voksne.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede orale dosis af ADENURIC er 80 mg én gang dagligt uden hensyntagen til

fedeindtagelse. Hvis serumurinsyre er > 357 pumol/l (6 mg/dl) efter 2-4 uger, bar det overvejes at give
ADENURIC 120 mg én gang dagligt.

ADENURIC virker tilstraekkelig hurtigt til, at serumurinsyren kan testes igen efter to uger. Det
terapeutiske mal er at nedsztte og fastholde serumurinsyre pa under 357 umol/l (6 mg/dl).

Det anbefales at give profylaktisk behandling mod udbrud af arthritis urica i mindst seks maneder (se
pkt. 4.4).

/ldre
Der kraeves ingen dosisjustering hos aldre (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Sikkerhed og virkning er ikke fuldstendig klarlagt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance <30 ml/min, se pkt. 5.2).

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion



Febuxostats sikkerhed og virkning er ikke undersggt hos patienter med svaert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse C).

Den anbefalede dosis til patienter med let nedsat leverfunktion er 80 mg. Der er kun begranset
information tilgeengelig vedrgrende patienter med moderat nedsat leverfunktion.

Padiatrisk population

ADENURICs sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Oral anvendelse
ADENURIC er til oral anvendelse og kan tages alene eller i forbindelse med et maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1
(se ogsa pkt. 4.8).

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hjerte-kar-lidelser

Under udviklingen af produktet og i ét forsgg efter registrering (CARES) blev der hos patienter med
alvorlige kardiovaskulare sygdomme i anamnesen (f.eks. myokardieinfarkt, hjerteanfald eller ustabil
angina) observeret et hgjere antal letale kardiovaskulare haendelser med febuxostat sammenlignet med
allopurinol.

Dog viste et efterfalgende forsgg efter registrering (FAST), at febuxostat ikke var inferigr
sammenlignet med allopurinol, hvad angar forekomsten af bade letale og ikke-letale kardiovaskulaere
heendelser.

Der ber udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter, og de skal lgbende monitoreres.
Yderligere oplysninger om den kardiovaskulere sikkerhed ved febuxostat fremgar af pkt. 4.8 og

pkt. 5.1.

Leegemiddelallergi/-overfglsomhed

Der foreligger rapporter efter markedsfaringen om sjeldne, alvorlige allergiske reaktioner eller
overfglsomhedsreaktioner, der inkluderer livstruende tilfelde af Stevens-Johnsons syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse og akutte anafylaktiske reaktioner/shock. I de fleste tilfeelde indtraf disse
reaktioner i lgbet af den farste maned af behandlingen med febuxostat. Nogle af disse patienter, men
ikke alle, rapporterede nedsat nyrefunktion og/eller tidligere overfalsomhed over for allopurinol.
Nogle af tilfeeldene med svare overfglsomhedsreaktioner inklusive leegemiddelfremkaldt udsleet med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndromet) var forbundet med feber, heematologisk,
nyre- eller leverpavirkning.

Patienterne bgr informeres om symptomerne pa allergiske reaktioner og overfglsomhedsreaktioner og
monitoreres ngje for disse symptomer (se pkt. 4.8). Behandlingen med febuxostat ber omgaende
seponeres i tilfeelde af alvorlige reaktioner pga. allergi/overfglsomhed inklusive Stevens-Johnsons
syndrom, da prognosen er bedre ved hurtig seponering. Hvis en patient udvikler allergiske reaktioner
eller overfalsomhedsreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom og akut anafylaksi/shock, ma
denne patient ikke pa noget tidspunkt genoptage behandlingen med febuxostat.

Akutte arthritis urica-anfald (udbrud af arthritis urica)

Behandlingen med febuxostat bar ikke pabegyndes, far et akut arthritis urica-anfald har fortaget sig
fuldsteendig. Der kan ske udbrud af arthritis urica i starten af behandlingen pa grund af andrede
niveauer af serumurinsyre, hvilket resulterer i mobilisering af urat fra aflejringer i vaevet (se pkt. 4.8
0g 5.1). Det anbefales at give anfaldsprofylaktisk behandling med et NSAID eller colchicin i mindst
seks maneder i starten af behandlingen med febuxostat (se pkt. 4.2).

Behandlingen bar ikke afbrydes, hvis der sker udbrud af arthritis urica under behandlingen med
febuxostat. Udbruddet bgr behandles sidelgbende tilpasset den enkelte patient. Fortsat behandling med
febuxostat mindsker hyppigheden og intensiteten af arthritis urica-anfald.

Aflejring af xanthin



Hos patienter, hvor hastigheden af uratdannelsen er kraftigt foraget (f.eks. malign sygdom og dens
behandling, Lesch-Nyhan-syndrom), kan den absolutte koncentration af xanthin i urinen i sjeeldne
tilfelde stige sa meget, at der sker aflejring i urinvejene. Da der ikke er erfaring med febuxostat,
frarddes brugen af febuxostat til disse patientpopulationer.

Mercaptopurin/azathioprin

Febuxostat bar ikke anvendes til patienter, der samtidig er i behandling med
mercaptopurin/azathioprin, da heemning af xanthinoxidase forarsaget af febuxostat kan medfare ggede
plasmakoncentrationer af mercaptopurin/azathioprin, som kan fgre til alvorlig toksicitet.

Hvis kombinationen ikke kan undgas, anbefales det at nedsette dosen af mercaptopurin/azathioprin til
maksimalt 20 % af den tidligere ordinerede dosis for at undga eventuelle hematologiske effekter (se
pkt. 4.5 og 5.3).

Patienterne bgr monitoreres ngje, og dosen af mercaptopurin/azathioprin bar efterfalgende reguleres
ud fra en vurdering af den terapeutiske effekt og indtreedelse af eventuelle toksiske virkninger.

Organtransplanterede patienter
Der er ingen erfaring med behandling af organtransplanterede patienter, og febuxostat bar derfor ikke
anvendes til denne patientpopulation (se pkt. 5.1).

Theophyllin

Samtidig administration af febuxostat 80 mg og theophyllin 400 mg enkeltdosis hos raske
forsegsdeltagere viste ingen farmakokinetisk interaktion (se pkt. 4.5). Febuxostat 80 mg kan anvendes
hos patienter, der samtidig er i behandling med theophyllin, uden risiko for ggede theophyllin-
plasmaniveauer. Der foreligger ingen data for febuxostat 120 mg.

Leversygdomme

| de kombinerede kliniske fase 3-studier blev der observeret lettere unormale resultater af
leverfunktionsundersggelser hos patienter, der blev behandlet med febuxostat (5,0 %). Det anbefales at
foretage leverfunktionsundersggelser, inden behandlingen med febuxostat pabegyndes, og derefter
med regelmaessige intervaller baseret pa klinisk vurdering (se pkt. 5.1).

Thyroideasygdomme

| langvarige, abne, forleengelsesstudier blev der observeret forhgjede TSH-veerdier (>5,5 HIE/ml) hos
patienter i langtidsbehandling med febuxostat (5,5 %). Der skal udvises forsigtighed, nar febuxostat
anvendes hos patienter med &ndring i thyroideafunktionen (se pkt. 5.1).

Lactose

Febuxostat tabletter indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med arvelig galactose-
intolerans, en seerlig form af herediteer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mercaptopurin/azathioprin

Pa grund af febuxostats hammende virkning pa xanthinoxidase (XO) frarades samtidig brug.
Febuxostats heemning af XO kan gge plasmakoncentrationen af disse leegemidler, hvilket kan medfare
myelotoksicitet.

Dosen af mercaptopurin/azathioprin bar reduceres til maksimalt 20 % af den tidligere ordinerede dosis
ved samtidig administration med febuxostat (se pkt. 4.4 og 5.3).

At den foreslaede dosisjustering, som var baseret pa en modellering og simuleringsanalyse med
prakliniske data for rotter, var tilstraekkelig, blev bekraftet af resultaterne af et klinisk laegemiddel-



legemiddel interaktionsstudie med sunde frivillige, der fik 100 mg azathioprin alene og en reduceret
dosis anthioprin (25 mg) i kombination med febuxostat (40 eller 120 mg).

Der er ikke udfart interaktionsstudier af samtidig brug af febuxostat og anden cytostatisk kemoterapi.
Der er ingen tilgeengelige data vedragrende sikkerheden af febuxostat under anden cytostatisk terapi.

Rosiglitazon/CYP2C8-substrater

Febuxostat er pavist at veere en svag CYP2C8-hammer in vitro. | et studie med raske forsggsdeltagere
havde samtidig administration af 120 mg febuxostat én gang dagligt og en enkelt oral dosis pa 4 mg
rosiglitazon ingen indvirkning pa farmakokinetikken af rosiglitazon eller dets metabolit N-desmethyl-
rosiglitazon, hvilket tyder pa, at febuxostat ikke heemmer CYP2C8-enzymet in vivo. Det forventes
derfor ikke, at samtidig administration af febuxostat og rosiglitazon eller andre CYP2C8-substrater
kreever dosisjustering af disse stoffer.

Theophyllin

Der er udfart et interaktionsstudie med febuxostat hos raske forsggsdeltagere for at vurdere, hvorvidt
haemning af XO kan medfare en stigning i niveauet af cirkulerende theophyllin, som det er rapporteret
for andre XO-hammere. Resultaterne af studiet viste, at samtidig administration af febuxostat 80 mg
én gang dagligt og theophyllin 400 mg enkeltdosis ikke havde nogen indvirkning pa
farmakokinetikken eller sikkerheden af theophyllin. Der tilrades derfor ingen sarlig forsigtighed, nar
febuxostat 80 mg og theophyllin gives samtidig. Der foreligger ingen data for febuxostat 120 mg.

Naproxen og andre haammere af glukuronidering

Febuxostats metabolisme er afhaengig af UDP-glucuronosyltransferaser (UGT—-enzymer). Lagemidler,
der hemmer glukuronidering, sdsom NSAID og probenecid, kunne i teorien pavirke eliminationen af
febuxostat. Hos raske forsggspersoner blev samtidig brug af febuxostat og naproxen 250 mg to gange
dagligt associeret med en stigning i febuxostat-eksponeringen (Cmax 28 %, AUC 41 % og ti» 26 %). |
kliniske studier blev brugen af naproxen eller andre NSAID/Cox-2-h&mmere ikke relateret til nogen
klinisk signifikant stigning i bivirkninger.

Febuxostat kan administreres samtidig med naproxen, og det er ikke ngdvendigt at justere dosis af
febuxostat eller naproxen.

Induktorer af glukuronidering

Potente induktorer af UGT-enzymer kan muligvis forarsage gget metabolisme og nedsat effekt af
febuxostat. Monitorering af serumurinsyre anbefales derfor 1-2 uger efter behandlingsstart med en
potent induktor af glukuronidering. Omvendt kan seponering af en induktor forarsage ggede
plasmaniveauer af febuxostat.

Colchicin/indometacin/hydrochlorthiazid/warfarin
Febuxostat kan administreres samtidig med colchicin eller indometacin, uden at det er ngdvendigt at
justere dosis af hverken febuxostat eller det samtidigt administrerede aktive stof.

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af febuxostat ved administration sammen med
hydrochlorthiazid.

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af warfarin ved administration sammen med febuxostat.
Administration of febuxostat (80 mg eller 120 mg en gang dagligt) sammen med warfarin pavirkede
ikke warfarins farmakokinetik hos raske forsggspersoner. INR og faktor Vll-aktivitet blev heller ikke
pavirket ved samtidig administration af febuxostat.

Desipramin/CYP2D6-substrater.

Febuxostat viste sig at veere en svag haemmer af CYP2D6 in vitro. | en studie med raske
forsagspersoner resulterede 120 mg ADENURIC en gang dagligt i en gennemsnitlig stigning pa 22 %
i AUC for desipramin, et CYP2D6-substrat, hvilket indikerer, at febuxostat har en potentiel, svag
hemmende virkning pa CYP2D6-enzymet in vivo. Derfor forventes samtidig administration af
febuxostat og andre CYP2D6-substrater ikke at kraeve dosisjustering af disse stoffer.



Antacida

Samtidig indtagelse af antacida, der indeholder magnesiumhydroxid og aluminiumhydroxid, har vist
sig at forsinke absorptionen af febuxostat (cirka én time) og at medfare en 32 % nedsettelse i Ciax,
men der blev ikke observeret nogen signifikant andring i AUC. Febuxostat kan derfor tages uden
hensyn til brug af antacida.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra anvendelse af febuxostat hos et meget begranset antal gravide kvinder har ikke vist skadelige
virkninger af febuxostat pa graviditet eller pa fostrets/det nyfadte barns sundhed. Dyrestudier indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditeten, pa embryoets/fostrets udvikling
eller pa fadslen (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesket er ukendt. Febuxostat bar ikke
anvendes under graviditet.

Amning

Det vides ikke, om febuxostat udskilles i human melk. Dyreforsgg har pavist udskillelse af det aktive
stof i malken og en heemmet udvikling hos diende afkom. En risiko for et barn, der ammes, kan ikke
udelukkes. Febuxostat ber ikke anvendes under amning.

Fertilitet
I reproduktionsstudier hos dyr med doser pa op til 48 mg/kg/dag sas ingen dosisafhangig pavirkning
af fertiliteten (se pkt. 5.3). Det er ukendt, om ADENURIC pavirker human fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er rapporteret desighed, svimmelhed, parastesi og uskarpt syn i forbindelse med anvendelse af
febuxostat. Patienterne bgr udvise forsigtighed, inden de farer motorkaretgj, betjener maskiner eller
deltager i farlige aktiviteter, indtil de er rimeligt sikre pa, at ADENURIC ikke nedsetter deres evne
hertil.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske forsgg (4.072 forsggspersoner behandlet med doser
fra 10 mg til 300 mg), sikkerhedsstudier efter godkendelse (FAST-studiet: 3.001 raske frivillige
behandlet med doser fra 80 mg til 120 mg) og efter markedsfaring er udbrud af arthritis urica,
leverpavirkning, diarre, kvalme, hovedpine, svimmelhed, dyspng, udslet, pruritus, artralgi, myalgi,
smerte i ekstremiteter, gdem og treethed. Disse bivirkninger var for det meste af let til moderat
sveerhedsgrad. Efter markedsfaring er der i sjeeldne tilfeelde forekommet alvorlige
overfglsomhedsreaktioner over for febuxostat, og nogle af disse var forbundet med systemiske
symptomer, samt sjeeldne tilfeelde af dgdsfald som falge af pludseligt hjertestop (SDC).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100) og sjeldne (> 1/10.000 til
< 1/1.000) bivirkninger, som optradte hos patienter, der blev behandlet med febuxostat, er opstillet
nedenfor.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Tabel 1: Bivirkninger i kombinerede langvarige fase 3- forleengelsesstudier, sikkerhedsstudier efter
godkendelse og efter markedsfgringen

Blod og lymfesystem Sjeeldne
Pancytopeni, trombocytopeni, agranulocytose*, anemi*

Immunsystemet Sjeldne




Anafylaktisk reaktion*, leegemiddeloverfglsomhed”

Det endokrine system

Ikke almindelige
Stigning i thyroideastimulerende hormon, hypothyreoidisme#

@jne

Ikke almindelige
Uskarpt syn

Sjeeldne
Nethindearterieokklusion®

Metabolisme og ernaring

Almindelige***
Udbrud af artritis urica

Ikke almindelige
Diabetes mellitus, hyperlipideemi, nedsat appetit, veegtstigning

Sjzldne
Vegttab, gget appetit, anoreksi

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelige
Nedsat libido, insomni

Sjeeldne
Nervgsitet , nedtrykthed, sgvnforstyrrelse”

Nervesystemet

Almindelige

Hovedpine, svimmelhed

Ikke almindelige

Pareestesi, hemiparese, dgsighed, letargi#, smagsforandringer,
hypaestesi, hyposmi

Sjeeldne
Ageusi®, breendende fornemmelse®

@re og labyrint

Ikke almindelige
Tinnitus

Sjeeldne
Vertigo”

Hjerte

Ikke almindelige
Atrieflimren, palpitationer, unormalt ekg, arytmi*

Sjeeldne
Dgdsfald som fglge af pludseligt hjertestop (SDC)"

Vaskulere sygdomme

Ikke almindelige
Hypertension, flushing, hedeture

Sjeeldne
Kredslgbskollaps*

Luftveje

Almindelige

Dyspng

Ikke almindelige

Bronkitis, gvre luftvejsinfektion, nedre luftvejsinfektion”, hoste,
rhinorrhoea®

Sjeeldne
Lungebetendelse”

Mave-tarm-kanalen

Almindelige

Diarre™, kvalme

Ikke almindelige

Abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter, abdominal
distension, gastrogsofageal reflukssygdom, opkastning,
mundtgrhed, dyspepsi, obstipation, hyppig affering, flatulens,
gastrointestinale gener, mundsar, havelse af leber”, pankreatitis

Sjeeldne
Gastrointestinal perforation*, stomatitis*

Lever og galdeveje

Almindelige
Leverfunktionsforstyrrelser™

Ikke almindelige
Cholelithiasis
Sjeeldne




Hepatitis, ikterus”, leverskader”, cholecystitis”

Hud og subkutane vaev

Almindelige

Udslet (inklusive forskellige former for udslet, der optradte
mindre hyppigt, se nedenfor), pruritus

Ikke almindelige

Dermatitis, urticaria, misfarvning af huden, hudlasion, petekkier,
makulgst udslaet, makulopapulgst udslat, papulgst udsleet,
hyperhidrose, alopeci, eksem*, erytem, nattesved *, psoriasis”,
klgende udsleat”

Sjeeldne

Toksisk epidermal nekrolyse”, Stevens-Johnsons syndrom*,
angiogdem®*, laegemiddelfremkaldt udslaet med eosinofili og
systemiske symptomer”, generaliseret udslet (alvorligt)”,
eksfoliativt udsleet, follikuleert udsleet, vesikulaert udslet, pustulast
udslet, erytematgst udslaet, morbilliformt udslaet

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Almindelige

Atralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter?

