LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Krka 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 80 mg febuksostaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
- laktoosi (monohydraattina): 73 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Vaaleanpunertava, soikea, kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella
jakouurre. Tabletin mitat: noin 16 mm x 8 mm. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen
helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhté suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Febuxostat Krka on tarkoitettu kroonisen hyperurikemian hoitoon silloin, kun uraattikiteiti on jo
paidssyt muodostumaan (mm. kun potilaalla on tai on aiemmin ollut kihtikyhmyja ja/tai kihtiartriitti).

Febuxostat Krka on tarkoitettu aikuisille.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Febuxostat Krka -tablettien suositusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa suun kautta. Lidkkeen voi
ottaa aterioista riippumatta. Jos seerumin virtsahappopitoisuus on 2—4 viikon kuluttua > 6 mg/dl
(357 pmol/l), voidaan harkita Febuxostat Krka -annoksen suurentamista 120 mg:aan kerran
vuorokaudessa.

Febuxostat Krka vaikuttaa niin nopeasti, ettd seerumin virtsahappopitoisuus voidaan tarkistaa 2 viikon
kuluttua. Hoidon tavoitteena on saada seerumin virtsahappopitoisuus laskemaan alle arvon 6 mg/dl
(357 pmol/l) ja my6s pysymééin sen alla.

Kihtikohtausten estohoitoa suositellaan jatkettavaksi vahintdén 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.4).

léikkdidit
Iakkéiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tamén ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, ks. kohta 5.2) ei ole tiysin selvitetty. Lievia tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta



Febuksostaatin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-
luokka C) sairastavilla potilailla.

Suositusannos lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on 80 mg. Keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavista potilaista on niukasti tietoa.

Pediatriset potilaat

Febuxostat Krka -tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Febuxostat Krka otetaan suun kautta ja voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjdéin mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. my6s kohta 4.8).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sydin ja verisuonisto

Potilailla, joilla oli todettu merkittévé sydén- ja verisuonitauti (kuten sydéninfarkti, aivohalvaus tai
epdvakaa sepelvaltimotauti), havaittiin valmisteen kehitystyon aikana ja yhdessé rekisterdinnin
jélkeisessd tutkimuksessa (CARES) enemmaén kuolemaan johtaneita sydén- ja verisuonitapahtumia
febuksostaatin kdyton yhteydessé verrattuna allopurinoliin.

Seuraavassa rekisterdinnin jélkeisessé tutkimuksessa (FAST) febuksostaatti oli kuitenkin véhintidan
samanveroinen kuin allopurinoli seké kuolemaan johtaneiden ettd kuolemaan johtamattomien sydén-
ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuuden suhteen.

Tamén potilasryhmén hoidossa on noudatettava varovaisuutta, ja timén ryhmén potilaita on seurattava
saannollisesti.

Katso lisdtietoja febuksostaatin kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta kohdista 4.8 ja 5.1.

Ladkeaineallergia / yliherkkyys

Vaikuttavan aineen markkinoille tulon jdlkeisen kayttokokemuksen yhteydessé on raportoitu harvoin
vakavia allergisia/yliherkkyysreaktioita, hengenvaarallinen Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi mukaan lukien, sekd akuutteja anafylaktisia reaktioita/sokkeja. Nama
reaktiot ilmaantuivat useimmiten febuksostaattihoidon ensimmaéisen kuukauden aikana. Osalla, mutta
ei kaikilla, néisté potilaista raportoitiin munuaisten vajaatoimintaa ja/tai aiempaa yliherkkyytté
allopurinolille. Vaikeisiin yliherkkyysreaktioihin, myds ldfkeaineihottumaan, johon liittyy eosinofiliaa
ja systeemioireita (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)), liittyi joissakin
tapauksissa kuumetta, hematologisia vaikutuksia, munuais- tai maksa-affisio.

Potilaalle on kerrottava allergisten/yliherkkyysreaktioiden oireista ja 16ydoksisti ja hénti on
kehotettava tarkkailemaan niiden ilmaantumista (ks. kohta 4.8). Jos vakava
allerginen/yliherkkyysreaktio, Stevens—Johnsonin oireyhtymé mukaan lukien, ilmaantuu,
febuksostaattihoito on lopetettava vélittomasti, silld hoidon varhaiseen lopettamiseen liittyy parempi
ennuste. Jos potilaalle on kehittynyt allerginen/yliherkkyysreaktio, Stevens—Johnsonin oireyhtyma4 ja
akuutti anafylaktinen reaktio/sokki mukaan lukien, télle potilaalle ei endd missién vaiheessa saa
aloittaa uudelleen febuksostaattihoitoa.

Akuutit kihtikohtaukset (kihdin paheneminen)

Febuksostaattihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin akuutti kihtikohtaus on mennyt kokonaan ohi.
Febuksostaatti voi aiheuttaa akuutteja kihtikohtauksia hoidon alkuvaiheessa. Timi johtuu seerumin
virtsahappopitoisuuden muutoksista ja siiti aiheutuvasta kudoksiin kertyneen uraatin vapautumisesta
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(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Febuksostaattihoitoa aloitettaessa potilaalle on suositeltavaa méarété jotakin ei-
steroidaalista tulehduskipulddkettd (NSAIDia) tai kolkisiinia kihtikohtausten estoon vahintdin
6 kuukauden ajaksi (ks. kohta 4.2).

Febuksostaattihoitoa ei saa keskeyttdd, jos potilas saa hoidon aikana kihtikohtauksen. Kohtaus
hoidetaan potilaalle sopivalla tavalla varsinaista hoitoa keskeyttamattd. Febuksostaattihoidon
jatkaminen keskeytyksettd vahentdd myohempien kihtikohtausten esiintymisté ja voimakkuutta.

Ksantiinikiteet

Febuksostaatti saattaa harvinaisissa tapauksissa suurentaa virtsan absoluuttista ksantiinipitoisuutta niin
paljon, ettd virtsateihin muodostuu ksantiinikiteitd. Tadma koskee potilaita, joiden uraattituotanto on
huomattavasti normaalia voimakkaampaa (esim. syop4, syopahoidot, Lesch-Nyhanin oireyhtyma4).

Téllaisten potilaiden febuksostaattihoidosta ei ole kokemusta, joten sitd ei mydskéan suositella.

Merkaptopuriini/atsatiopriini

Febuksostaatin maardémisté potilaille, jotka saavat samanaikaisesti merkaptopuriinia/atsatiopriinia, ei
suositella, koska febuksostaatin aikaansaama ksantiinioksidaasin estyminen saattaa suurentaa
merkaptopuriinin/atsatiopriinin pitoisuuksia plasmassa, miké voi aiheuttaa vaikeaa toksisuutta.

Jos tdmén yhdistelmén kdytt6a ei voida valttdd, merkaptopuriinin/atsatiopriinin annosta suositellaan
pienentdmédin enintddn 20 %:iin aiemmin méaritystd annoksesta, jotta voidaan valttdd mahdolliset
hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.5 ja 5.3).

Potilasta on seurattava tarkoin ja merkaptopuriinin/atsatiopriinin annosta on sen jélkeen sdidettdva
hoitovasteen arvioinnin ja mahdollisten toksisten vaikutusten ilmaantumisen mukaan.

Elinsiirtopotilaat

Febuksostaatin kéyttdd elinsiirtopotilaille ei suositella, silld timén potilasryhmén hoidosta talla
valmisteella ei ole kokemusta (ks. kohta 5.1).