Ikke almindelige

Acrtritis, muskuloskeletale smerter, muskelsvaghed,
muskelspasmer, stramme muskler, bursitis, haevede led*,
rygsmerter #, muskuloskeletal stivhed”, stive led

Sjeeldne
Rabdomyolyse*, rotator cuff-syndrom# polymyalgia rheumatica*

Nyrer og urinveje

Ikke almindelige
Nyresvigt, nefrolitiasis, heematuri, pollakisuri, proteinuri, imperigs
vandladning, urinvejsinfektion?

Sjeeldne
Tubulointerstitiel nefritis

Det reproduktive system og
mammae

Ikke almindelige
Erektil dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Almindelige

@dem, treethed

Ikke almindelige

Smerter i brystkassen, ubehag i brystkassen, smerte#, utilpashed*

Sjeeldne
Tarst, varmefornemmelse*

Undersggelser

Ikke almindelige

Forhgjet amylase i blodet, nedsat trombocyttal, nedsat leukocyttal,
nedsat lymfocyttal, forhgjet kreatin i blodet, forhgjet kreatinin i
blodet, nedsat ha&emoglobin, forhgjet blodkarbamid, forhgjede
triglycerider i blodet, forhgjet kolesteroltal, nedsat heematokrit,
forhgjet lactatdehydrogenase i blodet, forhgjet kalium i blodet,
forhgjet INR*

Sjeeldne

Forhgjet blodglucose, forleenget aktiveret partiel tromboplastintid,
nedsat erytrocyttal, forhgjet basisk fosfatase, forhgjet
kreatinfosfokinase i blodet*

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Ikke almindelige
Kontusion?

* Bivirkninger rapporteret efter markedsfaringen.

** Under behandlingen i de kombinerede fase 3-studier sas diarre og anormale
leverfunktionstest hyppigere hos patienter, der samtidig blev behandlet med colchicin.

*** Se pkt. 5.1 vedrgrende incidensen af arthritis urica-udbrud i de enkelte randomiserede,

kontrollerede fase 3-studier.

# Bivirkninger fra sikkerhedsstudier efter godkendelse

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger




Efter markedsfaringen er der forekommet sjaldne tilfeelde af alvorlige overfalsomhedsreaktioner pa
febuxostat inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og anafylaksi/shock.
Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse kendetegnes ved progredierende hududslet
forbundet med blzrer eller slimhindeleaesioner og gjenirritation. Overfglsomhedsreaktioner pa
febuxostat kan veere forbundet med fglgende symptomer: Hudreaktioner kendetegnet ved infiltreret
makulopapulgs eruption, generaliseret eller eksfoliativt udslaet, men ogsa ved hudlasioner,
ansigtsadem, feber, haematologiske anomalier sdsom trombocytopeni og eosinofili og pavirkning af et
enkelt eller flere organer (lever og nyrer inklusive tubulointerstitiel nefritis) (se pkt. 4.4).

Udbrud af arthritis urica sas hyppigt umiddelbart efter behandlingsstart og i de ferste maneder.
Derefter aftog hyppigheden af arthritis urica-udbrud med tiden. Det anbefales at give profylaktisk
behandling mod udbrud af arthritis urica (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bgr patienten modtage symptomatisk og understgttende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod arthritis urica, midler der haammer
urinsyreproduktionen, ATC-kode: M0O4AAQ3

Virkningsmekanisme

Urinsyre er slutproduktet af purinmetabolismen hos mennesker, og den genereres i fglgende trin:
hypoxanthin — xanthin — urinsyre. Begge trin i ovenstaende transformationer katalyseres af
xanthinoxidase (XO). Febuxostat er et 2-arylthiazolderivat, der opnar terapeutiske effekt i form af
nedseettelse af serumurinsyren ved selektivt at hamme XO. Febuxostat er en potent, ikke-purin
selektiv XO-hammer (non-purine selective inhibitor of XO (NP-S1X0)) med en Ki-verdi for in vitro-
inhibering, der er mindre end én nanomolzr. Febuxostat har vist sig at inhibere bade de oxiderede og
reducerede former af XO kraftigt. Ved terapeutiske koncentrationer h&ammer febuxostat ikke andre
enzymer, der medvirker i purin- eller pyrimidinmetabolismen, dvs. guanin-deaminase, hypoxanthin-
guanin-phosphoribosyltransferase, orotat-phosphoribosyltransferase, orotidinmonophosphat-
decarboxylase eller purinnukleosid-phosphorylase.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af ADENURIC blev pavist i tre pivotale fase 3-studier (de to pivotale studier APEX og
FACT og det supplerende CONFIRMS-studie beskrevet nedenfor), der blev gennemfart med 4.101
patienter med hyperurikami og arthritis urica. | alle pivotale fase 3-studier paviste ADENURIC
superior evne til at seenke og vedligeholde serumurinsyreniveauer sammenlignet med allopurinol. Det
primere effektmal i APEX- og FACT-studierne var den andel af patienterne, hvis sidste tre manedlige
serumurinsyreniveauer var < 357 pumol/l (6,0 mg/dl). | det supplerende fase 3-studie CONFIRMS, hvis
resultater blev offentliggjort efter den farste udstedelse af markedsfaringstilladelse for ADENURIC,
var det primare effektmal andelen af patienter med serumurat < 357 umol/I (6,0 mg/dl) ved det sidste
besgg. Der blev ikke rekrutteret organtransplanterede patienter til disse studier (se pkt. 4.2).

APEX-studiet: APEX-studiet (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat) var
et fase 3, randomiseret, dobbeltblind, multicenterstudie over 28 uger. Der blev randomiseret 1.072



patienter: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg en gang dagligt (n=267), ADENURIC 120 mg en
gang dagligt (n=269), ADENURIC 240 mg en gang dagligt (n=134) eller allopurinol (300 mg en gang
dagligt [n=258] hos patienter med baseline serumkreatinin <90 umol/I (1,5 mg/dl) ved baseline eller
100 mg en gang dagligt [n=10] hos patienter med serumkreatinin >90 pmol/I (1,5 mg/dl) og
<119umol/l (2,0 mg/dl) ved baseline). Der blev anvendt en dosis pa 240 mg febuxostat (to gange den
hgjst anbefalede dosis) til evaluering af sikkerheden.

APEX-studiet viste statistisk signifikant superioritet for bade behandlingsarmen ADENURIC 80 mg
en gang dagligt og ADENURIC 120 mg en gang dagligt versus behandlingsarmen med den
konventionelle brug af allopurinoldoser pa 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) til at reducere
serumurinsyren til under 357 umol/l (6 mg/dl) (se tabel 2 og figur 1).

FACT-studiet: FACT-studiet (Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) var et fase 3, randomiseret,
dobbeltblind, multicenterstudie over 52 uger. Der blev randomiseret 760 patienter: ADENURIC 80 mg
en gang dagligt (n=256), ADENURIC 120 mg en gang dagligt (n=251) eller allopurinol 300 mg en
gang dagligt (n=253).

FACT-studiet viste statistisk signifikant superioritet for bade behandlingsarmen ADENURIC 80 mg
og ADENURIC 120 mg en gang dagligt versus behandlingsarmen med den konventionelle brug af
allopurinoldoser pa 300 mg til at reducere og vedligeholde serumurinsyren under 357 pumol/I

(6 mg/dl).

Tabel 2 giver en oversigt over resultaterne for de primeere effektmal:
Tabel 2

Andel patienter med serumurinsyreniveauer <357 umol/l (6,0 mg/dl)
Sidste tre manedlige besgg

ADENURIC ADENURIC Allopurinol
Studie 80 mg en gang 120 mgengang | 300/100 mgen
dagligt dagligt gang dagligt*
APEX 48%" 65 % " 22 %
(28 uger) (n=262) #(n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 uger) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinerede 51 %" 63 %" * 22 %
resultater (n=517) (n=519) (n=519)
resultaterne fra patienter der fik enten 100 mg en gang dagligt (n=10: patienter
med serumkreatinin >90 pumol/I (1,5 mg/dl) og <119 umol/I (2,0 mg/dl)) eller
300 mg en gang dagligt (n=509) var poolet til analyserne.
* p < 0,001 versus allopurinol, # p < 0,001 versus 80 mg

ADENURICs evne til at seenke serumurinsyreniveauerne var hurtig og vedvarende. Reduktionen i
serumurinsyreniveauerne til <357 pumol/l (6,0 mg/dl) blev observeret ved uge 2-besgget og blev
vedligeholdt gennem hele behandlingen. De gennemsnitlige niveauer for serumurinsyre over tid for
hver behandlingsgruppe fra de to pivotale fase 3-studier er vist i figur 1.

Figur 1 Gennemsnitlige niveauer for serumurinsyre fra de kombinerede pivotale fase 3-studier
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Bemaerk: 509 patienter fik allopurinol 300 mg en gang dagligt; 10 patienter med serumkreatinin
>1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl fik 100 mg en gang dagligt. (10 patienter ud af 268 i APEX-studiet).
Der blev anvendt 240 mg febuxostat til at evaluere sikkerheden af febuxostat ved to gange den
hgjeste anbefalede dosis.

CONFIRMS-studiet: CONFIRMS-studiet var et randomiseret, kontrolleret 26-ugers fase 3-studie til
evaluering af sikkerhed og virkning af febuxostat 40 mg og 80 mg ved sammenligning med
allopurinol 300 mg eller 200 mg hos patienter med arthritis urica og hyperurikemi. 2.269
(totusindtohundredeogniogtres) patienter blev randomiseret til: ADENURIC 40 mg en gang dagligt
(n=757), ADENURIC 80 mg en gang dagligt (n=756) eller allopurinol 300/200 mg en gang dagligt
(n=756). Mindst 65 % af patienterne havde let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
89 ml/min). Profylakse mod arthritis urica-udbrud var obligatorisk i lgbet af den 26 ugers
forsagsperiode.

Andelen af patienter med serumurat < 357 umol/I (6,0 mg/dl) ved det sidste besagg var henholdsvis
45 9% for febuxostat 40 mg, 67 % for febuxostat 80 mg og 42 % for allopurinol 300/200 mg.

Primeert endepunkt i undergruppen af patienter med nedsat nyrefunktion

APEX-studiet evaluerede effekten hos 40 patienter med nedsat nyrefunktion (dvs. serumkreatinin >
90 umol/l <1,5 mg/dl) og <119 pumol/I (2,0 mg/dl) ved baseline. For forsggspersoner med nedsat
nyrefunktion, som var randomiseret til allopurinol, blev der lagt loft over dosen ved 100 mg en gang
dagligt. Med ADENURIC blev det primare effektmal opnaet hos 44 % (80 mg en gang dagligt),

45 % (120 mg en gang dagligt), og hos 60 % (240 mg en gang dagligt) af patienterne sammenlignet
med hos 0 % af patienterne i de grupper, der fik henholdsvis 100 mg allopurinol en gang dagligt og
placebo.

Der var ingen klinisk signifikante forskelle i det procentmaessige fald i koncentrationen af
serumurinsyre hos raske forsggspersoner uanset deres nyrefunktion (58 % i gruppen med normal
nyrefunktion og 55 % i gruppen med sveert nedsat nyrefunktion).

En analyse af patienterne med arthritis urica og nedsat nyrefunktion i CONFIRMS-studiet blev
defineret prospektivt, og den viste, at febuxostat var signifikant mere effektivt til ssenkning af
serumurat til < 357 umol/l (6 mg/dl) hos patienter med arthritis urica og let til moderat nedsat
nyrefunktion (65 % af patienterne i studiet) sammenlignet med allopurinol 300 mg/200 mg.

Primeert endepunkt i undergruppen af patienter med serumurinsyre > 595 pumol/l (10 mg/dl)
Cirka 40 % af patienterne (kombineret APEX og FACT) havde et serumurinsyreniveau ved baseline
pa > 595 umol/l (10 mg/dl). I denne undergruppe blev det primere effektmal (serumurinsyre
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< 357 umol/I (6,0 mg/dl) ved de sidste 3 besgg) opnaet hos 41 % (80 mg ADENURIC en gang
dagligt), 48 % (120 mg ADENURIC en gang dagligt) og hos 66 % (240 mg ADENURIC en gang
dagligt) af patienterne sammenlignet med 9 % af patienterne i grupperne, der fik allopurinol

300 mg/100 mg en gang dagligt, og 0 % af patienterne i placebo-grupperne.

I CONFIRMS-studiet var andelen af patienter med serumuratniveau ved baseline pa > 595 pumol/I
(10 mgy/dl), der opnaede det primaere effektmal (serumurat < 357 pmol/I (6,0 mg/dl) ved det sidste
besgq), 27 % (66/249) ved behandling med febuxostat 40 mg en gang dagligt, 49 % (125/254) med
febuxostat 80 mg en gang dagligt og 31 % (72/230) med allopurinol 300 mg/200 mg en gang dagligt.

Kliniske resultater: andelen af patienter der kraevede behandling for et udbrud af arthritis urica
APEX-studiet: | lgbet af de 8 ugers profylaktisk behandling matte en stgrre andel af deltagerne i
behandlingsgruppen, der fik febuxostat 120 mg (36 %), behandles for udbrud af arthritis urica
sammenlignet med grupperne, der fik febuxostat 80 mg (28 %), allopurinol 300 mg (23 %) eller
placebo (20 %). Udbruddene tog til efter den profylaktiske periode, hvorefter de aftog gradvist med
tiden. Mellem 46 % og 55 % af deltagerne blev behandlet for udbrud af arthritis urica mellem uge 8 og
uge 28. I de sidste 4 uger af studiet (uge 24-28) blev arthritis urica-udbrud observeret hos henholdsvis
15 % (febuxostat 80, 120 mg), 14 % (allopurinol 300 mg) og 20 % (placebo) af deltagerne.