Teofylliini

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun febuksostaattia (80 mg) ja teofylliinid (400 mg
kerta-annos) annettiin samanaikaisesti terveille tutkimushenkildille (ks. kohta 4.5). Febuksostaattia
(80 mg) voidaan kéyttdd samanaikaisesti teofylliinin kanssa ilman plasman teofylliinipitoisuuksien
suurenemisen riskid. 120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Maksa

Vaiheen 3 yhdistetyissa kliinisissé tutkimuksissa febuksostaattia saaneilla potilailla (5,0 %) todettiin
lievid maksan toiminnan poikkeavuuksia. Maksan toimintakokeiden tekemisti suositellaan ennen
febuksostaattihoidon aloittamista ja sen jalkeen méérdajoin ladkérin tekemén kliinisen arvion mukaan
(ks. kohta 5.1).

Kilpirauhanen

Pitkdkestoisissa avoimissa jatkotutkimuksissa TSH-arvojen nousua (> 5,5 plU/ml) todettiin
pitkédkestoista febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla (5,5 %). Febuksostaattia tulisi antaa varoen
potilaille, joilla on todettu muutoksia kilpirauhasen toiminnassa (ks. kohta 5.1).

Apuaineet

Febuxostat Krka siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kéayttaa téta
ladkettd.



Tamai lddkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Merkaptopuriini/atsatiopriini

Febuksostaatilla on ksantiinioksidaasia estdva vaikutus, joten nédiden ldfkevalmisteiden samanaikaista
kéayttod ei suositella. Febuksostaatin ksantiinioksidaasia estdva vaikutus saattaa suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa siten luuydintoksisuutta.
Merkaptopuriinin/atsatiopriinin annos pitdd pienentd enintdén 20 %:iin aiemmin maératysta
annoksesta, jos niitd annetaan samanaikaisesti febuksostaatin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).
Ehdotettu annosmuutos perustui rotilla saaduista prekliinisistd tiedoista tehtyyn mallintamiseen ja
simulaatioanalyysiin. Muutoksen riittdvyys varmistettiin tuloksilla kliinisesta
yhteisvaikutustutkimuksesta, jossa terveet vapaaehtoiset saivat pelkdstddn atsatiopriinia 100 mg tai
atsatiopriinia pienennetylld annoksella (25 mg) yhdistelména febuksostaatin (40 tai 120 mg) kanssa.
Febuksostaatin ja muiden solunsalpaajien vélisid yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Muun
solunsalpaajahoidon aikana annetun febuksostaatin turvallisuudesta ei ole tietoa.

Rosiglitatsoni/CYP2C8:n substraatit

Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2CS8:n estdja in vitro. Tutkimuksessa terveilld
tutkimushenkil6illd febuksostaatin (120 mg x 1) ja rosiglitatsonin (4 mg kerta-annos suun kautta)
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut rosiglitatsonin eikd sen metaboliitin N-desmetyylirosiglitatsonin
farmakokinetiikkaan. Tdm4 viittaa siihen, ettd febuksostaatti ei estd CYP2C8-entsyymid in vivo. Néin
ollen febuksostaatin samanaikainen kaytto rosiglitatsonin tai muiden CYP2C8:n substraattien kanssa
ei todennékaisesti edellyté kyseisten ldékkeiden annoksen muuttamista.

Teofylliini

Terveilld tutkimushenkil6illd on tehty febuksostaattia koskeva yhteisvaikutustutkimus, jossa arvioitiin,
suurentaako ksantiinioksidaasin esto veren teofylliinipitoisuuksia kuten muiden ksantiinioksidaasin
estdjien yhteydesséd on ilmoitettu. Tutkimustulokset osoittivat, ettd febuksostaatin (80 mg x 1)
samanaikainen kaytto teofylliinin (400 mg kerta-annos) kanssa ei vaikuttanut teofylliinin
farmakokinetiikkaan eikd turvallisuuteen. Néin ollen febuksostaatin (80 mg) ja teofylliinin
samanaikainen kaytto ei vaadi erityistd varovaisuutta. 120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja ei
ole saatavilla.

Naprokseeni ja muut glukuronidaation estéjét

Febuksostaatin metabolia riippuu UDP-glukuronyylitransferaasista (UGT-entsyymeistd).
Glukuronidaatiota estivat ladkkeet, kuten ei-steroidaaliset tulehduskipuldékkeet (NSAIDit) ja
probenesidi, voivat teoriassa vaikuttaa febuksostaatin eliminaatioon. Terveilld tutkimushenkil6illa
febuksostaatin ja naprokseenin (250 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kiytt6 suurensi
febuksostaattialtistusta (Cmax 28 %, AUC 41 % ja ti2 26 %). Kliinisissd tutkimuksissa naprokseenin tai
muiden ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden/COX-2-estdjien kayttoon ei liittynyt kliinisesti
merkityksellistd haittatapahtumien ilmaantuvuuden suurenemista.

Febuksostaattia ja naprokseenia saa kiyttdd samanaikaisesti eikd kummankaan ldékkeen annostusta
tarvitse muuttaa.

Glukuronidaation indusorit

UGT-entsyymien toimintaa voimakkaasti indusoivat ladkkeet saattavat kiithdyttad febuksostaatin
metaboliaa ja heikentd4 sen tehoa. Siksi seerumin virtsahappopitoisuuksia suositellaan seuraamaan
1-2 viikon ajan glukuronidaatiota voimakkaasti indusoivien lddkkeiden kdyton aloittamisen jalkeen.



Glukuronidaation indusorien kéyton lopettaminen voi puolestaan suurentaa febuksostaatin pitoisuuksia
plasmassa.

Kolkisiini/indometasiini/hydroklooritiatsidi/varfariini

Febuksostaattia saa kéyttdd samanaikaisesti kolkisiinin tai indometasiinin kanssa. Annosmuutokset
eivit ole tarpeen.

Samanaikainen hydroklooritiatsidihoito ei vaadi febuksostaattiannoksen muuttamista.
Febuksostaatin ja varfariinin yhteiskaytto ei vaadi varfariiniannoksen muuttamista. Febuksostaatin
(80 mg tai 120 mg kerran pdivéssd) antaminen varfariinin kanssa ei vaikuttanut varfariinin
farmakokinetiikkaan terveilld tutkimushenkil6illd. Febuksostaatin yhteiskéytto ei vaikuttanut INR-

arvoon eikd hyytymistekija VII:n aktiivisuuteen.

Desipramiini/CYP2D6:n substraatit

Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2D6:n estéjé in vitro. Terveilld tutkimushenkil6illa
tehdyssé tutkimuksessa febuksostaatti 120 mg kerran vuorokaudessa suurensi desipramiinin
(CYP2D6:n substraatti) AUC-arvoa keskiméérin 22 %. Tama viittaa siihen, ettd febuksostaatti saattaa
olla heikko CYP2D6-entsyymin estéjd my0s in vivo. Febuksostaatin ja muiden CYP2D6:n
substraattien yhteiskdyton ei odoteta vaativan ndiden lddkeaineiden annosmuutoksia.