FACT-studiet: I lgbet af de 8 uger med profylaktisk behandling matte en stgrre andel af deltagerne i
behandlingsgruppen, der fik febuxostat 120 mg (36 %), behandles for et udbrud af arthritis urica,
sammenlignet med grupperne, der fik febuxostat 80 mg (22 %) eller allopurinol 300 mg (21 %).
Udbruddene tog til efter den 8 ugers profylaktiske periode, hvorefter de aftog gradvist med tiden
(henholdsvis 64 % og 70 % af deltagerne blev behandlet for udbrud af arthritis urica i perioden uge 8-
52). | de sidste 4 uger af studiet (uge 49-52) blev arthritis urica-udbrud observeret hos henholdsvis 6-
8 % (febuxostat 80 mg, 120 mg) og 11 % (allopurinol 300 mg) af deltagerne.

Andelen af forsggspersoner, der kreevede behandling for et udbrud af arthritis urica (APEX-studiet og
FACT-studiet), var numerisk lavere i de grupper, der opnaede et gennemsnitligt serumuratniveau efter
baseline pa <357 pmol/l (6,0 mg/dl), <298 pumol/I (5,0 mg/dl) eller <238 pumol/I (4,0 mg/dl)
sammenlignet med den gruppe, der opnaede et gennemsnitligt serumuratniveau efter baseline pa >
357 umol/l (6,0 mg/dl) i lgbet af de sidste 32 uger af behandlingsperioden (intervaller fra uge 20 - 24
til uge 49 - 52).

I CONFIRMS-studiet var procentdelen af patienter, som behgvede behandling for udbrud af arthritis
urica (fra dag 1 til maned 6), henholdsvis 31 % og 25 % i grupperne, der fik febuxostat 80 mg og
allopurinol. Der sas ingen forskel i andelen af patienter, der behgvede behandling for udbrud af
arthritis urica, mellem grupperne, der fik hhv. febuxostat 80 mg og 40 mg.

Langvarige abne forlengelsesstudier

EXCEL-studiet (C02-021): Excel-studiet var et tredrigt abent, randomiseret, allopurinol-kontrolleret,
forlenget fase 3-multicenterstudie til evaluering af sikkerheden hos patienter, som havde gennemfart
de pivotale fase 3-studier (APEX eller FACT). Der indgik i alt 1.086 patienter i studiet: ADENURIC
80 mg en gang dagligt (n=649), Adenuric 120 mg en gang dagligt (n=292) og allopurinol 300/100 mg
en gang dagligt (n=145). Hos ca. 69 % af patienterne var det ikke ngdvendigt at &ndre behandlingen
for at opna en endelig og stabil behandling. Patienter, som fik malt 3 konsekutive
serumurinsyreniveauer > 357 umol/l (6,0 mg/dl), udgik af studiet.

Serumuratniveauerne blev opretholdt over tid (dvs. 91 % og 93 % af de patienter, der fik initial
behandling med henholdsvis febuxostat 80 mg og 120 mg, havde serumurat < 357 umol/l (6 mg/dl)
ved maned 36).

Tredrs data viste et fald i forekomsten af udbrud af arthritis urica, hvor mindre end 4 % af patienterne

kreevede behandling for et udbrud (dvs. mere end 96 % af patienterne behgvede ikke behandling for et
udbrud) ved maned 16-24 og ved maned 30-36.
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Hos 46 % og 38 % af patienterne i endelig stabil behandling med henholdsvis febuxostat 80 og
120 mg en gang dagligt, forsvandt den primare palpable tophus fuldstaendigt fra baseline og til det
sidste besgg.

Studie TMX-01-005 (FOCUS) var et femarigt abent, forleenget fase 2-multicenterstudie til evaluering
af sikkerheden hos patienter, som havde gennemfart studie TMX-00-004 med 4 ugers febuxostat-
behandling i et dobbeltblindt design. 116 patienter indgik i studiet og fik initialt febuxostat 80 mg en
gang dagligt. 62 % af patienterne behgvede ikke dosisjustering for at opretholde et
serumurinsyreniveau < 357 pumol/l (6 mg/dl), mens 38 % af patienterne havde behov for dosisjustering
for at opna en endelig stabil dosis.

Andelen af patienter med serumuratniveauer pa < 357 umol/l (6,0 mg/dl) ved det sidste besgg var over
80 % (81-100 %) for begge febuxostatdoser.

I kliniske fase 3-studier blev der observeret lettere abnormiteter i resultaterne af
leverfunktionsundersggelser hos patienter, der blev behandlet med febuxostat (5,0 %). Disse
hyppigheder lignede de hyppigheder, der blev rapporteret i forbindelse med allopurinol (4,2 %) (se
pkt. 4.4). | langvarige, abne, forleengelsesstudier blev der observeret forhgjede TSH-veerdier (>5,5
MIE/mI) hos patienter i langtidsbehandling med febuxostat (5,5 %) og hos patienter i behandling med
allopurinol (5,8 %) (se pkt. 4.4).

Leengerevarende studier efter markedsfaringen

CARES-studiet var et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, non-inferioritetsforsag, der
sammenlignede de kardiovaskulere resultater for febuxostat med resultaterne for allopurinol

hos patienter med arthritis urica og med alvorlige kardiovaskulare sygdomme i anamnesen,

herunder myokardieinfarkt, indleeggelse for ustabil angina, koronar eller cerebral

revaskularisering, slagtilfeelde, transitorisk iskeemisk attack, der kraeevede indlaeggelse, perifer
vaskular sygdom eller diabetes mellitus med tegn pa mikro- eller makrovaskuleer sygdom. For

at opna en serumurinsyre mindre end 6 mg/dl blev febuxostat titreret fra en dosis pa 40 mg op

til 80 mg (uanset nyrefunktionen), og allopurinol blev titreret i trin af 100 mg fra 300 mg til

600 mg for patienter med normal nyrefunktion og svagt nedsat nyrefunktion og fra 200 til

400 mg for patienter med moderat nedsat nyrefunktion.

Det primere endepunkt for CARES var tidspunktet for, hvornar MACE ferst indtradte, en samling af
flere ikke-letale tilfelde af myokardieinfarkt, kardiovaskuleert dedsfald og ustabil angina med akut
koronar revaskularisering.

Endepunkterne (de primere og sekundere) blev analyseret i henhold til en intention-to-treat (ITT)
analyse, der omfattede alle forsggspersoner, der var randomiserede, og som modtog mindst en dosis
af leegemidlet i det dobbeltblindede studie.

| alt 56,6 % af patienterne ophgrte med forsggsbehandlingen far tid, og 45 % af patienterne
gennemfarte ikke alle mgder under forsgget.

I alt 6.190 patienter blev fulgt i 32 méaneder (middeltiden), og middelvarigheden af eksponeringen var
728 dage for patienter i febuxostat-gruppen (n=3098) og 719 dage i allopurinol-gruppen (n=3092).
Det primeere endepunkt for MACE forekom ved tilsvarende omfang for de grupper, der blev
behandlet med hhv. febuxostat og allopurinol (10,8 % vs 10,4 % af patienterne; hazard ratio (HR)
1,03; tosidet gentaget konfidensinterval (CI) 0,89-1,21).

I analysen af de enkelte bestanddele af MACE var omfanget af dedsfald som fglge af
myokardieinfarkt hgjere for febuxostat end for allopurinol (4,3 % vs 3,2 % af patienterne; HR 1,34;
95 % CI 1,03-1,73). Omfanget af gvrige haendelser, der relaterede sig til MACE, svarede til hinanden
for begge grupper (febuxostat og allopurinol), dvs. ikke-letal myokardieinfarkt (3,6 % vs 3,8 % af
patienterne; HR 0,93; 95 % CI 0,72-1,21), ikke-letalt slagtilfelde (2,3 % vs. 2,3 % af patienterne; HR
1,01; 95 % CI 0,73-1,41) og akut revaskularisering pga. ustabil angina (1,6 % vs. 1,8 % af
patienterne; HR 0,86; 95 % CI 0,59-1,26). Omfanget af dedsfald af alle arsager var ogsa hgjere for
febuxostat end for allopurinol (7,8 % vs. 6,4 % af patienterne; HR 1,22; 95 % CI 1,01-1,47), hvilket
hovedsageligt skyldtes det hgjere antal dgdsfald pga. kardiovaskulare lidelser i den gruppe (se pkt.
4.4).
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Omfanget af bekraeftede hospitalsindlaeggelser pga. hjertesvigt, indlaeggelser pga. arytmi uden
sammenhang med iskeemi, vengse tromboemboliske haendelser samt indlaeggelse for transiente
iskeemiske attacks var sammenlignelige for febuxostat og allopurinol.

FAST-studiet var et prospektivt, randomiseret, abent, blindet endepunkt studie, der sammenligner den
kardiovaskulere sikkerhedsprofil ved febuxostat med allopurinol hos patienter med kronisk
hyperurikeemi (i tilfelde, hvor der allerede var urataflejringer) og kardiovaskulare risikofaktorer (dvs.
patienter i alderen 60 ar og derover med mindst én anden kardiovaskuler risikofaktor). De patienter,
der opfyldte kriterierne, fik inden randomisering behandling med allopurinol, og dosisjusteringer blev
foretaget efter behov baseret pa en klinisk vurdering, EULAR-anbefalingerne og den godkendte
dosering. I slutningen af allopurinols indkeringsfase blev patienter, som havde et serumuratniveau pa
< 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) eller fik den hgjest tolererede dosis eller hgjest godkendte dosis allopurinol,
randomiseret i forholdet 1:1 til behandling med enten febuxostat eller allopurinol. Det primazre
endepunkt i FAST-studiet var tidspunktet for farste forekomst af en haendelse i det sammensatte
endepunkt fra Anti-Platelet Trialists’ Collaboration (APTC), som inkluderede: i) hospitalsindlaeggelse
pga. non-letal myokardieinfarkt/biomarkgrpositiv akut koronart syndrom (AKS), ii) ikke-letal
apopleksi, iii) dedsfald som falge af en kardkovaskular heendelse. Den primare analyse blev baseret
pa en “on-treatment’-tilgang (OT-tilgang).

Der blev i alt randomiseret 6.128 patienter, hvor 3.063 fik febuxostat og 3.065 fik allopurinol.

| den farste OT-analyse var febuxostat non-inferigr ssmmenlignet med allopurinol, hvad angar
forekomsten af det primeere endepunkt, som skete hos 172 patienter (1,72/100 patientar), som fik
febuxostat, sammenlignet med 241 patienter (2,05/100 patientar), som fik allopurinol, med en justeret
hazard ratio (HR) pa 0,85 (95 % CI: 0,70, 1,03), p < 0,001. OT-analysen for det primere endepunkt i
undergruppen af patienter med myokardieinfarkt, apopleksi eller AKS i anamnesen viste ingen
veaesentlig forskel mellem behandlingsgrupperne: Der var 65 (9,5 %) patienter med handelser i
febuxostat-gruppen og 83 (11,8 %) med handelser i allopurinol-gruppen; justeret hazard ratio (HR)
1,02 (95 % 0,74; 1,42); p=0,202).

Behandling med febuxostat blev ikke forbundet med en stigning i kardkovaskulere dgdsfald eller
dedsfald af alle arsager, hverken generelt eller i undergruppen af patienter med en baseline-anamnese
med myokardieinfarkt, apopleksi eller AKS. Generelt var der feerre dgdsfald i febuxostat-gruppen

(62 kardiovaskuleere dgdsfald og 108 dgdsfald af alle arsager) sammenlignet med allopurinol-gruppen
(82 kardiovaskulaere dedsfald og 174 dedsfald af alle arsager).

Der var en stgrre reduktion i serumurinsyreniveauer ved behandlingen med febuxostat sammenlignet
med behandlingen med allopurinol.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Hos raske forsggspersoner ggedes febuxostats maksimumplasmakoncentrationerne (Cmax) 0g arealet
under plasmakoncentrationstidskurven (AUC) for febuxostat dosisproportionalt efter enkelte og
gentagne doser pa 10 mg til 120 mg. For doser mellem 120 mg og 300 mg blev der observeret en
starre end dosisproportional stigning i febuxostats AUC. Der sker ingen vasentlig akkumulation, nar
der administreres doser pa 10 mg til 240 mg hver 24. time. Febuxostat har en tilsyneladende
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid (t12) pa cirka 5 til 8 timer.

Der blev gennemfart populationsfarmakokinetiske/-farmakodynamiske analyser hos 211 patienter med
hyperurikeemi og arthritis urica, som blev behandlet med ADENURIC 40-240 mg en gang dagligt.
Generelt er de estimerede farmakokinetiske parametre for febuxostat i disse analyser i
overensstemmelse med parametrene fra raske forsggspersoner. Dette indikerer, at raske forsggs-
personer er repraesentative for den farmakokinetiske/farmakodynamiske vurdering hos
patientpopulationen med arthritis urica.

Absorption

Febuxostat absorberes hurtigt (tmax pa 1,0-1,5 t) og godt (mindst 84 %). Efter enkelte eller gentagne
orale doser pa 80 og 120 mg én gang dagligt er Cmax henholdsvis cirka 2,8-3,2 mikrog/ml og 5,0-
5,3 mikrog/ml. Den absolutte biotilgeengelighed af febuxostat som tabletformulering er ikke
undersggt.
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Efter gentagne orale doser pa 80 mg én gang dagligt eller en enkelt dosis pa 120 mg sammen med et
meget fedtholdigt maltid var der et fald pa henholdsvis 49 % 0g 38 % i Cmax 0g €t fald pa henholdsvis
18 % o0g 16 % i AUC. Imidlertid blev der ikke observeret klinisk signifikante &ndringer i det
procentuelle fald i serumurinsyre, hvor dette blev undersggt (80 mg gentagne doser). ADENURIC kan
derfor tages uden hensyntagen til fgdeindtagelse.

Fordeling

Febuxostats tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady-state (Vs/F) ligger i omradet fra 29 til 75 |
efter orale doser pa 10-300 mg. Febuxostats plasmaproteinbinding er cirka 99,2 % (primaeert til
albumin) og er konstant over det koncentrationsomrade, der opnas med doser pa 80 mg og 120 mg. De
aktive metabolitters plasmaproteinbinding ligger i omradet fra cirka 82 % til 91 %.

Biotransformation

Febuxostat metaboliseres i stort omfang ved konjugering via uridindiphosphat-glukuronosyltransferase
(UDPGT)-enzymsystemet og oxidation via cytokrom P450 (CYP) -systemet. Der er identificeret fire
farmakologisk aktive hydroxylmetabolitter, hvoraf tre optreeder i human plasma. In vitro-studier med
humane levermikrosomer viste, at disse oxidative metabolitter primeert blev dannet af CYP1AL,
CYP1A2, CYP2C8 eller CYP2C9, og febuxostatglukuronid blev hovedsagelig dannet af UGT 1A1,
1A8 og 1A9.

Elimination

Febuxostat elimineres bade via lever og nyrer. Efter en oral dosis pa 80 mg **C-merket febuxostat
blev cirka 49 % af dosis genfundet i urinen som ugndret febuxostat (3 %), det aktive stofs acyl-
glukuronid (30 %), dets kendte oxidative metabolitter og deres konjugater (13 %) og andre ukendte
metabolitter (3 %). Foruden renal udskillelse blev cirka 45 % af dosis genfundet i faeeces som uandret
febuxostat (12 %), det aktive stofs acyl-glukuronid (1 %), dets kendte oxidative metabolitter og deres
konjugater (25%) samt andre ukendte metabolitter (7 %).

Nedsat nyrefunktion

Efter gentagne doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med let, moderat eller svert nedsat
nyrefunktion a&ndredes febuxostats Cnax ikke sammenlignet med forsggspersoner med normal
nyrefunktion. Febuxostats gennemsnitlige totale AUC steg cirka 1,8 gange fra 7,5 ug-time/ml hos
gruppen med normal nyrefunktion til 13,2 pug-time/ml hos gruppen med svert nedsat nyrefunktion. De
aktive metabolitters Cmax 0g AUC steg op til henholdsvis 2 og 4 gange. Dosisjustering er imidlertid
ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Efter gentagne doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion endredes Cmax 0g AUC for febuxostat og dets metabolitter
ikke signifikant sammenlignet med forsggspersoner med normal leverfunktion. Der er ikke udfart
studier hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

Alder
Der blev ikke observeret vaesentlige endringer i febuxostats eller dets metabolitters AUC efter
gentagne orale doser af ADENURIC hos eldre sammenlignet med hos yngre, raske forsggspersoner.

Kgn

Efter gentagne orale doser af ADENURIC var Crmax 0g AUC henholdsvis 24 % og 12 % hgjere hos
kvinder end hos mand. Dog var Cmax 0g AUC det samme for begge ken, nér der blev korrigeret for
vaegt. Der er ikke behov for dosisjustering baseret pa kan.

5.3  Prekliniske sikkerhedsdata

Virkningerne i praekliniske studier blev generelt observeret ved eksponeringer, der oversteg den
maksimale humane eksponering.
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Pharmakokinetisk modellering og simuleringsanalyser med rottedata har vist, at den kliniske dosis af
mercaptopurin/azathioprin ber reduceres til maksimalt 20 % af den tidligere ordinerede dosis ved
samtidig administration med febuxostat for at undga eventuelle heematologiske effekter (se pkt. 4.4 og
4.5).

Karcinogenese, mutagenese, nedsat fertilitet

Hos hanrotter blev der kun fundet en statistisk signifikant stigning i urinbleeretumorer
(transitiocellulaert papillom og karcinom) i forbindelse med xanthinsten i hgjdosisgruppen ved cirka 11
gange den humane eksponering. Der var ingen signifikant stigning i andre tumortyper hos hverken
han- eller hunmus/rotter. Disse fund betragtes som en konsekvens af artsspecifik purin metabolisme og
urinsammensatning, og de anses ikke for at vaere relevante for den kliniske anvendelse.

En reekke standardstudier vedrgrende genotoksicitet viste ingen biologisk relevante genotoksiske
virkninger af febuxostat.

Febuxostat ved orale doser pa op til 48 mg/kg/dag havde ingen virkning pa fertilitet og reproduktion
hos han- og hunrotter.

Der er ikke pavist nedsat fertilitet, teratogene virkninger eller fosterskader pa grund af febuxostat. Der
var maternal toksicitet ved hgje doser ledsaget af reduktion i antallet af overlevende afkom samt
heemmet udvikling hos rotteunger ved cirka 4,3 gange den humane eksponering. Teratologiske studier
udfert med draegtige rotter ved cirka 4,3 gange og dragtige kaniner ved cirka 13 gange den humane
eksponering viste ingen teratogene virkninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Magnesiumstearat
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellosenatrium
Kolloid silica

Tabletbelaegning
Opadry 11, gul, 85F42129 indeholdende:
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Macrogol 3350

Talcum

Jernoxid, gul (E172)
6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klare (aclar/PVC/aluminium eller PVVC/PE/PVDC/aluminium) blisterkort med 14 tabletter.
ADENURIC 80 mg leveres i pakninger med 14, 28, 42, 56, 84 eller 98 filmovertrukne tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/447/001
EU/1/08/447/002
EU/1/08/447/005
EU/1/08/447/006
EU/1/08/447/007
EU/1/08/447/008
EU/1/08/447/013
EU/1/08/447/014
EU/1/08/447/015
EU/1/08/447/016
EU/1/08/447/017
EU/1/08/447/018

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21. april 2008
Dato for seneste fornyelse: 20. december 2012

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ADENURIC 120 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 120 mg febuxostat.

Hjalpestof, som behandleren skal vare opmarksom pa:
Hver tablet indeholder 114,75 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Lysegule til gule, filmovertrukne, kapselformede tabletter, preeget med “120” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ADENURIC er indikeret til behandling af kronisk hyperurikaemi, hvor der allerede er urataflejringer
(herunder en anamnese med eller tilstedeveerelse af tophi og/eller arthritis urica).

ADENURIC er indikeret til forebyggelse og behandling af hyperurikeemi hos voksne patienter i
behandling med kemoterapi for heematologiske maligniteter med en middel til hgj risiko for
tumorlyse-syndrom.

ADENURIC er indiceret til behandling af voksne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Arthritis urica: Den anbefalede orale dosis af ADENURIC er 80 mg én gang dagligt uden
hensyntagen til fadeindtagelse. Hvis serumurinsyre er > 357 umol/l (6 mg/dl) efter 2-4 uger, bar det
overvejes at give ADENURIC 120 mg én gang dagligt.

ADENURIC virker tilstrekkeligt hurtigt til, at serumurinsyren kan testes igen efter to uger. Det
terapeutiske mal er at nedsztte og fastholde serumurinsyre pa under 357 umol/l (6 mg/dl).

Det anbefales at give profylaktisk behandling mod udbrud af arthritis urica i mindst seks maneder (se
pkt. 4.4).

Tumorlyse-syndrom: Den anbefalede orale dosis ADENURIC er 120 mg én gang dagligt uden
hensyntagen til fedeindtagelse.

ADEURIC bgr pabegyndes to dage far start af cytotoksisk behandling og fortsettes i mindst syv dage.
Behandlingen kan dog forlaenges til op til ni dage afhaengigt af varigheden af kemoterapi og laeegens
vurdering.

/ldre
Der kraeves ingen dosisjustering hos aldre (se pkt. 5.2).
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Nedsat nyrefunktion

Sikkerhed og virkning er ikke fuldsteendig klarlagt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance <30 ml/min, se pkt. 5.2).

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Febuxostats sikkerhed og virkning er ikke undersggt hos patienter med sveaert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse C).

Anrthritis urica: Den anbefalede dosis til patienter med let nedsat leverfunktion er 80 mg. Der er kun
begreenset information tilgengelig vedrgrende patienter med moderat nedsat leverfunktion.

Tumorlyse-syndrom: | det pivotale fase 3-studie (FLORENCE) blev kun patienter med alvorligt
leversvigt ekskluderet fra deltagelse i forsgget. Det var ikke ngdvendigt at justere dosis for de
deltagende patienter ud fra deres leverfunktion.

Padiatrisk population
ADENURICs sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Oral anvendelse
ADENURIC er til oral anvendelse og kan tages alene eller i forbindelse med et maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1
(se ogsa pkt. 4.8).

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hjerte-kar-lidelser

Behandling af kronisk hyperurikeemi

Under udviklingen af produktet og i ét forsgg efter registrering (CARES) blev der hos patienter med
alvorlige kardiovaskulaere sygdomme i anamnesen (f.eks. myokardieinfarkt, hjerteanfald eller ustabil
angina) observeret et hgjere antal letale kardiovaskuleare haendelser med febuxostat sammenlignet med
allopurinol.

Dog viste et efterfalgende forsgg efter registrering (FAST), at febuxostat ikke var inferigr
sammenlignet med allopurinol, hvad angar forekomsten af bade letale og ikke-letale kardiovaskulaere
handelser.

Der bar udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter, og de skal lgbende monitoreres.
Yderligere oplysninger om den kardiovaskulare sikkerhed ved febuxostat fremgar af pkt. 4.8 og

pkt. 5.1.

Forebyggelse og behandling af hyperurikeemi hos patienter med risiko for tumorlyse-syndrom
Hjertefunktionen hos patienter, der far kemoterapi for heematologiske maligniteter med en middel til
hgj risiko for tumorlyse-syndrom og behandles med ADENURIC, bgr monitoreres i ngdvendigt
klinisk omfang.

Leegemiddelallergi/-overfglsomhed

Der foreligger rapporter efter markedsfaringen om sjeeldne alvorlige allergiske reaktioner eller
overfglsomhedsreaktioner, der inkluderer livstruende tilfeelde af Stevens-Johnsons syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse og akutte anafylaktiske reaktioner/shock. I de fleste tilfelde indtraf disse
reaktioner i lgbet af den farste maned af behandlingen med febuxostat. Nogle af disse patienter, men
ikke alle, rapporterede nedsat nyrefunktion og/eller tidligere overfalsomhed over for allopurinol.
Nogle af tilfeeldene med svere overfglsomhedsreaktioner inklusive leegemiddelfremkaldt udsleet med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndromet) var forbundet med feber, heematologisk,
nyre- eller leverpavirkning.
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Patienterne bgr informeres om symptomerne pa allergiske reaktioner og overfglsomhedsreaktioner og
monitoreres ngje for disse symptomer (se pkt. 4.8). Behandlingen med febuxostat bar omgaende
seponeres i tilfeelde af alvorlige reaktioner pga. allergi/overfalsomhed inklusive Stevens-Johnsons
syndrom, da prognosen er bedre ved hurtig seponering. Hvis en patient udvikler allergiske reaktioner
eller overfalsomhedsreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom og akut anafylaksi/shock, ma
denne patient ikke pa noget tidspunkt genoptage behandlingen med febuxostat.

Akutte arthritis urica-anfald (udbrud af arthritis urica)

Behandlingen med febuxostat bar ikke pabegyndes, far et akut arthritis urica-anfald har fortaget sig
fuldsteendig. Der kan ske udbrud af arthritis urica i starten af behandlingen pa grund af ndrede
niveauer af serumurinsyre, hvilket resulterer i mobilisering af urat fra aflejringer i vaevet (se pkt. 4.8
og 5.1). Det anbefales at give anfaldsprofylaktisk behandling med et NSAID eller colchicin i mindst
seks maneder i starten af behandlingen med febuxostat (se pkt. 4.2).

Behandlingen ber ikke afbrydes, hvis der sker udbrud af arthritis urica under behandlingen med
febuxostat. Udbruddet bgr behandles sidelgbende tilpasset den enkelte patient. Fortsat behandling med
febuxostat mindsker hyppigheden og intensiteten af arthritis urica-anfald.

Aflejring af xanthin

Hos patienter, hvor hastigheden af uratdannelsen er kraftigt forgget (f.eks. malign sygdom og dens
behandling, Lesch-Nyhan-syndrom), kan den absolutte koncentration af xanthin i urinen, i sjeldne
tilfelde stige sa meget, at der sker aflejring i urinvejene. Dette blev ikke observeret i det pivotale
kliniske studie af ADENURIC ved tumorlyse-syndrom. Da der ikke er erfaring med febuxostat,
frarades brug af febuxostat til patienter med Lesch-Nyhans syndrom.

Mercaptopurin/azathioprin

Febuxostat bar ikke anvendes til patienter, der samtidig er i behandling med
mercaptopurin/azathioprin, da haamning af xanthinoxidase forarsaget af febuxostat kan medfgre ggede
plasmakoncentrationer af mercaptopurin/azathioprin, som kan fare til alvorlig toksicitet.

Hvis kombinationen ikke kan undgas, anbefales det at nedsette dosen af mercaptopurin/azathioprin til
maksimalt 20 % af den tidligere ordinerede dosis ved samtidig behandling med febuxostat for at undga
eventuelle haematologiske effekter (se pkt. 4.5 og 5.3).

Patienterne bgr monitoreres ngje, og dosen af mercaptopurin/azathioprin bar efterfalgende reguleres
ud fra en vurdering af den terapeutiske effekt og indtraeedelse af eventuelle toksiske virkninger.

Organtransplanterede patienter
Der er ingen erfaring med behandling af organtransplanterede patienter, og febuxostat ber derfor ikke
anvendes til denne patientpopulation (se pkt. 5.1).

Theophyllin

Samtidig administration af febuxostat 80 mg og theophyllin 400 mg enkeltdosis hos raske
forsggsdeltagere viste ingen farmakokinetisk interaktion (se pkt. 4.5). Febuxostat 80 mg kan anvendes
hos patienter, der samtidig er i behandling med theophyllin, uden risiko for ggede theophyllin-
plasmaniveauer. Der foreligger ingen data for febuxostat 120 mg.

Leversygdomme

| de kombinerede kliniske fase 3-studier blev der observeret lettere unormale resultater af
leverfunktionsundersggelser hos patienter, der blev behandlet med febuxostat (5,0 %). Det anbefales at
foretage leverfunktionsundersggelser, inden behandlingen med febuxostat pabegyndes, og derefter
med regelmaessige intervaller baseret pa klinisk vurdering (se pkt. 5.1).

Thyroideasygdomme

I langvarige, abne, forleengelsesstudier blev der observeret forhgjede TSH-veerdier (>5,5 HIE/ml) hos
patienter i langtidsbehandling med febuxostat (5,5 %). Der skal udvises forsigtighed, nar febuxostat
anvendes hos patienter med &ndring i thyroideafunktionen (se pkt. 5.1).

Lactose
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Febuxostat tabletter indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med arvelig galactose-
intolerans, en seerlig form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mercaptopurin/azathioprin

Pa grund af febuxostats heemmende virkning pa xanthinoxidase (XO) frarades samtidig brug.
Febuxostats heemning af XO kan gge plasmakoncentrationen af disse leegemidler, hvilket kan medfare
myelotoksicitet.

Dosen af mercaptopurin/azathioprin ber reduceres til maksimalt 20 % af den tidligere ordinerede dosis
ved samtidig administration med febuxostat (se pkt. 4.4 og 5.3).

At den foreslaede dosisjustering, som var baseret pa en modellering og simuleringsanalyse med
prakliniske data for rotter, var tilstraekkelig, blev bekraftet af resultaterne af et klinisk laegemiddel-
legemiddel interaktionsstudie med sunde frivillige, der fik 100 mg azathioprin alene og en reduceret
dosis anthioprin (25 mg) i kombination med febuxostat (40 eller 120 mg).

Der er ikke udfart interaktionsstudier af samtidig brug af febuxostat og anden cytostatisk kemoterapi. |
det pivotale studie af tumorlyse-syndrom blev der administreret 120 mg dagligt til patienter i flere
forskellige kemoterapiregimer, herunder monoklonale antistoffer. Interaktion mellem laegemiddel-
leegemiddel og legemiddel-sygdom blev ikke undersggt i dette studie. Det kan derfor ikke udelukkes,
at der kan veere interaktion ved samtidig administration af et cytotoksisk leegemiddel.

Rosiglitazon/CYP2C8-substrater

Febuxostat er pavist at veere en svag CYP2C8-ha@mmer in vitro. | et studie med raske forsggsdeltagere
havde samtidig administration af 120 mg febuxostat én gang dagligt og en enkelt oral dosis pa 4 mg
rosiglitazon ingen indvirkning pa farmakokinetikken af rosiglitazon eller dets metabolit N-desmethyl-
rosiglitazon, hvilket tyder pa, at febuxostat ikke heemmer CYP2C8-enzymet in vivo. Det forventes
derfor ikke, at samtidig administration af febuxostat og rosiglitazon eller andre CYP2C8-substrater
kraever dosisjustering af disse stoffer.

Theophyllin

Der er udfart et interaktionsstudie med febuxostat hos raske forsggsdeltagere for at vurdere, hvorvidt
haeemning af XO kan medfare en stigning i niveauet af cirkulerende theophyllin, som det er rapporteret
for andre XO-hammere. Resultaterne af studiet viste, at samtidig administration af febuxostat 80 mg
én gang dagligt og theophyllin 400 mg enkeltdosis ikke havde nogen indvirkning pa
farmakokinetikken eller sikkerheden af theophyllin. Der tilrades derfor ingen serlig forsigtighed, nar
febuxostat 80 mg og theophyllin gives samtidig. Der foreligger ingen data for febuxostat 120 mg.

Naproxen og andre heemmere af glukuronidering

Febuxostats metabolisme er afheengig af UDP-glukuronosyltransferaser (UGT—enzymer). Legemidler,
der h@mmer glukuronidering, sasom NSAID og probenecid, kunne i teorien pavirke eliminationen af
febuxostat. Hos raske forsggspersoner blev samtidig brug af febuxostat og naproxen 250 mg to gange
dagligt associeret med en stigning i febuxostat-eksponeringen (Cmax 28 %, AUC 41 % og ti2 26 %). |
kliniske studier blev brugen af naproxen eller andre NSAID/Cox-2-haammere ikke relateret til nogen
klinisk signifikant stigning i bivirkninger.

Febuxostat kan administreres samtidig med naproxen, og det er ikke ngdvendigt at justere dosis af
febuxostat eller naproxen.