Antasidit

Magnesiumhydroksidia ja alumiinihydroksidia siséltdvien antasidien on osoitettu hidastavan
samanaikaisesti annetun febuksostaatin imeytymisté (noin 1 tunnilla) ja pienentdvan sen
huippupitoisuutta (Cmax) noin 32 %, mutta AUC-arvossa ei todettu merkitsevid muutoksia.
Febuksostaattia saa siten kayttdd samanaikaisesti antasidien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot hyvin rajallisesta méarésté valmisteelle altistuneita raskauksia eivit viittaa febuksostaatin
haitallisiin vaikutuksiin raskauteen tai sikion/vastasyntyneen terveyteen. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epésuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen tai synnytykseen (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Febuksostaattia ei pidd kdyttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko febuksostaatti ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa timén lddkeaineen on havaittu
erittyvéin maitoon ja vaikuttavan haitallisesti poikasten kehitykseen. Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei
voida poissulkea. Febuksostaattia ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmaéllisyys

Eldimilld annoksiin 48 mg/kg/vrk saakka tehdyt reproduktiotutkimukset eivét viitanneet
hedelmaillisyyteen kohdistuviin annosriippuvaisiin haittavaikutuksiin (ks. kohta 5.3). Febuxostat
Krka -valmisteen vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Febuksostaatin kdyton yhteydessé on raportoitu uneliaisuutta, heitehuimausta, parestesioita ja nién

sumenemista. Ajaminen, koneiden kéyttd ja muut vaaralliset toimet edellyttévit varovaisuutta, kunnes
potilas on kohtuullisen varma, ettei Febuxostat Krka heikennd hdnen suorituskykyaén.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissé tutkimuksissa (4 072 vahintdén yhden 10-300 mg:n annoksen saanutta tutkimuspotilasta) ,
myyntiluvan myontédmisen jélkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa (FAST-tutkimus: 3 001
véhintddn yhden 80—-120 mg:n annoksen saanutta tutkimuspotilasta) ja valmisteen markkinoille tulon
jélkeisen kéyttokokemuksen yhteydessé yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
kihtikohtaukset, maksan toiminnan poikkeavuudet, ripuli, pahoinvointi, paénsirky, huimaus,
hengenahdistus, ihottuma, kutina, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, turvotus ja vasymys. Nama
haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan padasiassa lievié tai keskivaikeita. Harvinaisia vakavia
yliherkkyysreaktioita febuksostaatille, joista osaan liittyi systeemisié oireita, ja harvinaisia dkillisid
sydénperiisid kuolemia on esiintynyt valmisteen markkinoille tulon jilkeen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on lueteltu ne febuksostaattia saaneilla potilailla todetut yleiset (= 1/100 ja
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100) ja harvinaiset (= 1/10 000 ja < 1/1 000)
haittavaikutukset, joita esiintyi febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset pitkdikestoisissa vaiheen 3 yhdistetyissd jatkotutkimuksissa, myyntiluvan
myontdmisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen

Veri ja imukudos Harvinaiset
Pansytopenia, trombosytopenia, agranulosytoosi*, anemia”

Immuunijarjestelma Harvinaiset
Anafylaktinen reaktio*, ladkeaineyliherkkyys*

Umpieritys Melko harvinaiset
Suurentunut veren tyreotropiinipitoisuus, kilpirauhasen
vajaatoiminta”

Silmat Melko harvinaiset

N&6n sumeneminen
Harvinaiset

Verkkokalvon valtimotukos®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleiset®**

Kihtikohtaukset

Melko harvinaiset

Diabetes mellitus, hyperlipidemia, vahentynyt ruokahalu, painon
nousu

Harvinaiset

Painon lasku, lisdéntynyt ruokahalu, ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot Melko harvinaiset

Sukupuolisen halun heikentyminen, unettomuus
Harvinaiset

Hermostuneisuus, masentuneisuus”, unihairiot”

Hermosto Yleiset

Péénsarky, huimaus

Melko harvinaiset

Parestesiat, hemipareesi, uneliaisuus, letargia”, makuhéiriot,
hypestesia, hyposmia

Harvinaiset

Makuaistin menettiminen’, polttava tunne”

Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset
Tinnitus
Harvinaiset




Pyérrytys”

Sydén

Melko harvinaiset

Eteisvirini, sydimentykytys, EKG:n poikkeavuudet, rytmihirist’
Harvinaiset

Akillinen sydinperiinen kuolema*

Verisuonisto

Melko harvinaiset

Verenpaineen nousu, punastelu, kuumat aallot
Harvinaiset

Verenkiertokollapsi®

Hengityselimet

Yleiset

Hengenahdistus

Melko harvinaiset

Keuhkoputkitulehdus, ylahengitystieinfektio,
alahengitystieinfektio”, yski, voimakas, vetinen nuha”
Harvinaiset

Keuhkokuume”

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

Ripuli**, pahoinvointi

Melko harvinaiset:

Vatsakipu, ylivatsakipu®, vatsan pingottuneisuus,
gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu, suun kuivuminen,
ruoansulatushdiriot, ummetus, tihentynyt ulostamistarve,
ilmavaivat, epdmiellyttdvi tunne maha-suolikanavassa, suun
haavaumat, huulten turvotus”, haimatulehdus

Harvinaiset

Maha-suolikanavan perforaatio”, suutulehdus”

Maksa ja sappi

Yleiset

Maksan toiminnan poikkeavuudet®*

Melko harvinaiset

Sappikivitauti

Harvinaiset

Hepatiitti, ikterus*, maksavaurio*, sappirakkotulehdus”

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Ihottuma (mukaan lukien harvemmin raportoidut erityyppiset
ihottumat, ks. jdljempénd), kutina

Melko harvinaiset

Dermatiitti, nokkosihottuma, ihon védrimuutos, ihovaurio, petekiat,
makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma, liikahikoilu, alopesia, ekseema”, punoitus,
y&hikoilu®, psoriaasi®, kutiseva ihottuma®

Harvinaiset

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, Stevens—Johnsonin
oireyhtymd*, angioedeema*, lddkeaineihottuma, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemioireita (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)*, yleistynyt ihottuma (vakava)*,
kesivi ihottuma, follikulaarinen ihottuma, rakkulainen ihottuma,
mérkéarakkulainen ihottuma, erytematoottinen ihottuma,
tuhkarokkotyyppinen ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

Nivelkipu, lihaskipu, raajakipu”

Melko harvinaiset

Niveltulehdus, tuki- ja liikuntaelimistén kipu, lihasheikkous,
lihaskouristukset, lihasten kireys, limapussitulehdus, nivelten
turvotus”, selkikipu”, tuki- ja liikkuntaelimistdn jaykkyys®, nivelten
Jaykkyys

Harvinaiset




Rabdomyolyysi*, kiertijikalvosinoireyhtymi”, polymyalgia
rheumatica”

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinaiset

Munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivitauti, verivirtsaisuus,
tihentynyt virtsaamistarve, proteinuria, virtsaamispakko,
virtsatieinfektio”

Harvinaiset

Tubulointerstitiaalinen nefriitti*

Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset
Erektiohiirid

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset

todettavat haitat Turvotus, visymys

Melko harvinaiset

Rintakipu, epamiellyttivi tunne rinnassa, kipu”, huonovointisuus®
Harvinaiset

Jano, kuumuuden tunne”

Tutkimukset Melko harvinaiset

Veren amylaasipitoisuuden suureneminen,
trombosyyttipitoisuuden pieneneminen, veren valkosolumiirdn
viaheneminen, veren lymfosyyttimaarén viheneminen, veren
kreatiinipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniinipitoisuuden
suureneminen, hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen, veren
ureapitoisuuden suureneminen, veren triglyseridipitoisuuden
suureneminen, veren kolesterolipitoisuuden suureneminen,
hematokriitin pieneneminen, veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuuden suureneminen, veren
kaliumpitoisuuden suureneminen, INR-arvon suureneminen”
Harvinaiset

Veren glukoosipitoisuuden suureneminen, aktivoituneen
partiaalisen tromboplastiiniajan piteneminen, veren
punasolumédrin pieneneminen, veren alkalisen
fosfataasipitoisuuden suureneminen, veren
kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen*

Vammat, myrkytykset ja Melko harvinaiset
hoitokomplikaatiot Kontuusio”

* Valmisteen markkinoille tulon jédlkeiseen kidyttokokemukseen perustuvat hoitoon liittyvét
haittavaikutukset

** Hoidosta aiheutuva ei-infektiivinen ripuli ja vaiheen 3 yhdistetyissé tutkimuksissa havaitut maksan
toiminnan poikkeavuudet ovat yleisempid potilailla, jotka kéyttdvit samanaikaisesti kolkisiinia.
***Ks. kohdasta 5.1 kihtikohtausten ilmaantuvuus kussakin vaiheen 3 satunnaistetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa.

#* Myyntiluvan myéntimisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on esiintynyt harvoin vakavia yliherkkyysreaktioita
febuksostaatille, Stevens—Johnsonin oireyhtymai, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja anafylaktinen
reaktio/sokki mukaan lukien. Stevens—Johnsonin oireyhtymalle ja toksiselle epidermaaliselle
nekrolyysille tyypillistd on etenevi ihottuma, johon liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita ja silma-
arsytystd. Yliherkkyysreaktioihin febuksostaatille voi liittyd seuraavia oireita: ihoreaktioita, joille on
tyypillistd infiltroitunut makulopapulaarinen ihottuma, yleistynyt tai hilseileva ihottuma, mutta myos
ithomuutoksia, kasvojen turvotusta, kuumetta, hematologisia poikkeavuuksia, kuten trombosytopeniaa
ja eosinofiliaa, ja yhteen tai useaan elimeen (maksaan ja munuaisiin, tubulointerstitiaalinen nefriitti
mukaan lukien) liittyvid poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).



Kihtikohtauksia havaittiin yleisesti pian hoidon aloittamisen jélkeen ja ensimmaéisten hoitokuukausien
aikana. Tamaén jdlkeen kihtikohtausten esiintyvyys vdhenee ajasta riippuvaisesti. Kihtikohtausten
estohoitoa suositellaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilaalle tulee antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Kihtilddkkeet, virtsahapon muodostumista estivit valmisteet, ATC-

koodi: MO4AAO03.

Vaikutusmekanismi

Virtsahappo on ihmiselimistossa puriinien metabolian lopputuote, jota muodostuu kun hypoksantiini
muuttuu ksantiiniksi ja ksantiini virtsahapoksi. Ksantiinioksidaasi (XO) katalysoi timén
aineenvaihduntaprosessin molempia vaiheita. Febuksostaatti on 2-aryylitiatsolijohdannainen, jonka
terapeuttinen vaikutus perustuu ksantiinioksidaasin selektiiviseen estoon ja timén kautta seerumin
virtsahappopitoisuuden pienentdmiseen. Febuksostaatti on voimakas ei-puriiniselektiivinen
ksantiinioksidaasin estdja (NP-SIXO), jonka estovaikutuksen Ki-arvo on alle 1 nM in vitro.
Febuksostaatin on osoitettu estdvian voimakkaasti ksantiinioksidaasin sekd hapettunutta etté
pelkistynyttd muotoa. Febuksostaatti ei terapeuttisina pitoisuuksina estd muita puriini- tai
pyrimidiinimetaboliaan osallistuvia entsyymej4, joita ovat guaniinideaminaasi,
hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasi, orotaattifosforibosyylitransferaasi,
orotidiinimonofosfaattidekarboksylaasi ja puriininukleosidifosforylaasi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Febuksostaatin teho osoitettiin kolmessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa (kaksi pivotaalitutkimusta,
APEX ja FACT, seka lisatutkimus CONFIRMS on kuvattu jaljempénd). Naihin tutkimuksiin osallistui
4 101 potilasta, jotka sairastivat hyperurikemiaa ja kihtid. Jokaisessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa
febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta ja piti sen saavutetussa pitoisuudessa
allopurinolia paremmin. APEX- ja FACT-tutkimuksissa ensisijaisena paétetapahtumana oli niiden
potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) tutkimuksen
kolmena viimeisena kuukautena. Liséksi tehdyssé vaiheen 3 CONFIRMS-tutkimuksessa, jonka
tulokset on saatu sen jilkeen, kun febuksostaatille on myonnetty myyntilupa, ensisijainen tehon
paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukaynnillad
< 6,0 mg/dl. Néihin tutkimuksiin ei otettu elinsiirtopotilaita (ks. kohta 4.2).

APEX-tutkimus: APEX-tutkimus (the Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of
Febuxostat) oli 28 viikon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Téssa tutkimuksessa 1 072 potilasta satunnaistettiin saamaan joko lumelédikettd (n = 134),
febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 267), febuksostaattiannosta 120 mg kerran
vuorokaudessa (n = 269), febuksostaattiannosta 240 mg kerran vuorokaudessa (n = 134) tai
allopurinolia (300 mg kerran vuorokaudessa [n = 258], jos potilaan seerumin kreatiniinipitoisuus oli
lahtotilanteessa < 1,5 mg/dl, tai 100 mg kerran vuorokaudessa [n = 10], jos potilaan seerumin
kreatiniinipitoisuus oli ldhtotilanteessa > 1,5 mg/dl ja < 2,0 mg/dl). Febuksostaattiannosta 240 mg
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(kaksi kertaa suositeltavan enimmaisannoksen suuruinen annos) kéytettiin ladkkeen turvallisuuden
arviointiin.

APEX-tutkimus osoitti, ettd febuksostaatti annoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg kerran
vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 pmol/l) tilastollisesti
merkitsevésti paremmin kuin tavanomaiset allopurinoliannokset 300 mg (n = 258) ja 100 mg (n = 10)
(ks. taulukko 2 ja kuva 1).

FACT-tutkimus: FACT-tutkimus (the Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) oli 52 viikon pituinen
vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. Téssé tutkimuksessa 760 potilasta
satunnaistettiin saamaan febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 256),
febuksostaattiannosta 120 mg kerran vuorokaudessa (n = 251) tai allopurinolia 300 mg kerran
vuorokaudessa (n = 253).

FACT-tutkimus osoitti, ettd febuksostaatti annoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg kerran
vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 pmol/l) ja piti sen
saavutetussa pitoisuudessa tilastollisesti merkitsevisti paremmin kuin tavanomainen allopurinoliannos
300 mg.

Ensisijaisen tehon péétetapahtuman tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 2:
Taulukko 2

Potilaat, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (< 357 pmol/l)
kolmella viimeiselli kuukausikiynnilla

Tutkimus Allopurinoli
Febuksostaatti Febuksostaatti 300/
80 mg kerran 120 mg kerran 100 mg kerran
vuorokaudessa | vuorokaudessa vuorokaudessa'
APEX 48 %" 65 % " 22 %
(28 viikkoa) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53% 62 %" 21 %
(52 viikkoa) (n=255) (n=250) (n=251)
Yhdistetyt 51 %" 63 %" 22 %
tulokset (n=1517) (n=519) (n=1519)
"tulokset potilaista, jotka saivat allopurinolia joko 100 mg kerran
vuorokaudessa (n = 10: potilaat, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja
<2,0 mg/dl) tai 300 mg kerran vuorokaudessa (n = 509) yhdistettiin analyyseji
varten.
*p < 0,001 vs allopurinoli, # p < 0,001 vs 80 mg

Febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta nopeasti ja pitkdkestoisesti. Seerumin
virtsahappopitoisuuden havaittiin pienentyneen tasolle < 6,0 mg/dl (357 umol/l) viikon 2 kdynnilla, ja
se pysyi tdlla tasolla koko hoitojakson ajan. Kuvassa 1 esitetddn kahdesta vaiheen 3
pivotaalitutkimuksesta saadut hoitoryhmékohtaiset keskiméairéiset seerumin virtsahappopitoisuudet
ajan funktiona.