Induktorer af glukuronidering

Potente induktorer af UGT-enzymer kan muligvis forarsage @get metabolisme og nedsat effekt af
febuxostat. Monitorering af serumurinsyre anbefales derfor 1-2 uger efter behandlingsstart med en
potent induktor af glukuronidering. Omvendt kan seponering af en induktor forarsage ggede
plasmaniveauer af febuxostat.
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Colchicin/indometacin/hydrochlorthiazid/warfarin
Febuxostat kan administreres samtidig med colchicin eller indometacin, uden at det er ngdvendigt at
justere dosis af hverken febuxostat eller det samtidigt administrerede aktive stof.

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af febuxostat ved administration sammen med
hydrochlorthiazid.

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af warfarin ved administration sammen med febuxostat.
Administration of febuxostat (80 mg eller 120 mg en gang dagligt) sammen med warfarin pavirkede
ikke warfarins farmakokinetik hos raske forsggspersoner. INR og faktor VIl-aktivitet blev heller ikke
pavirket ved samtidig administration af febuxostat.

Desipramin/CYP2D6-substrater.

Febuxostat viste sig at veere en svag haemmer af CYP2D6 in vitro. | en studie med raske
forsagspersoner resulterede 120 mg ADENURIC en gang dagligt i en gennemsnitlig stigning pa 22 %
i AUC for desipramin, et CYP2D6-substrat, hvilket indikerer, at febuxostat har en potentiel, svag
hemmende virkning pa CYP2D6-enzymet in vivo. Derfor forventes samtidig administration af
febuxostat og andre CYP2D6-substrater ikke at kraeve dosisjustering af disse stoffer.

Antacida

Samtidig indtagelse af antacida, der indeholder magnesiumhydroxid og aluminiumhydroxid, har vist
sig at forsinke absorptionen af febuxostat (cirka én time) og at medfare en 32 % nedsettelse i Crax,
men der blev ikke observeret nogen signifikant eendring i AUC. Febuxostat kan derfor tages uden
hensyn til brug af antacida.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra anvendelse af febuxostat hos et meget begranset antal gravide kvinder har ikke vist skadelige
virkninger af febuxostat pa graviditet eller pa fostrets/det nyfgdte barns sundhed. Dyrestudier indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditeten, pa embryoets/fostrets udvikling
eller pa fadslen (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesket er ukendt. Febuxostat bar ikke
anvendes under graviditet.

Amning

Det vides ikke, om febuxostat udskilles i human melk. Dyreforsgg har pavist udskillelse af det aktive
stof i maelken og en hemmet udvikling hos diende afkom. En risiko for et barn, der ammes, kan ikke
udelukkes. Febuxostat ber ikke anvendes under amning.

Fertilitet
| reproduktionsstudier hos dyr med doser pa op til 48 mg/kg/dag sas ingen dosisafhengig pavirkning
af fertiliteten (se pkt. 5.3). Det er ukendt, om ADENURIC pavirker human fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er rapporteret desighed, svimmelhed, parastesi og uskarpt syn i forbindelse med anvendelse af
febuxostat. Patienterne bgr udvise forsigtighed, inden de farer motorkaretgj, betjener maskiner eller
deltager i farlige aktiviteter, indtil de er rimeligt sikre pa, at ADENURIC ikke nedsetter deres evne
hertil.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen
De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter med arthritis urica i kliniske forsgg (4.072

forsagspersoner behandlet med doser fra 10 mg til 300 mg), sikkerhedsstudier efter godkendelse
(FAST-studiet: 3.001 forsggspersoner behandlet med doser fra 80 mg til 120 mg) og efter
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markedsfaring er udbrud af arthritis urica, leverpavirkning, diarre, kvalme, hovedpine, svimmelhed,
dyspng, udslat, pruritus, artralgi, myalgi, smerte i ekstremiteter, gdem og treethed. Disse bivirkninger
var for det meste af let til moderat sveerhedsgrad. Efter markedsfaring er der i sjeeldne tilfeelde
forekommet alvorlige overfalsomhedsreaktioner over for febuxostat, og nogle af disse var forbundet
med systemiske symptomer, samt sjeldne tilfeelde af dgdsfald som falge af pludseligt hjertestop
(SDC).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100) og sjeeldne (> 1/10.000 til
< 1/1.000) bivirkninger, som optradte hos patienter, der blev behandlet med febuxostat, er opstillet
nedenfor.

Frekvenserne er baseret pa studier og erfaringer efter markedsfgringen for patienter med arthritis
uritas.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Tabel 1: Bivirkninger i kombinerede langvarige fase 3-forlengelsesstudier, sikkerhedsstudier efter
godkendelse og efter markedsfgringen hos patienter med arthritis urica.

Blod og lymfesystem Sjeeldne
Pancytopeni, trombocytopeni, agranulocytose, aneemi**

Immunsystemet Sjeeldne
Anafylaktisk reaktion*, leegemiddeloverfglsomhed”

Det endokrine system Ikke almindelige
Stigning i thyroideastimulerende hormon, hypothyreoidisme*

djne Ikke almindelige
Uskarpt syn

Sjeeldne
Nethindearterieokklusion®

Metabolisme og ernaring Almindelige***

Udbrud af artritis urica

Ikke almindelige

Diabetes mellitus, hyperlipideemi, nedsat appetit, veegtstigning

Sjeeldne
Vegttab, gget appetit, anoreksi

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelige
Nedsat libido, insomni

Sjeeldne
Nervgsitet, nedtrykthed”, sgvnforstyrrelse®

Nervesystemet Almindelige

Hovedpine, svimmelhed

Ikke almindelige

Pareestesi, hemiparese, dgsighed, letargi#, smagsforandringer,
hypaestesi, hyposmi

Sjeeldne
Ageusi®, breendende fornemmelse®

@re og labyrint Ikke almindelige
Tinnitus

Sjeeldne
Vertigo”

Hjerte Ikke almindelige

Atrieflimren, palpitationer, unormalt ekg, venstresidigt grenblok
(se afsnittet Tumorlyse-syndrom), sinustakykardi (se afsnittet
Tumorlyse-syndrom), arytmi#

Sjeeldne
Dgdsfald som falge af pludseligt hjertestop (SDC)”

Vaskulare sygdomme Ikke almindelige
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Hypertension, flushing, hedeture, haemoragi (se afsnittet
Tumorlyse-syndrom)

Sjeeldne
Kredslgbskollaps*

Luftveje

Almindelige

Dyspng

Ikke almindelige

Bronkitis, gvre luftvejsinfektion, nedre luftvejsinfektion”, hoste,
rhinorrhoea®

Sjeeldne
Lungebetendelse”

Mave-tarm-kanalen

Almindelige

Diarre**, kvalme

Ikke almindelige

Abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter, abdominal
distension, gastrogsofageal reflukssygdom, opkastning,
mundtgrhed, dyspepsi, obstipation, hyppig affering, flatulens,
gastrointestinale gener, mundsar, havelse af leber”, pankreatitis

Sjeeldne
Gastrointestinal perforation*, stomatitis*

Lever og galdeveje

Almindelige
Leverfunktionsforstyrrelser™
Ikke almindelige
Cholelithiasis

Sjeeldne
Hepatitis, ikterus”, leverskader”, cholecystitis*

Hud og subkutane vaev

Almindelige

Udslet (inklusive forskellige former for udslet, der optradte
mindre hyppigt, se nedenfor), pruritus

Ikke almindelige

Dermatitis, urticaria, misfarvning af huden, hudlasion, petekkier,
makulgst udslaet, makulopapulgst udslat, papulgst udsleet,
hyperhidrose, alopeci, eksem?*, erytem, nattesved *, psoriasis”,
klgende udsleat”

Sjeeldne

Toksisk epidermal nekrolyse”, Stevens-Johnsons syndrom*,
angiogdem®*, legemiddelfremkaldt udslaet med eosinofili og
systemiske symptomer”, generaliseret udslat (alvorligt)”,
eksfoliativt udsleet, follikulaert udsleet, vesikulaert udslet, pustulast
udslaet, erytematgst udslet, morbilliformt udsleet

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Almindelige

Atralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter?

Ikke almindelige

Acrtritis, muskuloskeletale smerter, muskelsvaghed,
muskelspasmer, stramme muskler, bursitis, haevede led*,
rygsmerter #, muskuloskeletal stivhed”, stive led

Sjeeldne
Rabdomyolyse*, rotator cuff-syndrom*, polymyalgia rheumatica®

Nyrer og urinveje

Ikke almindelige
Nyresvigt, nefrolitiasis, heematuri, pollakisuri, proteinuri, imperigs
vandladning, urinvejsinfektion?

Sjeeldne
Tubulointerstitiel nefritis”

Det reproduktive system og
mammae

Ikke almindelige
Erektil dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Almindelige
@dem, treethed
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Ikke almindelige
Smerter i brystkassen, ubehag i brystkassen, smerte#, utilpashed*

Sjeeldne
Tarst, varmefornemmelse*

Undersggelser Ikke almindelige

Forhgjet amylase i blodet, nedsat trombocyttal, nedsat leukocyttal,
nedsat lymfocyttal, forhgjet kreatin i blodet, forhgjet kreatinin i
blodet, nedsat ha&emoglobin, forhgjet blodkarbamid, forhgjede
triglycerider i blodet, forhgjet kolesteroltal, nedsat heematokrit,
forhgjet lactatdehydrogenase i blodet, forhgjet kalium i blodet
Sjeeldne

Forhgjet blodglucose, forleenget aktiveret partiel tromboplastintid,
nedsat erytrocyttal, forhgjet basisk fosfatase, forhgjet
kreatinfosfokinase i blodet*

Traumer, forgiftninger og Ikke almindelige
behandlingskomplikationer Kontusion”

* Bivirkninger rapporteret efter markedsfaeringen.

** Under behandlingen i de kombinerede fase 3-studier sas diarre og anormale
leverfunktionstest hyppigere hos patienter, der samtidig blev behandlet med colchicin.

*** Se pkt. 5.1 vedrgrende incidensen af arthritis urica-udbrud i de enkelte randomiserede,
kontrollerede fase 3-studier.

#Bivirkninger fra sikkerhedsstudier efter godkendelse

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Efter markedsfaringen er der forekommet sjaldne tilfeelde af alvorlige overfalsomhedsreaktioner pa
febuxostat inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og anafylaksi/shock.
Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse kendetegnes ved progredierende hududsleat
forbundet med blaerer eller slimhindelasioner og gjenirritation. Overfalsomhedsreaktioner pa
febuxostat kan veere forbundet med falgende symptomer: Hudreaktioner kendetegnet ved infiltreret
makulopapulgs eruption, generaliseret eller eksfoliativt udslat, men ogsa ved hudlasioner,
ansigtsgdem, feber, haeematologiske anomalier sdsom trombocytopeni og eosinofili og pavirkning af et
enkelt eller flere organer (lever og nyrer inklusive tubulointerstitiel nefritis) (se pkt. 4.4).

Udbrud af arthritis urica sas hyppigt umiddelbart efter behandlingsstart og i de ferste maneder.
Derefter aftog hyppigheden af arthritis urica-udbrud med tiden. Det anbefales at give profylaktisk
behandling mod udbrud af arthritis urica (se pkt. 4.2 og 4.4).

Tumorlyse-syndrom
Resumé af sikkerhedsprofilen

I det randomiserede, dobbeltblindede, pivotale fase 3-studie FLORENCE (FLO-01), der
sammenlignede febuxostat med allopurinol (346 patienter i kemoterapi for heematologiske maligniteter
og en middel til hgj risiko for tumorlyse-syndrom), fik kun 22 (6,4 %) patienter bivirkninger, nemlig
11 (6,4 %) patienter i hver behandlingsgruppe. Starstedelen af bivirkningerne var af let til moderat
sveerhedsgrad.

Samlet set gav FLORENCE-studiet ikke anledning til bekymring i forhold til konkrete
sikkerhedsspargsmal ud over de tidligere erfaringer med ADENURIC til arthritis urica, med
undtagelse af falgende tre bivirkninger (n&vnt ovenfor i tabel 1).

Hjerte:
Ikke almindelige: venstresidigt grenblok, sinustakykardi

Vaskulare sygdomme:
Ikke almindelige: heemoragi

Indberetning af formodede bivirkninger
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Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bgr patienten have symptomatisk og understgttende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod arthritis urica, midler der haammer
urinsyreproduktionen, ATC-kode: M0O4AAQ3

Virkningsmekanisme

Urinsyre er slutproduktet af purinmetabolismen hos mennesker, og den genereres i fglgende trin:
hypoxanthin — xanthin — urinsyre. Begge trin i ovenstaende transformationer katalyseres af
xanthinoxidase (XO). Febuxostat er et 2-arylthiazolderivat, der opnar terapeutiske effekt i form af
nedseettelse af serumurinsyren ved selektivt at hamme XO. Febuxostat er en potent, ikke-purin
selektiv XO-hammer (non-purine selective inhibitor of XO (NP-S1X0)) med en Ki-verdi for in vitro-
inhibering, der er mindre end én nanomolzr. Febuxostat har vist sig at inhibere bade de oxiderede og
reducerede former af XO kraftigt. Ved terapeutiske koncentrationer h&ammer febuxostat ikke andre
enzymer, der medvirker i purin- eller pyrimidinmetabolismen, dvs. guanin-deaminase, hypoxanthin-
guanin-phosphoribosyltransferase, orotat-phosphoribosyltransferase, orotidinmonophosphat-
decarboxylase eller purinnukleosid-phosphorylase.

Klinisk virkning og sikkerhed

Arthritis urica

Virkningen af ADENURIC blev pavist i tre pivotale fase 3-studier (de to pivotale studier APEX og
FACT og det supplerende CONFIRMS-studie beskrevet nedenfor), der blev gennemfgrt med 4.101
patienter med hyperurikemi og arthritis urica. | alle pivotale fase 3-studier paviste ADENURIC
superior evne til at seenke og vedligeholde serumurinsyreniveauer sammenlignet med allopurinol. Det
primere effektmal i APEX- og FACT-studierne var den andel af patienterne, hvis sidste tre manedlige
serumurinsyreniveauer var < 357 umol/l (6,0 mg/dl). | det supplerende fase 3-studie CONFIRMS, hvis
resultater blev offentliggjort efter den farste udstedelse af markedsfaringstilladelse for ADENURIC,
var det primare effektmal andelen af patienter med serumurat < 357 umol/I (6,0 mg/dl) ved det sidste
besgg. Der blev ikke rekrutteret organtransplanterede patienter til disse studier (se pkt. 4.2).

APEX-studiet: APEX-studiet (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat) var
et fase 3, randomiseret, dobbeltblind, multicenterstudie over 28 uger. Der blev randomiseret 1.072
patienter: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg en gang dagligt (n=267), ADENURIC 120 mg en
gang dagligt (n=269), ADENURIC 240 mg en gang dagligt (n=134) eller allopurinol (300 mg en gang
dagligt [n=258] hos patienter med serumkreatinin <90 umol/l (1,5 mg/dl) ved baseline eller 100 mg en
gang dagligt [n=10] hos patienter med baselineserumkreatinin >90 umol/I (1,5 mg/dl) og <119umol/I
(2,0 mg/dl) ved baseline). Der blev anvendt en dosis pa 240 mg febuxostat (to gange den hgjst
anbefalede dosis) til evaluering af sikkerheden.

APEX-studiet viste statistisk signifikant superioritet for bade behandlingsarmen ADENURIC 80 mg
en gang dagligt og ADENURIC 120 mg en gang dagligt versus behandlingsarmen med den
konventionelle brug af allopurinoldoser pa 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) til at reducere
serumurinsyren til under 357 umol/l (6 mg/dl) (se tabel 2 og figur 1).
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FACT-studiet: FACT-studiet (Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) var et fase 3, randomiseret,
dobbeltblind, multicenterstudie over 52 uger. Der blev randomiseret 760 patienter: ADENURIC 80 mg
en gang dagligt (n=256), ADENURIC 120 mg en gang dagligt (n=251) eller allopurinol 300 mg en
gang dagligt (n=253).