Kuva 1: Keskiméiriiset seerumin virtsahappopitoisuudet vaiheen 3 yhdistetyissi
pivotaalitutkimuksissa
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Febuksostaatti 30 mg

Febuksostaatti 120 mg

Seeruminvirtsahappopitoisuus, keskiarvo (+8EM) (mg/dl)

Febuksostaatti 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Vk

Bl=lihtétilanne  SEM=keskiarvon keskivirhe

Huom.: 509 potilasta sai allopurinolia annoksena 300 mg kerran vuorokaudessa; 10 potilasta, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja < 2,0 mg/dl, saivat 100 mg kerran vuorokaudessa.
(APEX-tutkimuksessa 10 potilasta 268:sta).

Febuksostaattiannosta 240 mg (kaksi kertaa suositellun enimmaisannoksen suuruinen annos)
kaytettiin febuksostaatin turvallisuuden arviointiin.

CONFIRMS-tutkimus: CONFIRMS-tutkimus oli 26 viikon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu,
kontrolloitu, tutkimus, jossa arvioitiin 40 mg:n ja 80 mg:n febuksostaattiannosten tehoa verrattuna
300 mg:n ja 200 mg:n allopurinoliannoksiin potilailla, joilla oli kihti ja hyperurikemia. Tadssa
tutkimuksessa 2269 potilasta satunnaistettiin saamaan febuksostaattiannosta 40 mg kerran
vuorokaudessa (n = 757), febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 756) tai
allopurinolia 300/200 mg kerran vuorokaudessa (n = 756). Potilaista véhintdén 65 %:1la oli lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-89 ml/min). Kihtikohtausten
estohoito oli pakollinen 26 viikon mittaisen jakson ajan.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukdynnilld < 6,0 mg/dl
(357 umol/l), oli 45 % febuksostaattia 40 mg:n annoksina saaneista, 67 % febuksostaattia 80 mg:n
annoksina saaneista ja 42 % allopurinolia 300/200 mg:n annoksina saaneista.

Ensisijainen pddtetapahtuma munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden alaryhmdssd
APEX-tutkimuksessa tehoa arvioitiin 40:114 munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla
(seerumin kreatiniinipitoisuus ldhtotilanteessa > 1,5 mg/dl ja < 2,0 mg/dl). Allopurinoliryhméén
satunnaistetut munuaisten vajaatoimintapotilaat saivat allopurinolia enintdén 100 mg kerran
vuorokaudessa. Ensisijainen tehon péétetapahtuma saavutettiin 44 %:lla febuksostaattitabletteja 80 mg
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 45 %:lla febuksostaattitabletteja 120 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 60 %:lla febuksostaattitabletteja 240 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista, mutta 0 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 100 mg kerran vuorokaudessa
tai lumeladketta.

Terveiden vapaachtoisten seerumin virtsahappopitoisuuden prosentuaalisessa laskussa ei todettu
kliinisesti merkitsevid eroja heiddn munuaistensa toiminnasta riippumatta (58 % potilailla, joiden
munuaiset toimivat normaalisti, ja 55 % potilailla, joilla oli vaikeita munuaisten toimintah&iridité).

CONFIRMS-tutkimuksessa méériteltiin prospektiivisesti analyysi potilaista, joilla oli kihti ja

munuaisten vajaatoimintaa. Analyysi osoitti, ettd febuksostaatti pienensi seerumin
virtsahappopitoisuuden alle arvon < 6 mg/dl huomattavasti tehokkaammin kuin 300 mg/200 mg
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allopurinolia, kun potilaalla oli kihti ja lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (65 %
tutkituista potilaista).

Ensisijainen pddtetapahtuma alaryhmdssd, jossa potilaiden seerumin virtsahappopitoisuus oli

> 10 mg/dl

Noin 40 %:lla potilaista (sekd APEX- ettd FACT-tutkimuksissa) seerumin virtsahappopitoisuus oli
lahtotilanteessa > 10 mg/dl. Téssé alaryhmaéssa ensisijainen tehon péétetapahtuma (seerumin
virtsahappopitoisuus 3 viimeiselld kdynnilld < 6,0 mg/dl) saavutettiin 41 %:lla febuksostaattitabletteja
80 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 48 %:1la febuksostaattitabletteja 120 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 66 %:1la febuksostaattitabletteja 240 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista, mutta 9 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 300 mg/100 mg kerran
vuorokaudessa, ja 0 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddketta.

CONFIRMS-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ensisijaisen tehon
paitetapahtuman (seerumin virtsahappopitoisuus viimeiselld kdynnilld < 6,0 mg/dl), kun potilaan
seerumin virtsahappopitoisuus oli ldhtdtilanteessa > 10 mg/dl, oli 27 % febuksostaattia 40 mg:n
annoksina kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (66/249), 49 % febuksostaattia 80 mg:n annoksina
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (125/254) ja 31 % allopurinolia 300 mg/200 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista (72/230).

Kliiniset tulokset: potilaat, jotka tarvitsivat hoitoa kihtikohtauksiin

APEX-tutkimus: 8 viikkoa kestdneen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhmissa (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (28 %), 300 mg
allopurinolia (23 %) ja lumeldékettd (20 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin.
Kohtaukset lisdantyivét estohoitojakson jélkeen ja viahenivit vahitellen ajan mittaan. Viikkojen 8—

28 aikana kihtikohtauksiin sai hoitoa 46—55 % tutkimuspotilaista. Tutkimusten neljén viimeisen viikon
aikana (viikot 24-28) kihtikohtauksia havaittiin 15 %:lla (80 mg tai 120 mg febuksostaattia saaneista),
14 %:1la (300 mg allopurinolia saaneista) ja 20 %:lla (lumelddkettd saaneista) potilaista.

FACT-tutkimus: 8 viikkoa kestéineen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhmaissi (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (22 %) ja 300 mg
allopurinolia (21 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin. Kihtikohtausten ilmaantuvuus
suureni 8 viikon estohoitojakson jdlkeen ja pieneni véhitellen ajan mittaan (64 % ja 70 %
tutkimuspotilaista sai hoitoa kihtikohtauksiin viikkoina 8—52). Tutkimusten neljén viimeisen viikon
aikana (viikot 49-52) kihtikohtauksia havaittiin 6—8 %:lla (80 mg tai 120 mg febuksostaattia
saaneista) ja 11 %:1la (300 mg allopurinolia saaneista) potilaista.

APEX- ja FACT-tutkimuksissa kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuus oli hoitovaiheen
viimeisten 32 viikon aikana (viikkojen 20-24 ja viikkojen 49—52 viliselld jaksolla) lukumaérgisesti
pienempi niissd ryhmissé, joissa seerumin keskimédrdinen uraattipitoisuus oli 1dhtdtilanteen jélkeen

< 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl tai < 4,0 mg/dl verrattuna ryhmiin, joissa se oli > 6,0 mg/dL

CONFIRMS-tutkimuksen aikana (ensimmaisesté péivistd 6 kuukauteen saakka) kihtikohtauksiin
hoitoa tarvinneiden potilaiden prosenttiosuus oli 31 % febuksostaattia 80 mg:n annoksina saaneista ja
25 % allopurinoliryhmaéssa. Kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuudessa ei havaittu eroa
40 mg tai 80 mg febuksostaattia saaneilla potilailla.

Pitkdkestoiset, avoimet jatkotutkimukset

EXCEL-tutkimus (C02-021): Excel-tutkimus oli kolmen vuoden pituinen vaiheen 3, avoin,
satunnaistettu, allopurinolikontrolloitu, turvallisuutta selvittdvd monikeskustutkimuksena toteutettu
jatkotutkimus, johon osallistuneet potilaat olivat olleet mukana vaiheen 3 pivotaalitutkimuksissa
(Apex tai FACT). Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensi 1086 potilasta, jotka saivat:
febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 649), febuksostaattiannosta 120 mg kerran
vuorokaudessa (n = 292) tai allopurinolia 300/100 mg kerran vuorokaudessa (n = 145). Noin 69 %
potilaista ei tarvinnut hoitoonsa muutoksia lopullisen vakaan hoidon saavuttamiseksi. Jos potilaan
seerumin virtsahappopitoisuus oli kolmella perdkkiiselld kerralla > 6,0 mg/dl, hdnen osallistumisensa
tutkimukseen keskeytettiin. Seerumin virtsahappopitoisuudet pysyivét ajan kuluessa ennallaan (eli
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91 %:lla 80 mg febuksostaattia ja 93 %:1la 120 mg febuksostaattia aluksi saaneista potilaista seerumin
virtsahappopitoisuus oli < 6 mg/dl 36 kuukauden kohdalla).

Kolmen vuoden tiedot osoittivat kihtikohtausten ilmaantuvuuden pienentyneen niin, ettd alle 4 %
potilaista tarvitsi hoitoa kihtikohtauksen vuoksi (ts. yli 96 % potilaista ei tarvinnut hoitoa
kihtikohtaukseen) kuukausien 16-24 ja 30-36 aikana.

Primaari palpoitavissa ollut kihtikyhmy havisi tdysin ldht6tilanteesta tutkimuksen loppukayntiin
mennessd 46 %:1la 80 mg febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista ja 38 %:1la 120 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista.

Tutkimus TMX-01-005 (FOCUS) oli 5 vuoden mittainen vaiheen 2, avoin, turvallisuutta selvittiva
monikeskustutkimuksena toteutettu jatkotutkimus potilailla, jotka olivat olleet mukana febuksostaatilla
tehdyssé 4 viikkoa kesténeessi kaksoissokkoutetulla annostuksella toteutetussa tutkimuksessa TMX-
00-004. Tutkimukseen otettiin mukaan 116 potilasta, jotka saivat aluksi 80 mg febuksostaattia kerran
vuorokaudessa. Potilaista 62 % ei tarvinnut annosmuutoksia, jotta seerumin virtsahappopitoisuus pysyi
alle arvon 6 mg/dl, mutta 38 %:lla potilaista annosta oli muutettava lopullisen vakaan annoksen
saavuttamiseksi.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukdynnilld < 6,0 mg/dl
(357 pmol/l), oli kaikilla febuksostaattiannoksilla yli 80 % (81-100 %).

Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla todettiin lievid poikkeamia
maksan toiminnassa (5,0 %). Ndma prosenttiosuudet olivat samaa luokkaa kuin allopurinolihoidon
aikana ilmoitetut prosenttiosuudet (4,2 %) (ks. kohta 4.4). Pitkdaikaisten avointen jatkotutkimusten
yhteydessé todettiin TSH-arvojen kohoamista (> 5,5 plU/ml) 5,5 %:lla pitkdaikaista
febuksostaattihoitoa saavista potilaista ja 5,8 %:lla pitkdaikaista allopurinolihoitoa saavista potilaista
(ks. kohta 4.4).

Pitkikestoiset tutkimukset valmisteen markkinoille tulon jéilkeen

CARES-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vertailukelpoisuutta arvioinut
monikeskustutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon kardiovaskulaarisia tuloksia
allopurinolihoitoon kihtipotilailla, joilla oli aiemmin todettu merkittdvi syddn- ja verisuonitauti, kuten
sydaninfarkti, sairaalahoitoa vaatinut epiavakaa sepelvaltimotauti, sepelvaltimoiden tai aivojen
revaskularisaatiotoimenpide, aivohalvaus, sairaalahoitoa edellyttinyt ohimenevéa
aivoverenkiertohdirio, ddreisverisuonien sairaus tai diabetes mellitus, johon liittyi ndyttod
mikrovaskulaarisesta tai makrovaskulaarisesta sairaudesta. Jotta saavutettiin alle 6 mg/dl:n
virtsahappopitoisuus seerumissa, febuksostaattiannos titrattiin 40 mg:sta enintddn 80 mg:aan
(munuaisten toiminnasta riippumatta) ja allopurinoliannos titrattiin 100 mg:n lisdyksin 300—

600 mg:aan potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti tai joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta, ja 200400 mg:aan potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Ensisijainen paitetapahtuma CARES-tutkimuksessa oli aika merkittivdn sydan- ja
verisuonitapahtuman (MACE) ensimmadiseen ilmaantumiseen, ja se oli yhdistelmipaitetapahtuma,
joka sisélsi kuolemaan johtamattoman sydéninfarktin, kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen,
syddn- ja verisuoniperdisen kuoleman ja epavakaan sepelvaltimotaudin, johon liittyi kiireellinen
sepelvaltimon revaskularisaatio.

Pédtetapahtumat (ensisijaiset ja toissijaiset) analysoitiin kdyttdmalla hoitoaikeen mukaista analyysid
(ITT), jossa olivat mukana kaikki satunnaistetut tutkimushenkil6t, jotka olivat saaneet ainakin yhden
annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusladketta.

Yhteensd 56,6 % potilaista lopetti tutkimuslddkkeen kéyton ennenaikaisesti, ja 45 % potilaista ei tullut
kaikille tutkimuskéynneille.

Yhteensd 6 190 potilasta kisittdvin seurannan keston mediaani oli 32 kuukautta, ja altistuksen keston
mediaani oli febuksostaattiryhmén potilailla 728 paivad (n = 3 098) ja allopurinoliryhmén potilailla
719 paivad (n =3 092).

Ensisijaisia merkittdvin sydédn- ja verisuonitapahtuman paitetapahtumia (MACE, yhdistetty) ilmeni
febuksostaatti- ja allopurinolihoitoryhmissd saman verran (febuksostaattiryhméssa 10,8 %:lla ja

14



allopurinoliryhmissd 10,4 %:lla potilaista; riskisuhde 1,03, kaksitahoinen toistettu 95 %:n
luottamusvéli 0,89—1,21).

Merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien yksittdisten komponenttien analyysissd sydén- ja
verisuoniperdisid kuolemantapauksia oli febuksostaattiryhméssi enemmén kuin allopurinoliryhméssa
(febuksostaattiryhmissa 4,3 %:lla ja allopurinoliryhméssa 3,2 %:lla potilaista; riskisuhde 1,34, 95 %:n
luottamusvili 1,03—1,73). Muiden merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuudet olivat
samanlaisia febuksostaatti- ja allopurinoliryhmissi: kuolemaan johtamatonta sydéninfarktia ilmeni
febuksostaattiryhmaéssé 3,6 %:1la ja allopurinoliryhmaéssé 3,8 %:1la potilaista (riskisuhde 0,93, 95 %:n
luottamusvili 0,72—1,21) ja kuolemaan johtamatonta aivohalvausta febuksostaattiryhmassa 2,3 %:lla
ja allopurinoliryhmaéssé 2,3 %:lla potilaista (riskisuhde 1,01, 95 %:n luottamusvili 0,73—1,41), ja
kiireellinen revaskularisaatiotoimenpide epdvakaan sepelvaltimotaudin vuoksi tehtiin 1,6 %:1le
febuksostaattiryhmén potilaista ja 1,8 %:lle allopurinoliryhmén potilaista (riskisuhde 0,86, 95 %:n
luottamusvili 0,59-1,26). Kaikki kuolinsyyt kattava kuolleisuus oli myods febuksostaattiryhmissi
suurempi kuin allopurinoliryhmaissa (febuksostaattiryhméssé 7,8 % ja allopurinoliryhméssé 6,4 %
potilaista; riskisuhde 1,22, 95 %:n luottamusvéli 1,01-1,47), mikd johtui piédasiassa suuremmasta
sydén- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten méarasti febuksostaattiryhméssa (ks. kohta 4.4).
Vahvistetut mairét, jotka koskivat sairaalahoitoa syddmen vajaatoiminnan tai iskemiaan
liittyméttoman rytmihdiridon vuoksi, laskimoperdisid tromboembolisia tapahtumia ja sairaalahoitoa
vaativia ohimenevid aivoverenkiertohdiriditd, olivat vastaavia febuksaattia ja allopurinolia saaneilla
potilailla.

FAST-tutkimus oli prospektiivinen, satunnaistettu, avoin, paétetapahtuman osalta sokkoutettu
tutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon ja allopurinolihoidon kardiovaskulaarisia
turvallisuusprofiileja potilailla, joilla oli krooninen hyperurikemia (kun uraattikiteita oli jo padssyt
muodostumaan) ja kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (eli vahintddn 60-vuotiailla potilailla, joilla oli
ainakin yksi muu kardiovaskulaarinen riskitekijd). Sisddnottokriteerit tayttavét potilaat saivat
allopurinolihoitoa ennen satunnaistamista, ja annosta muutettiin tarvittaessa kliinisen harkinnan,
EULAR-suositusten ja hyvéiksytyn annostuksen mukaan. Allopurinolilla toteutetun aloitusvaiheen
lopussa potilaat, joilla seerumin virtsahappopitoisuus oli < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) tai jotka saivat
suurinta siedettyd tai suurinta hyvéaksyttya allopurinoliannosta, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
joko febuksostaatti- tai allopurinolihoitoa. FAST-tutkimuksen ensisijainen pdétetapahtuma oli aika
minka tahansa sellaisen tapahtuman ensimmaéiseen ilmaantumiseen, joka sisdltyi yhdistettyyn APTC-
paitetapahtumaan (yhdistettyyn Antiplatelet Trialists’ Collaborative -pditetapahtumaan), joka kasitti 1)
sairaalahoidon kuolemaan johtamattoman sydéninfarktin tai biomarkkeripositiivisen dkillisen
sepelvaltimo-oireyhtymin (ACS) vuoksi; ii) kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen; iii) sydéin- ja
verisuonitapahtumasta johtuvan kuoleman. Primaarianalyysi perustui hoitoa saaneiden potilaiden
analyysiin.

Satunnaistettuja potilaita oli yhteensd 6 128, joista 3 063 satunnaistettiin saamaan febuksostaattia ja

3 065 allopurinolia.

Hoitoa saaneiden potilaiden primaarianalyysissé febuksostaatti oli vahintdéin samanveroinen kuin
allopurinoli ensisijaisen paédtetapahtuman ilmaantuvuuden suhteen. Ensisijainen paétetapahtuma
ilmeni 172:11a febuksostaattia saaneella potilaalla (1,72/100 potilasvuotta) ja 241:114 allopurinolia
saaneella potilalla (2,05/100 potilasvuotta), ja korjattu riskisuhde oli 0,85 (95 %:n luottamusvali
0,70-1,03), p < 0,001. Ensisijaista paétetapahtumaa koskeneessa hoitoa saaneiden potilaiden
analyysissé sellaisten potilaiden alaryhmaéstd, joilla oli aiemmin todettu sydéninfarkti, aivohalvaus tai
akillinen sepelvaltimo-oireyhtyma4, ei todettu merkitsevid eroja hoitoryhmien valilla:
febuksostaattiryhméssa tapahtumia todettiin 65 potilaalla (9,5 %) ja allopurinoliryhméssé 83 potilaalla
(11,8 %); korjattu riskisuhde oli 1,02 (95 %:n luottamusvili 0,74—1,42); p = 0,202.
Febuksostaattihoitoon ei liittynyt sydéin- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten tai misti tahansa
syysté johtuneiden kuolemantapausten ilmaantuvuuden suurenemista koko potilaspopulaatiossa tai
sellaisten potilaiden alaryhmaéssa, joilla oli ldhtétilanteessa aiemmin todettu sydéninfarkti, aivohalvaus
tai dkillinen sepelvaltimo-oireyhtyma. Febuksostaattiryhmaissa oli kaiken kaikkiaan vihemmain
kuolemantapauksia (62 sydén- ja verisuoniperdistd kuolemantapausta ja 108 misté tahansa syysté
johtunutta kuolemantapausta) kuin allopurinoliryhméssé (82 sydén- ja verisuoniperdista
kuolemantapausta ja 174 mistd tahansa syysté johtunutta kuolemantapausta).
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Virtsahappopitoisuudet pienenivét febuksostaattihoitoa saaneilla enemmén kuin allopurinolihoitoa
saaneilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld vapaaehtoisilla febuksostaatin AUC-arvo ja huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) Suurenivat
annosriippuvaisesti 10—120 mg:n suuruisten kerta-annosten jalkeen ja jatkuvassa annostelussa.
Febuksostaatin AUC-arvo suureni enemmaén kuin suhteessa annokseen, kun annokset olivat
suuruudeltaan 120-300 mg. Febuksostaatti ei juuri kerry elimistoon, kun 10-240 mg:n suuruisia
annoksia annetaan 24 tunnin vélein. Febuksostaatin ndenndinen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika (ti2) on keskiméérin n. 5-8 tuntia.

Populaatiofarmakokineettiset/farmakodynaamiset analyysit tehtiin 211 potilaalla, joilla oli
hyperurikemia ja kihti ja jotka saivat febuksostaattihoitoa annoksena 40—240 mg kerran
vuorokaudessa. Néistd analyyseistd saadut arviot febuksostaatin farmakokineettisistd parametreista
ovat yleisesti ottaen verrattavissa terveilld tutkimushenkil6illd todettuihin parametreihin, mika viittaa
sithen, ettd terveistd tutkimushenkil6illd saadut tiedot sopivat
farmakokineettisten/farmakodynaamisten arviointien tekemiseen kihtid sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Febuksostaatti imeytyy nopeasti (tmax 1,0—1,5 h) ja hyvin (vdhintdin 84 %). Kun potilaat saivat suun
kautta 80 mg febuksostaattia kerta-annoksena tai kerran vuorokaudessa useiden pdivien ajan, Cmax oli
noin 2,8-3,2 ng/ml. Annoksella 120 mg Cpax oli vastaavasti noin 5,0-5,3 pg/ml.
Febuksostaattitablettien absoluuttista biologista hydtyosuutta ei ole tutkittu.

Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa siséltdvin aterian yhteydessd suun kautta 80 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa useiden péivien ajan, febuksostaatin Cpax-arvo pieneni 49 % ja
AUC-arvo 18 %. Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa sisaltdvin aterian yhteydessi 120 mg:n
kerta-annos febuksostaattia, Cmax pieneni 38 % ja AUC-arvo 16 %. Seerumin virtsahappopitoisuuden
prosentuaalisessa pienenemisessé ei kuitenkaan todettu kliinisesti merkitsevid muutoksia (kun potilaat
saivat 80 mg:n annoksia useiden péivien ajan). Febuksostaattitabletit voi siis ottaa aterioista
riippumatta.