FACT-studiet viste statistisk signifikant superioritet for bade behandlingsarmen ADENURIC 80 mg
0og ADENURIC 120 mg en gang dagligt versus behandlingsarmen med den konventionelle brug af
allopurinoldoser pa 300 mg til at reducere og vedligeholde serumurinsyren under 357 pumol/I

(6 mg/dl).

Tabel 2 giver en oversigt over resultaterne for de primaere effektmal:
Tabel 2

Andel patienter med serumurinsyreniveauer <357 pmol/l (6,0 mg/dl)
Sidste tre manedlige besgg

ADENURIC ADENURIC Allopurinol
Studie 80 mg en gang 120 mg en 300 /100 mg en
dagligt gang dagligt gang dagligt*
APEX 48 %" 65 % "™ 22 %
(28 uger) (n=262) #(n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 uger) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinerede 51 %" 63 %" * 22 %
resultater (n=517) (n=519) (n=519)
Lresultaterne fra patienter der fik enten 100 mg en gang dagligt (n=10:
patienter med serumkreatinin >90 pumol/I (1,5 mg/dl) og <119 umol/Il
(2,0 mg/dl)) eller 300 mg en gang dagligt (n=509) var poolet til
analyserne.
* p < 0,001 versus allopurinol, # p < 0,001 versus 80 mg

ADENURICs evne til at seenke serumurinsyreniveauerne var hurtig og vedvarende. Reduktionen i
serumurinsyreniveauerne til <357 umol/I (6,0 mg/dl) blev observeret ved uge 2-besgget og blev
vedligeholdt gennem hele behandlingen. De gennemsnitlige niveauer for serumurinsyre over tid for
hver behandlingsgruppe fra de to pivotale fase 3-studier er vist i figur 1.

Figur 1 Gennemsnitlige niveauer for serumurinsyre fra de kombinerede pivotale fase 3-studier
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Uge

BL=baseline ~ SEM=standard error of the mean

Bemaerk: 509 patienter fik allopurinol 300 mg en gang dagligt; 10 patienter med serumkreatinin
>1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl fik 100 mg en gang dagligt. (10 patienter ud af 268 i APEX-studiet).
Der blev anvendt 240 mg febuxostat til at evaluere sikkerheden af febuxostat ved to gange den
hgjeste anbefalede dosis.

CONFIRMS-studiet: CONFIRMS-studiet var et randomiseret, kontrolleret 26-ugers fase 3-studie til
evaluering af sikkerhed og virkning af febuxostat 40 mg og 80 mg ved sammenligning med
allopurinol 300 mg eller 200 mg hos patienter med arthritis urica og hyperurikemi. 2.269
(totusindtohundredeogniogtres) patienter blev randomiseret til: ADENURIC 40 mg en gang dagligt
(n=757), ADENURIC 80 mg en gang dagligt (n=756) eller allopurinol 300/200 mg en gang dagligt
(n=756). Mindst 65 % af patienterne havde let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
89 ml/min). Profylakse mod arthritis urica-udbrud var obligatorisk i lgbet af den 26 ugers
forsagsperiode.

Andelen af patienter med serumurat < 357 umol/I (6,0 mg/dl) ved det sidste besagg var henholdsvis

45 9% for febuxostat 40 mg, 67 % for febuxostat 80 mg og 42 % for allopurinol 300/200 mg.

Primeert endepunkt i undergruppen af patienter med nedsat nyrefunktion

APEX-studiet evaluerede effekten hos 40 patienter med nedsat nyrefunktion (dvs. serumkreatinin >
90 umol/l <1,5 mg/dl) og <119 pumol/I (2,0 mg/dl) ved baseline. For forsggspersoner med nedsat
nyrefunktion, som var randomiseret til allopurinol, blev der lagt loft over dosen ved 100 mg en gang
dagligt. Med ADENURIC blev det primare effektmal opnaet hos 44 % (80 mg en gang dagligt),

45 % (120 mg en gang dagligt), og hos 60 % (240 mg en gang dagligt) af patienterne sammenlignet
med hos 0 % af patienterne i de grupper, der fik henholdsvis 100 mg allopurinol en gang dagligt og
placebo.

Der var ingen Klinisk signifikante forskelle i det procentmaessige fald i koncentrationen af
serumurinsyre hos raske forsggspersoner uanset deres nyrefunktion (58 % i gruppen med normal
nyrefunktion og 55 % i gruppen med sveert nedsat nyrefunktion).

En analyse af patienterne med arthritis urica og nedsat nyrefunktion i CONFIRMS-studiet blev
defineret prospektivt, og den viste, at febuxostat var signifikant mere effektivt til seenkning af
serumurat til < 357 pmol/l (6 mg/dl) hos patienter med arthritis urica og let til moderat nedsat
nyrefunktion (65 % af patienterne i studiet) sammenlignet med allopurinol 300 mg/200 mg.

Primeert endepunkt i undergruppen af patienter med serumurinsyre > 595 pumol/l (10 mg/dl)
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Cirka 40 % af patienterne (kombineret APEX og FACT) havde et serumurinsyreniveau ved baseline
pa > 595 umol/I (10 mg/dl). | denne undergruppe blev det primere effektmal (serumurinsyre

< 357 umol/I (6,0 mg/dl) ved de sidste 3 besgg) opnaet hos 41 % (80 mg ADENURIC en gang
dagligt), 48 % (120 mg ADENURIC en gang dagligt) og hos 66 % (240 mg ADENURIC en gang
dagligt) af patienterne sammenlignet med 9 % af patienterne i grupperne, der fik allopurinol

300 mg/100 mg en gang dagligt, og 0 % af patienterne i placebo-grupperne.

I CONFIRMS-studiet var andelen af patienter med serumuratniveau ved baseline pa > 595 umol/I
(10 mg/dl), der opnaede det primere effektmal (serumurat < 357 umol/I (6,0 mg/dl) ved det sidste
beseg), 27 % (66/249) ved behandling med febuxostat 40 mg en gang dagligt, 49 % (125/254) med
febuxostat 80 mg en gang dagligt og 31 % (72/230) med allopurinol 300 mg/200 mg en gang dagligt.

Kliniske resultater: andelen af patienter der kraevede behandling for et udbrud af arthritis urica
APEX-studiet: | lgbet af de 8 ugers profylaktisk behandling matte en stgrre andel af deltagerne i
behandlingsgruppen, der fik febuxostat 120 mg (36 %), behandles for udbrud af arthritis urica
sammenlignet med grupperne, der fik febuxostat 80 mg (28 %), allopurinol 300 mg (23 %) eller
placebo (20 %). Udbruddene tog til efter den profylaktiske periode, hvorefter de aftog gradvist med
tiden. Mellem 46 % og 55 % af deltagerne blev behandlet for udbrud af arthritis urica mellem uge 8 og
uge 28. I de sidste 4 uger af studiet (uge 24-28) blev arthritis urica-udbrud observeret hos henholdsvis
15 % (febuxostat 80, 120 mg), 14 % (allopurinol 300 mg) og 20 % (placebo) af deltagerne.

FACT-studiet: | lgbet af de 8 uger med profylaktisk behandling matte en stgrre andel af deltagerne i
behandlingsgruppen, der fik febuxostat 120 mg (36 %), behandles for et udbrud af arthritis urica,
sammenlignet med grupperne, der fik febuxostat 80 mg (22 %) eller allopurinol 300 mg (21 %).
Udbruddene tog til efter den 8 ugers profylaktiske periode, hvorefter de aftog gradvist med tiden
(henholdsvis 64 % og 70 % af deltagerne blev behandlet for udbrud af arthritis urica i perioden uge 8-
52). | de sidste 4 uger af studiet (uge 49-52) blev arthritis urica-udbrud observeret hos henholdsvis 6-
8 % (febuxostat 80 mg, 120 mg) og 11 % (allopurinol 300 mg) af deltagerne.

Andelen af forsggspersoner, der kreevede behandling for et udbrud af arthritis urica (APEX-studiet og
FACT-studiet), var numerisk lavere i de grupper, der opnaede et gennemsnitligt serumuratniveau efter
baseline pa <357 pumol/I (6,0 mg/dl), <298 pumol/I (5,0 mg/dl) eller <238 pumol/I (4,0 mg/dl)
sammenlignet med den gruppe, der opnaede et gennemsnitligt serumuratniveau efter baseline pa >
357 pmol/1 (6,0 mg/dl) i labet af de sidste 32 uger af behandlingsperioden (intervaller fra uge 20 - 24
til uge 49 - 52).

I CONFIRMS-studiet var procentdelen af patienter, som behgvede behandling for udbrud af arthritis
urica (fra dag 1 til maned 6), henholdsvis 31 % og 25 % i grupperne, der fik febuxostat 80 mg og
allopurinol. Der sas ingen forskel i andelen af patienter, der behgvede behandling for udbrud af
arthritis urica, mellem grupperne, der fik hhv. febuxostat 80 mg og 40 mg.

Langvarige abne forlengelsesstudier

EXCEL-studiet (C02-021): Excel-studiet var et tredrigt dbent, randomiseret, allopurinol-kontrolleret,
forlaenget fase 3-multicenterstudie til evaluering af sikkerheden hos patienter, som havde gennemfart
de pivotale fase 3-studier (APEX eller FACT). Der indgik i alt 1.086 patienter i studiet: ADENURIC
80 mg en gang dagligt (n=649), Adenuric 120 mg en gang dagligt (n=292) og allopurinol 300/100 mg
en gang dagligt (n=145). Hos ca. 69 % af patienterne var det ikke ngdvendigt at &ndre behandlingen
for at opna en endelig og stabil behandling. Patienter, som fik malt 3 konsekutive
serumurinsyreniveauer > 357 umol/l (6,0 mg/dl), udgik af studiet.

Serumuratniveauerne blev opretholdt over tid (dvs. 91 % og 93 % af de patienter, der fik initial
behandling med henholdsvis febuxostat 80 mg og 120 mg, havde serumurat < 357 pmol/l (6 mg/dl)
ved maned 36).

Tredrs data viste et fald i forekomsten af udbrud af arthritis urica, hvor mindre end 4 % af patienterne

kreevede behandling for et udbrud (dvs. mere end 96 % af patienterne behgvede ikke behandling for et
udbrud) ved maned 16-24 og ved maned 30-36.
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Hos 46 % og 38 % af patienterne i endelig stabil behandling med henholdsvis febuxostat 80 og
120 mg en gang dagligt, forsvandt den primare palpable tophus fuldstendigt fra baseline og til det
sidste besgg.

Studie TMX-01-005 (FOCUS) var et femarigt abent, forleenget fase 2-multicenterstudie til evaluering
af sikkerheden hos patienter, som havde gennemfart studie TMX-00-004 med 4 ugers febuxostat-
behandling i et dobbeltblindt design. 116 patienter indgik i studiet og fik initialt febuxostat 80 mg en
gang dagligt. 62 % af patienterne behgvede ikke dosisjustering for at opretholde et
serumurinsyreniveau < 357 pumol/l (6 mg/dl), mens 38 % af patienterne havde behov for dosisjustering
for at opna en endelig stabil dosis.

Andelen af patienter med serumuratniveauer pa < 357 umol/l (6,0 mg/dl) ved det sidste besgg var over
80 % (81-100 %) for begge febuxostatdoser.

I kliniske fase 3-studier blev der observeret lettere abnormiteter i resultaterne af
leverfunktionsundersggelser hos patienter, der blev behandlet med febuxostat (5,0 %). Disse
hyppigheder lignede de hyppigheder, der blev rapporteret i forbindelse med allopurinol (4,2 %) (se
pkt. 4.4). | langvarige, abne, forleengelsesstudier blev der observeret forhgjede TSH-veerdier (>5,5
MIE/ml) hos patienter i langtidsbehandling med febuxostat (5,5 %) og hos patienter i behandling med
allopurinol (5,8 %) (se pkt. 4.4).

Leengerevarende studier efter markedsfgringen

CARES-studiet var et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, non-inferioritetsforsag, der
sammenlignede de kardiovaskulere resultater for febuxostat med resultaterne for allopurinol

hos patienter med arthritis urica og med alvorlige kardiovaskulaere sygdomme i anamnesen,
herunder myokardieinfarkt, indleeggelse for ustabil angina, koronar eller cerebral

revaskularisering, slagtilfeelde, transitorisk iskaeemisk attack, der kraevede indleeggelse, perifer
vaskular sygdom eller diabetes mellitus med tegn pa mikro- eller makrovaskuleer sygdom. For

at opna en Serumurinsyre mindre end 6 mg/dl blev febuxostat titreret fra en dosis pa 40 mg op

til 80 mg (uanset nyrefunktionen), og allopurinol blev titreret i trin af 100 mg fra 300 mg til

600 mg for patienter med normal nyrefunktion og svagt nedsat nyrefunktion og fra 200 til

400 mg for patienter med moderat nedsat nyrefunktion.

Det primere endepunkt for CARES var tidspunktet for, hvornar MACE farst forekom, en samling af
flere ikke-letale tilfeelde af myokardieinfarkt, kardiovaskuleert dedsfald og ustabil angina med akut
koronar revaskularisering.

Endepunkterne (de primere og sekundeere) blev analyseret i henhold til en intention-to-treat (ITT)
analyse, der omfattede alle forsggspersoner, der var randomiserede, og som modtog mindst en dosis
af legemidlet i det dobbeltblindede studie.

I alt 56,6 % af patienterne ophgrte med forsggsbehandlingen far tid, og 45 % af patienterne
gennemfarte ikke alle mgder under forsgget.

I alt 6.190 patienter blev fulgt i 32 maneder (middeltiden), og middelvarigheden af eksponeringen var
728 dage for patienter i febuxostat-gruppen (n=3098) og 719 dage i allopurinol-gruppen (n=3092).
Det primeere endepunkt for MACE forekom ved tilsvarende omfang for de grupper, der blev
behandlet med hhv. febuxostat og allopurinol (10,8 % vs 10,4 % af patienterne; hazard ratio (HR)
1,03; tosidet gentaget konfidensinterval (CI) 0,89-1,21).

I analysen af de enkelte bestanddele af MACE var omfanget af dgdsfald som fglge af
myokardieinfarkt hgjere for febuxostat end for allopurinol (4,3 % vs 3,2 % af patienterne; HR 1,34;
95 % CI 1,03-1,73). Omfanget af gvrige haendelser, der relaterede sig til MACE, svarede til hinanden
for begge grupper (febuxostat og allopurinol), dvs. ikke-letal myokardieinfarkt (3,6 % vs 3,8 % af
patienterne; HR 0,93; 95 % CI 0,72-1,21), ikke-letalt slagtilfelde (2,3 % vs. 2,3 % af patienterne; HR
1,01; 95 % CI 0,73-1,41) og akut revaskularisering pga. ustabil angina (1,6 % vs. 1,8 % af
patienterne; HR 0,86; 95 % CI 0,59-1,26). Omfanget af dedsfald af alle arsager var ogsa hgjere for
febuxostat end for allopurinol (7,8 % vs. 6,4 % af patienterne; HR 1,22; 95 % CI 1,01-1,47), hvilket
hovedsageligt skyldtes det hgjere antal dgdsfald pga. kardiovaskulare lidelser i den gruppe (se pkt.
4.4).
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Omfanget af bekraeftede hospitalsindlaeggelser pga. hjertesvigt, indlaeggelser pga. arytmi uden
sammenhang med iskeemi, vengse tromboemboliske haendelser samt indlaeggelse for transiente
iskeemiske attacks var sammenlignelige for febuxostat og allopurinol.

FAST-studiet var et prospektivt, randomiseret, abent, blindet endepunkt studie, der sammenligner den
kardiovaskulere sikkerhedsprofil ved febuxostat med allopurinol hos patienter med kronisk
hyperurikeemi (i tilfelde, hvor der allerede var urataflejringer) og kardiovaskulare risikofaktorer (dvs.
patienter i alderen 60 ar og derover med mindst én anden kardiovaskuler risikofaktor). De patienter,
der opfyldte kriterierne, fik inden randomisering behandling med allopurinol, og dosisjusteringer blev
foretaget efter behov baseret pa en klinisk vurdering, EULAR-anbefalingerne og den godkendte
dosering. I slutningen af allopurinols indkeringsfase blev patienter, som havde et serumuratniveau pa
< 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) eller fik den hgjest tollererede dosis eller hgjest godkendte dosis
allopurinol, randomiseret i forholdet 1:1 til behandling med enten febuxostat eller allopurinol. Det
primeare endepunkt i FAST-studiet var tidspunktet for farste forekomst af en haendelse i det
sammensatte endepunkt fra Anti-Platelet Trialists” Collaboration (APTC), som inkluderede: i)
hospitalsindlaeggelse pga. non-letal myokardieinfarkt/biomarkarpositiv akut koronart syndrom (AKS),
ii) ikke-letal apopleksi, iii) dgdsfald som fglge af kardkovaskuler haendelse. Den primere analyse blev
baseret pa en on-treatment’-tilgang (OT-tilgang).

Der blev i alt randomiseret 6.128 patienter, hvor 3.063 fik febuxostat og 3.065 fik allopurinol.

| den fgrste OT-analyse var febuxostat non-inferigr ssmmenlignet med allopurinol, hvad angar
forekomsten af det primeere endepunkt, som skete hos 172 patienter (1,72/100 patientar), som fik
febuxostat, sammenlignet med 241 patienter (2,05/100 patientar), som fik allopurinol, med en justeret
hazard ratio (HR) pa 0,85 (95 % CI: 0,70, 1,03), p < 0,001. OT-analysen for det primere endepunkt i
undergruppen af patienter med myokardieinfarkt, apopleksi eller AKS i anamneses viste ingen
veaesentlig forskel mellem behandlingsgrupperne: Der var 65 (9,5 %) patienter med handelser i
febuxostat-gruppen og 83 (11,8 %) med handelser i allopurinol-gruppen; justeret hazard ratio (HR)
1,02 (95 % 0,74; 1,42); p=0,202).

Behandling med febuxostat blev ikke forbundet med en stigning i kardkovaskulere dgdsfald eller
dedsfald af alle arsager, hverken generelt eller i undergruppen af patienter med en baseline-anamnese
med myokardieinfarkt, apopleksi eller AKS. Generelt var der feerre dgdsfald i febuxostat-gruppen

(62 kardiovaskuleere dgdsfald og 108 dgdsfald af alle arsager) sammenlignet med allopurinol-gruppen
(82 kardiovaskulare dedsfald og 174 dedsfald af alle arsager).

Der var en stgrre reduktion i serumurinsyreniveauer ved behandlingen med febuxostat sammenlignet
med behandlingen med allopurinol.

Tumorlyse-syndrom

Den kliniske virkning og sikkerhed af ADENURIC ved forebyggelse og behandling af tumorlyse-
syndrom blev evalueret i FLORENCE-studiet (FLO-01). ADENURIC viste en superior og hurtigere
evne til at seenke uratniveauet sammenlignet med allopurinol.

FLORENCE var et randomiseret (1:1), dobbeltblindet, pivotalt fase 3-studie, der sammenlignede
ADENURIC 120 mg en gang dagligt med allopurinol 200 til 600 mg dagligt (daglig gennemsnitsdosis
allopurinol (£ standard afvigelse): 349,7 £ 112,90 mg) i forhold til kontrol af serumurinsyreniveau. De
patienter, der kunne deltage i studiet, skulle vare egnede til behandling med allopurinol og ikke have
adgang til rasburicase. De primeere endemal var serumurinsyre-AUC (AUC-sUA;.s) og @ndring i
serumkreatinin-niveau (sC), begge fra baseline til dag 8.

| alt deltog 346 patienter, der var i kemoterapi for heematologiske maligniteter og havde en middel/hgj
risiko for tumorlyse-syndrom. Gennemsnitlig AUC-sUA;.s (mg-t/dl) var signifikant lavere med
ADENURIC (514,0 + 225,71 versus 708,0 + 234,42; forskel beregnet efter mindste kvadraters
metode: -196,794 (95 % konfidensinterval: -238,600; -154,988); p < 0,0001). Desuden var middel
serumurinsyreniveauet signifikant lavere med ADENURIC efter de farste 24 timers behandling og
ethvert tidspunkt derefter. Der forekom ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige &ndring i
serumkreatinin (%) mellem ADENURIC og allopurinol (hhv. -0,83 + 26,98 versus -4,92 + 16,70;
forskel beregnet efter mindste kvadraters metode: 4,0970 (95 % konfidensinterval: -0,6467; 8,8406);
p=0,0903).

Med hensyn til de sekundzere endemal blev der ikke registreret nogen signifikant forskel i antal
tilfeelde af laboratorie-tumorlyse-syndrom (8,1 % og 9,2 % i henholdsvis ADENURIC- og allopurinol-
armen, relativ risiko: 0,875 (95 % konfidensinterval: 0,4408; 1,7369); p=0,8488) og heller ikke i antal
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tilfelde af klinisk tumorlyse-syndrom (1,7 % og 1,2 % i henholdsvis ADENURIC- og allopurinol-
armen; relativ risiko: 0,994 (95% konfidensinterval: 0,9691; 1,0199]; p=1,0000). Det totale antal
tilfelde af behandlingsrelaterede tegn og symptomer samt bivirkninger var 67,6 % versus 64,7 % og
6,4 % vs, 6,4 % for henholdsvis ADENURIC og allopurinol. | FLORENCE-studiet viste ADENURIC
en superior kontrol af serumurinsyreniveauet sammenlignet med allopurinol hos patienter, som var
planlagt til at skulle have sidstnavnte leegemiddel. Der er for nuveerende ingen data til radighed, der
sammenligner ADENURIC med rasburicase.

Febuxostats virkning og sikkerhed er ikke blevet klarlagt hos patienter med sveert akut tumorlyse-
syndrom, f.eks. hos patienter, hvor andre former for uratseenkende behandling ikke havde nogen
virkning.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Hos raske forsggspersoner ggedes febuxostats maksimumplasmakoncentrationerne (Crmax) 0g arealet
under plasmakoncentrationstidskurven (AUC) for febuxostat dosisproportionalt efter enkelte og
gentagne doser pa 10 mg til 120 mg. For doser mellem 120 mg og 300 mg blev der observeret en
starre end dosisproportional stigning i febuxostats AUC. Der sker ingen vasentlig akkumulation, nar
der administreres doser pa 10 mg til 240 mg hver 24. time. Febuxostat har en tilsyneladende
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid (t12) pa cirka 5 til 8 timer.

Der blev gennemfgrt populationsfarmakokinetiske/-farmakodynamiske analyser hos 211 patienter med
hyperurikeemi og arthritis urica, som blev behandlet med ADENURIC 40-240 mg en gang dagligt.
Generelt er de estimerede farmakokinetiske parametre for febuxostat i disse analyser i
overensstemmelse med parametrene fra raske forsggspersoner. Dette indikerer, at raske forsggs-
personer er repraesentative for den farmakokinetiske/farmakodynamiske vurdering hos
patientpopulationen med arthritis urica.

Absorption

Febuxostat absorberes hurtigt (tmax pa 1,0-1,5 t) og godt (mindst 84 %). Efter enkelte eller gentagne
orale doser pa 80 og 120 mg én gang dagligt er Cmax henholdsvis cirka 2,8-3,2 mikrog/ml og 5,0-
5,3 mikrog/ml. Den absolutte biotilgeengelighed af febuxostat som tabletformulering er ikke
undersggt.

Efter gentagne orale doser pa 80 mg én gang dagligt eller en enkelt dosis pa 120 mg sammen med et
meget fedtholdigt maltid var der et fald pa henholdsvis 49 % o0g 38 % i Cmax 0g et fald pa henholdsvis
18 % og 16 % i AUC. Imidlertid blev der ikke observeret klinisk signifikante endringer i det
procentuelle fald i serumurinsyre, hvor dette blev undersggt (80 mg gentagne doser). ADENURIC kan
derfor tages uden hensyntagen til fgdeindtagelse.

Fordeling

Febuxostats tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady-state (Vs/F) ligger i omradet fra 29 til 75 |
efter orale doser pa 10-300 mg. Febuxostats plasmaproteinbinding er cirka 99,2 % (primert til
albumin) og er konstant over det koncentrationsomrade, der opnas med doser pa 80 mg og 120 mg. De
aktive metabolitters plasmaproteinbinding ligger i omradet fra cirka 82 % til 91 %.

Biotransformation

Febuxostat metaboliseres i stort omfang ved konjugering via uridindiphosphat-glukuronosyltransferase
(UDPGT)-enzymsystemet og oxidation via cytokrom P450 (CYP) -systemet. Der er identificeret fire
farmakologisk aktive hydroxylmetabolitter, hvoraf tre optreeder i human plasma. In vitro-studier med
humane levermikrosomer viste, at disse oxidative metabolitter primart blev dannet af CYP1A1,
CYP1A2, CYP2CS8 eller CYP2C9, og febuxostatglukuronid blev hovedsagelig dannet af UGT 1A1,
1A8 og 1A9.

Elimination

Febuxostat elimineres bade via lever og nyrer. Efter en oral dosis pa 80 mg **C-merket febuxostat
blev cirka 49 % af dosis genfundet i urinen som ugndret febuxostat (3 %), det aktive stofs acyl-
glukuronid (30 %), dets kendte oxidative metabolitter og deres konjugater (13 %) og andre ukendte
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metabolitter (3 %). Foruden renal udskillelse blev cirka 45 % af dosis genfundet i feeces som uandret
febuxostat (12 %), det aktive stofs acyl-glukuronid (1 %), dets kendte oxidative metabolitter og deres
konjugater (25%) samt andre ukendte metabolitter (7 %).

Nedsat nyrefunktion

Efter gentagne doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med let, moderat eller svert nedsat
nyrefunktion a&ndredes febuxostats Cnax ikke sammenlignet med forsggspersoner med normal
nyrefunktion. Febuxostats gennemsnitlige totale AUC steg cirka 1,8 gange fra 7,5 ug-time/ml hos
gruppen med normal nyrefunktion til 13,2 ug-time/ml hos gruppen med sveert nedsat nyrefunktion. De
aktive metabolitters Cmax 0g AUC steg op til henholdsvis 2 og 4 gange. Dosisjustering er imidlertid
ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Efter gentagne doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion endredes Cmax 0g AUC for febuxostat og dets metabolitter
ikke signifikant sammenlignet med forsggspersoner med normal leverfunktion. Der er ikke udfart
studier hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

Alder
Der blev ikke observeret vaesentlige endringer i febuxostats eller dets metabolitters AUC efter
gentagne orale doser af ADENURIC hos eldre sammenlignet med hos yngre, raske forsggspersoner.

Kgn

Efter gentagne orale doser af ADENURIC var Crax 0g AUC henholdsvis 24 % og 12 % hgjere hos
kvinder end hos mand. Dog var Cmax 0g AUC det samme for begge ken, nér der blev korrigeret for
vaegt. Der er ikke behov for dosisjustering baseret pa kan.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Virkningerne i prakliniske studier blev generelt observeret ved eksponeringer, der oversteg den
maksimale humane eksponering.

Pharmakokinetisk modellering og simuleringsanalyser med rottedata har vist, at den kliniske dosis af
mercaptopurin/azathioprin bgr reduceres til maksimalt 20 % af den tidligere ordinerede dosis ved
samtidig administration med febuxostat for at undga eventuelle haematologiske effekter (se pkt. 4.4 og
4.5).

Karcinogenese, mutagenese, nedsat fertilitet

Hos hanrotter blev der kun fundet en statistisk signifikant stigning i urinbleeretumorer
(transitiocelluleert papillom og karcinom) i forbindelse med xanthinsten i hgjdosisgruppen ved cirka 11
gange den humane eksponering. Der var ingen signifikant stigning i andre tumortyper hos hverken
han- eller hunmus/rotter. Disse fund betragtes som en konsekvens af artsspecifik purin metabolisme og
urinsammensatning, og de anses ikke for at vaere relevante for den kliniske anvendelse.

En raekke standardstudier vedrgrende genotoksicitet viste ingen biologisk relevante genotoksiske
virkninger af febuxostat.

Febuxostat ved orale doser pa op til 48 mg/kg/dag havde ingen virkning pa fertilitet og reproduktion
hos han- og hunrotter.

Der er ikke pavist nedsat fertilitet, teratogene virkninger eller fosterskader pa grund af febuxostat. Der
var maternal toksicitet ved hgje doser ledsaget af reduktion i antallet af overlevende afkom samt
heemmet udvikling hos rotteunger ved cirka 4,3 gange den humane eksponering. Teratologiske studier
udfgrt med draegtige rotter ved cirka 4,3 gange og draegtige kaniner ved cirka 13 gange den humane
eksponering viste ingen teratogene virkninger.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat

Hydroxypropylcellulose

Croscarmellosenatrium

Kolloid silica

Tabletbelzegning

Opadry I, gul, 85F42129 indeholdende:

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talcum

Jernoxid, gul (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klare (aclar/PVC/aluminium eller PVC/PE/PVDC/aluminium) blisterkort med 14 tabletter.
ADENURIC 120 mg leveres i pakninger med 14, 28, 42, 56, 84 eller 98 filmovertrukne tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxembourg

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/08/447/003

EU/1/08/447/004
EU/1/08/447/009
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EU/1/08/447/010
EU/1/08/447/011
EU/1/08/447/012
EU/1/08/447/019
EU/1/08/447/020
EU/1/08/447/021
EU/1/08/447/022
EU/1/08/447/023
EU/1/08/447/024

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 21 april 2008
Dato for seneste fornyelse: 20 december 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG I

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Frankrig

eller

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette lsegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer offentliggjort pa den europziske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RPM, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE AF KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADENURIC 80 mg filmovertrukne tabletter
Febuxostatum

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg febuxostat.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder endvidere lactose (som monohydrat).
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
42 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Indtages gennem munden.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Menarini International O. L. S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/447/001 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/002 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/005 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/006 42 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/007 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/008 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/013 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/014 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/015 42 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/016 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/017 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/018 98 filmovertrukne tabletter

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ADENURIC 80 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
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NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER AF PVC/ACLAR/ALUMINIUM ELLER PVC/PE/PVDC/ALUMINIUM

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADENURIC 80 mg tabletter
Febuxostatum

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Menarini International O. L. S.A.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lar.
Sgn.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE AF KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADENURIC 120 mg filmovertrukne tabletter
Febuxostatum

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 120 mg febuxostat.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder endvidere lactose (som monohydrat).
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
42 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Indtages gennem munden.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Menarini International O. L. S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/447/003 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/004 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/009 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/010 42 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/011 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/012 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/019 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/020 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/021 42 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/022 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/023 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/08/447/024 98 filmovertrukne tabletter

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ADENURIC 120 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
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NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER AF PVC/ACLAR/ALUMINIUM ELLER PVC/PE/PVDC/ALUMINIUM

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADENURIC 120 mg tabletter
Febuxostatum

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Menarini International O. L. S.A.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lar.
Sgn.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

ADENURIC 80 mg filmovertrukne tabletter
ADENURIC 120 mg filmovertrukne tabletter
Febuxostat

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret ADENURIC til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt leegen eller apoteketspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage ADENURIC
Sadan skal De tage ADENURIC

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SOk wnE

1. Virkning og anvendelse

ADENURIC tabletter indeholder det aktive stof febuxostat og bruges til behandling af urinsyregigt.
Urinsyregigt forbindes med for meget af det kemiske stof urinsyre (urat) i kroppen. Hos nogle
personer dannes der sa store mangder urinsyre i blodet, at de ikke kan oplgses i blodet. Nar dette sker,
kan der blive dannet uratkrystaller i og omkring leddene og i nyrerne. Disse krystaller kan medfgre
pludselig, kraftig smerte, redme, varme og havelse i et led (anfald af urinsyregigt). Hvis det ikke
behandles, kan der dannes starre aflejringer, kaldet tofi, i og omkring ledene. Disse tofi kan beskadige
led og knogler.

ADENURIC virker ved, at det nedsatter urinsyreniveauet. Nar niveauet af urinsyre holdes lavt ved
brug af ADENURIC én gang om dagen, standser opbygningen af krystaller, og efterhanden mindskes
symptomerne. Nar niveauet af urinsyre holdes tilstreekkelig lavt i tilstreekkelig lang tid, kan det ogsa fa
de dannede tofi til at svinde ind.

ADENURIC 120 mg tabletter anvendes ogsa til at behandle og forebygge forhgjet indhold af urinsyre
i blodet, som kan forekomme, nar De begynder at fa kemoterapi mod blodkreft.

Kemoterapi draeber kraeftcellerne, hvorved indholdet af urinsyre i blodet stiger, medmindre det
forebygges, at der dannes urinsyre.

ADENURIC anvendes til voksne.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage ADENURIC
Tag ikke ADENURIC

o hvis De er allergisk over for febuxostat eller et af de gvrige indholdsstoffer i ADENURIC
(angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for De tager ADENURIC:

o hvis De har eller tidligere har haft hjertesvigt, hjerteproblemer eller hjerteanfald

o hvis De har eller tidligere har haft en nyresygdom og/eller en alvorlig allergisk reaktion pa
allopurinol (medicin til behandling af urinsur gigt)

o hvis De har eller tidligere har haft en leversygdom, eller hvis en prgve for leverfunktionen viste
leverpavirkning

o hvis De allerede far behandling for hgje urinsyreniveauer pa grund af Lesch-Nyhans syndrom
(en sjeelden arvelig tilstand, hvor der er for meget urinsyre i blodet)

o hvis De har problemer med skjoldbruskkirtlen

Hold op med at tage medicinen, hvis De far allergiske reaktioner pa ADENURIC (se ogsa punkt 4).
Symptomerne pa allergiske reaktioner kan veere:

- udslet, ogsa alvorlige former (f.eks. blarer, knuder, klgende eller afskallende udslet), klge

- haevelser i arme og ben eller ansigtet

- vejrtraekningsbesveer

- feber med forstarrede lymfekirtler

- men ogsa alvorlige, livstruende allergiske lidelser med hjertestop og kredslgbsproblemer.

Leegen kan beslutte at stoppe behandlingen med ADENURIC permanent.

Der er i forbindelse med brug af ADENURIC i sjeeldne tilfalde indberettet udsleat, som kan veere
livstruende (Stevens-Johnsons syndrom). Det opstar pa kroppen som rgdlige, runde pletter eller
omrader, der ofte har en blere i midten. Syndromet kan ogsa omfatte sar i mund, hals eller nase eller
pa kensorganerne samt rgde og heevede gjne (konjunktivitis). Udslettet kan udvikle sig til udbredt
bleeredannelse eller afskalning af huden.

Hvis De har faet Stevens-Johnsons syndrom i forbindelse med brug af febuxostat, ma De ikke begynde
at tage ADENURIC igen pa et senere tidspunkt. Radfer Dem straks med en laege, hvis De far
hududslat eller et af de neevnte symptomer i huden, og fortel, at De tager denne medicin.

Hvis De i gjeblikket har et anfald af urinsyregigt (en pludselig, kraftig smerte, gmhed, redme, varme
og havelse i et led), skal De vente, indtil anfaldet fortager sig, inden De starter pa behandlingen med
ADENURIC.

Nogle personer kan fa udbrud af urinsyregigt, nar de begynder at tage visse leegemidler, der
kontrollerer niveauet af urinsyre. Ikke alle far udbrud, men De kunne fa et udbrud, selv om De tager
ADENURIC og iser i behandlingens farste uger eller maneder. Det er vigtigt at blive ved med at tage
ADENURIC, selv om De far et udbrud, da ADENURIC stadig er i gang med at senke niveauet af
urinsyre. Efterhanden vil urinsyregigt-udbruddene optreede mindre hyppigt, og de vil blive mindre
smertefulde, hvis De bliver ved med at tage ADENURIC dagligt.

Huvis det er ngdvendigt, kan Deres laege ordinere andre leegemidler til forebyggelse eller behandling af
symptomer pa udbrud (saésom smerte og havelse i et led).

Hos patienter, hvis urinsyreniveau er meget hgit (f.eks. hvis man er i kemobehandling), kan
behandling med urinsyresenkende medicin medfare, at der ophobes xanthin i urinvejene, evt. med
dannelse af nyresten, selvom dette ikke er blevet observeret hos patienter, der behandles med
ADENURIC mod tumorlyse-syndrom.

Deres leege vil muligvis bede Dem om at fa taget blodpraver for at kontrollere, om Deres lever
fungerer normalt.

Bgrn og unge

Giv ikke ADENURIC til bgrn under 18 ar, da sikkerhed og virkning endnu ikke er klarlagt hos denne
aldersgruppe.
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Brug af anden medicin sammen med ADENURIC

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept.

Det er seerlig vigtigt, at De fortzller det til Deres laege, hvis De tager leegemidler, der indeholder et
eller flere af falgende stoffer, da sadanne leegemidler og ADENURIC kan pavirke hinanden. | sadanne
tilfaelde vil Deres lege maske overveje nogle forholdsregler.

o Mercaptopurin (anvendes til behandling af kraft)

o Azathioprin (anvendes til at hamme immunsystemet)

o Theophyllin (anvendes til behandling af astma)

Graviditet og amning
Det vides ikke, om ADENURIC kan veere skadeligt for det ufgdte barn. ADENURIC bgr ikke
anvendes under graviditet. Det vides ikke, om ADENURIC bliver udskilt i melk. De bgr ikke tage

ADENURIC, hvis De ammer, eller hvis De planlaegger at amme.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
De sparge Deres laege eller apoteket til rads, far De tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ver opmarksom pa, at De kan blive svimmel eller sgvnig, fa uskarpt syn eller opleve en falelseslgs
eller prikkende fornemmelse under behandlingen. De ma ikke kare bil eller motorcykel eller cykle, og
De ma ikke arbejde med varktgj eller maskiner, hvis De bliver pavirket af medicinen.

ADENURIC indeholder laktose

ADENURIC tabletter indeholder laktose (en sukkerart). Kontakt leegen, fer De tager denne medicin,
hvis leegen har fortalt Dem, at De ikke taler visse sukkerarter.

ADENURIC indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De tage ADENURIC

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

o Den sedvanlige dosis er en tablet om dagen. Ugedagene er angivet bag pa blisterkortet for at
hjeelpe med at sikre, at De tager en dosis hver dag.
. Tabletterne skal tages gennem munden — med eller uden mad.

Urinsyregigt
ADENURIC udleveres som enten en 80 mg tablet eller en 120 mg tablet. Deres lzege vil have
ordineret den styrke, der er bedst egnet til Dem.

Fortsaet med at tage ADENURIC hver dag, selv om De ikke oplever udbrud eller anfald af
urinsyregigt.

Forebyqggelse og behandling af hgje urinsyreniveauer hos patienter i kemoterapi mod kreeft
ADENURIC fas som en 120 mg tablet.
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Begynd at tage ADENURIC to dage fer kemoterapien og fortsaet i henhold til lzegens anvisninger.
Behandlingen er i reglen kortvarig.

Delekarven er kun beregnet til, at De kan dele tabletten, hvis De har sveert ved at sluge den hel.
Hvis De har taget for mange ADENURIC, filmovertrukne tabletter

| tilfzelde af en utilsigtet overdosering skal De sparge Deres leege om, hvad De skal gare, eller De skal
henvende Dem pa den narmeste skadestue.

Hvis De har glemt at tage ADENURIC

Hvis De har glemt at tage en dosis ADENURIC, sa tag den, sa snart De kommer i tanke om det. Hvis
De snart skal tage den neeste dosis, sa spring den glemte dosis over. Fortsat blot med den saedvanlige
dosis. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis De holder op med at tage ADENURIC

De ma ikke holde op med at tage ADENURIC uden farst at sparge Deres laege til rads — heller ikke
selv om De har faet det bedre. Hvis De holder op med at tage ADENURIC, kan niveauet af urinsyre
begynde at stige, og Deres symptomer kan blive forvarret pa grund af dannelsen af nye uratkrystaller i
og omkring leddene samt i nyrerne.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hold op med at tage dette leegemiddel, og kontakt straks leegen eller neermeste skadestue, hvis fglgende
sjeeldne bivirkninger opstar (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer), da de kan vere de
farste symptomer pa en alvorlig allergisk reaktion:

o allergiske reaktioner (anafylaksi), overfalsomhed over for leegemidlet (se ogsa pkt. 2, "Advarsler
og forsigtighedsregler")

o hududslat, der kan veere livstruende, og som kendetegnes ved bleeredannelse og afskalning af
hud og slimhinder, f.eks. i mund og kensorganer, smertefulde sar i munden og/eller naer
kegnsorganerne, og som kan vere ledsaget af feber, ondt i halsen og treethed (Stevens-Johnsons
syndrom/toksisk epidermal nekrolyse) eller af forstgrrede lymfekirtler, forstarrelse af leveren,
leverbetaendelse (op til leversvigt), forhgjet antal hvide blodlegemer i blodet
(leegemiddelfremkaldt udsleaet med eosinofili og systemiske symptomer) (se punkt 2)

o udbredt hududsleet.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
. unormale resultater af leverfunktionsundersggelser

o diarre

. hovedpine

o udslet (herunder forskellige typer udslet — se nedenfor under *ikke almindelige bivirkninger’ og
’sjeeldne bivirkninger’)

. kvalme

o gget forekomst af gigtsymptomer

. lokale heaevelser pga. vaeskeophobning i vaevene (gdem)

o svimmelhed

. kortandethed

. klge

. smerte i arme eller ben, smerte i muskler/led
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treethed.

Andre bivirkninger, som ikke omtales ovenfor, er angivet i det falgende:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

nedsat appetit, &ndring i mangden af sukker i blodet (diabetes) hvoraf et symptom kan vaere
voldsom terst, forhgjede niveauer af fedt i blodet, veegtstigning

tab af sexlyst

sgvnbesveer, sgvnlgshed

falelseslashed, prikkende fornemmelse, nedsat eller &ndret fglefornemmelse (hypaestesi,
hemiparese eller parastesi), &ndret smagssans, nedsat lugtesans (hyposmi)

unormalt hjertekardiogram (ekg), uregelmaessig eller hurtig puls, hjertebanken

hedeture eller flushing (redme i ansigt eller pa hals), forhgjet blodtryk, blgdning (kun hos
patienter, der er i kemoterapi mod blodsygdomme)

hoste, trykken for/smerter i brystet, beteendelse i naese og/eller hals (gvre luftvejsinfektion),
bronkitis, nedre luftvejsinfektion

mundterhed, mavesmerte/maveubehag eller luft i maven, gvre mavesmerter,
halsbrand/fordgjelsesbesveer, forstoppelse, hyppigere affgringstrang, opkastning, mavegener
klgende udslet, neldefeber, beteendelse i huden, misfarvning af huden, sma rade eller
rgdviolette pletter pa huden, sma, flade, rade pletter pa huden, fladt, redt omrade pa huden
daekket af sma sammenflydende buler, udsleat, omrader med pletter og redme, gget svedtendens,
nattesved, hartab (alopeci), radme af huden (erytem), psoriasis, eksem, andre former for
hudproblemer

muskelkrampe, muskelsvaghed, betaendelse i slimsaekkene (bursitis) eller leddegigt (beteendelse i
led normalt med smerte, heevelse og/eller stivhed), rygsmerter, muskeltreekninger, stive muskler
og/eller led

blod i urinen, unormalt hyppig vandladning, unormale urinprgveresultater (forhgjet niveau af
proteiner i urinen), en reduktion i nyrernes evne til at fungere korrekt, urinvejsinfektion
smerter i brystet, trykken for brystet

sten i galdeblare eller galdegangene (galdestase)

stigning i blodets indhold af det hormon, der stimulerer skjoldbruskkirtlen (TSH)

e&ndringer i blodkemi eller maengden af blodlegemer eller blodplader (unormale
blodprgveresultater)

nyresten

problemer med rejsning af penis

nedsat aktivitet i skjoldbruskkirtlen,

uskarpt syn, synsforandringer

ringen/susen for grerne (tinnitus)

lgbende naese

mundsar

betzendelse i bugspytkirtlen, hvor de almindelige symptomer er mavesmerter, kvalme og
opkastning

akut vandladningstrang

smerte

sygdomsfalelse

forhgjet INR

kontusion

haevelse af leber.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

muskelskader, som af og til kan vare alvorlige. Det kan give muskelproblemer, og hvis du
samtidig faler dig utilpas eller har hgj feber, kan det skyldes unormal nedbrydning af musklerne.
Kontakt straks leegen, hvis du far muskelsmerter, -emhed eller -slaphed

sveere haevelser i de dybere lag af huden, iser omkring gjne, kensorganer, haender, fadder eller
tunge, muligvis sammen med pludseligt vejrtraekningsbesveer
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o hgj feber kombineret med maslingelignende udsleet, forstgrrede lymfekirtler, forstarrelse af
leveren, leverbeteendelse (op til leversvigt), forhgjet antal hvide blodlegemer i blodet
(leukocytose med eller uden eosinofili)

o forskellige former for udslet (f.eks. med hvide pletter, med bleerer, med betendte blarer, med

afskalning eller meeslingelignende), udbredt redme af huden, vaevshenfald og bleeredannelse

med lgsgerelse af de gverste lag af huden og slimhinderne, der farer til afskalning og muligvis
blodforgiftning (Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse)

nervgsitet

torst

veegttab, gget appetit, ukontrolleret tab af appetitten (anoreksi)

unormalt lavt antal rgde eller hvide blodlegemer eller blodplader

forandringer i eller nedsat urinmeaengde pga. beteendelsestilstand i nyrerne (tubulointerstitiel

nefritis)

leverbetendelse (hepatitis)

gulfarvning af huden (gulsot)

infektion i bleeren

leverskader

forhgjet kreatinfosfokinase i blodet (en indikator for muskelskader)

dedsfald som falge af pludseligt hjertestop (SDC)

lavt antal rgde blodlegemer (anami)

depression

sgvnforstyrrelse

manglende smagssans (ageusi)

breendende fornemmelse

vertigo (grestenssvimmelhed)

kredslgbssvigt

lungebetandelse (pneumoni)

mundsar; betendelse i munden

hul pa mave-tarm-kanalen (gastrointestinal perforation)

rotator cuff-syndrom

polymyalgia rheumatica

varmefornemmelse

pludseligt synstab pga. tilstopning af blodkar i gjet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

o Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
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ADENURIC indeholder:

Aktivt stof: febuxostat
Hver tablet indeholder 80 mg eller 120 mg febuxostat.

@vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumstearat,
hydroxypropylcellulose, croscarmellosenatrium, kolloid silica
Filmovertreek: Opadry I, gul, 85F42129 indeholdende: polyvinylalkohol, titandioxid (E171),
macrogol 3350, talcum, gul jernoxid (E172)

Udseende og pakningsstarrelser
ADENURIC filmovertrukne tabletter er lysegule til gule, kapselformede tabletter.
80 mg filmovertrukne tabletter er preeget med ‘80° pa den ene side og en delekarv pa den anden.

120 mg filmovertrukne tabletter er praeget med 120’ pa den ene side.

ADENURIC 80 mg og 120 mg pakkes i klare (aclar/PVVC/aluminium eller PVC/PE/PVDC/aluminium)
blisterkort med 14 tabletter.

ADENURIC 80 mg leveres i pakninger med 14, 28, 42, 56, 84 eller 98 filmovertrukne tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaveren af markedsfagringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

Fremstiller

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrig

eller

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Tyskland

Hvis De vil have yderligere oplysninger om ADENURIC, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepmun-Xemu/A. Menapuau benrapus” EOOJl  Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Magyarorszag
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Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

Elrada
GUIDOTTI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espafia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel : + 3851 4821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island
Pharmaprim AB
Simi: +468355933

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog
GUIDOTTI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
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Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

SA.
Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +468355933

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400



Andre informationskilder
De kan finde yderligere oplysninger om ADENURIC pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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