Jakautuminen

Vakaassa tilassa febuksostaatin ndennéinen jakautumistilavuus (Vs/F) on 10—300 mg:n suuruisten
oraalisten annosten jilkeen 29-75 1. Febuksostaatti sitoutuu plasman proteiineihin (p4édasiassa
albumiiniin) noin 99,2-prosenttisesti. Proteiineihin sitoutumisaste on vakio pitoisuusalueella, joka
saavutetaan 80—120 mg:n annoksilla. Aktiivisten metaboliittien sitoutumisaste plasman proteiineihin
on noin 82-91 %.

Biotransformaatio

Febuksostaatti metaboloituu suuressa maérin UDP-glukuronyylitransferaasivilitteisen konjugaation ja
sytokromi (CYP) P450 -vilitteisen oksidaation kautta. Febuksostaatilla on todettu nelja
farmakologisesti aktiivista hydroksyylimetaboliittia, joista kolmea 16ytyy ihmisen plasmasta. /n

vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittivat, ettd néitd oksidatiivisia metaboliitteja
muodostui padasiassa CYP1A1-, CYP1A2-, CYP2CS- ja CYP2C9-entsyymien vaikutuksesta ja
febuksostaattiglukuronidia padasiassa UGT 1A1-, 1A8- ja 1A9-entsyymien vaikutuksesta.

Eliminaatio
Febuksostaatti eliminoituu seki maksa- etti munuaisteitse. 80 mg:n suuruisen oraalisen '*C-merkityn
febuksostaattiannoksen jélkeen noin 49 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana

febuksostaattina (3 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (30 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (13 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (3 %).
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Virtsaan erittymisen lisdksi noin 45 % annoksesta erittyi ulosteeseen muuttumattomana
febuksostaattina (12 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (1 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (25 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (7 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettiin useita
80 mg:n suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin Cnax-arvossa todettu merkitsevid eroja
sellaisiin tutkimushenkil6ihin ndhden, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Febuksostaatin
keskiméddrdinen kokonais-AUC suureni noin 1,8-kertaiseksi (7,5 pg-h/ml normaalin munuaistoiminnan
yhteydessd ja 13,2 pg-h/ml vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd). Aktiivisten metaboliittien
Chmax suureni enintidén 2-kertaiseksi ja AUC enintdén 4-kertaiseksi. Lievii tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Kun lievéa (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille annettiin useita 80 mg:n suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin tai
sen metaboliittien Cax- ja AUC-arvoissa todettu merkitsevié eroja sellaisiin tutkimushenkildihin
nihden, joiden maksa toimi normaalisti. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C)
sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia.

Ikd

Kun idkkaille tutkimushenkildille annettiin suun kautta useita febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin
tai sen metaboliittien AUC-arvoissa todettu merkitsevid eroja nuorempiin terveisiin
tutkimushenkil6éihin ndhden.

Sukupuoli

Useiden oraalisten febuksostaattiannosten jélkeen febuksostaatin Crax-arvo oli naisilla 24 % suurempi
kuin miehilld. AUC-arvo oli naisilla 12 % suurempi kuin miehill4. Painoon suhteutetuissa Cmax- ja
AUC-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten vilisiéd eroja. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
perusteella.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissé todettu yleensd, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kéytettdvan annostuksen.

Rottia koskevien tietojen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio viittaavat siihen, etti
merkaptopuriinin/atsatiopriinin kliininen annos pitdé pienentéd enintdéin 20 %:iin aiemmin méadrétysti
annoksesta, jos niitd kiytetddn samanaikaisesti febuksostaatin kanssa, jotta voidaan valttdd mahdolliset
hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, hedelmaéllisyyden heikkeneminen

Virtsarakon kasvainten (transitiosellulaaristen papilloomien ja karsinoomien) ilmaantuvuuden
lisdéntymistd todettiin vain suurinta annosta (noin 11-kertainen ihmisten altistukseen verrattuna)
saavilla urosrotilla, joilla oli myds ksantiinikivid. Uros- tai naaraspuolisilla hiirilla tai rotilla ei todettu
minkdin muun kasvaintyypin ilmaantuvuuden lisdédntymistd. Ndiden 10yddsten katsotaan johtuvan
puriinien metabolian ja virtsan koostumuksen lajikohtaisista ominaispiirteisté eikd niilld ole kliinisté
merkitysta.

Febuksostaatilla tehdyt tavanomaiset geenitoksisuustestisarjat eivit paljastaneet mitdén biologisesti
oleellisia geenitoksisia vaikutuksia.
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Suun kautta annettu febuksostaatti (enimméisannos 48 mg/kg/vrk) ei vaikuttanut uros- eika
naarasrottien hedelmallisyyteen eiké lisddntymistoimintoihin.

Febuksostaatin ei ole havaittu heikentdvan hedelmallisyyttd. Silld ei mydskédén ole todettu
teratogeenisid eikd sikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia. Suuret annokset (noin 4,3-kertaiset
ihmisten altistukseen verrattuna) olivat toksisia rottaemoille, pienensivét vieroitusindeksid ja
hairitsivit poikasten kehitystd. Tiineilld rotilla (annokset noin 4,3-kertaisia ihmisten altistukseen
verrattuna) ja tiineilld kaniineilla (annokset noin 13-kertaisia ihmisten altistukseen verrattuna) tehdyt
teratologiset tutkimukset eivédt paljastaneet mitdén teratogeenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu
Magnesiumstearaatti

Tabletin paillyste

Poly(vinyylialkoholi)

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E 171)

Talkki

Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkaus (PVC/PVDC/PVC//Al): 14, 28, 56 tai 84 kalvopééllysteistd tablettia kotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14 kalvopaillysteistd tablettia: EU/1/18/1347/001

28 kalvopaillysteista tablettia: EU/1/18/1347/002

56 kalvopéaillysteistd tablettia: EU/1/18/1347/003

84 kalvopéillysteista tablettia: EU/1/18/1347/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen pdivamadra: 28/03/2019

Viimeisimman uudistamisen paivadmaira: 07/12/2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/




1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Krka 120 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 120 mg febuksostaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
- laktoosi (monohydraattina): 109 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Ruskeankeltainen, lievésti kaksoiskupera kapselin muotoinen kalvopéillysteinen tabletti, jossa on
molemmilla puolilla jakouurre. Tabletin mitat: noin 19 mm x 8 mm. Jakouurre on tarkoitettu vain
nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhté suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Febuxostat Krka on tarkoitettu kroonisen hyperurikemian hoitoon silloin, kun uraattikiteitd on jo
padssyt muodostumaan (mm. kun potilaalla on tai on aiemmin ollut kihtikyhmyja ja/tai kihtiartriitti).

Febuxostat Krka on tarkoitettu hyperurikemian ehkéisyyn ja hoitoon aikuispotilaille, jotka saavat
solunsalpaajahoitoa hematologisen syOpésairauden vuoksi ja joiden tuumorilyysioireyhtymén (TLS)
riski on kohtalainen tai suuri.

Febuxostat Krka on tarkoitettu aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Kihti: Febuxostat Krka -tablettien suositusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa suun kautta.
Ladkkeen voi ottaa aterioista riippumatta. Jos seerumin virtsahappopitoisuus on 2—4 viikon kuluttua
> 6 mg/dl (357 umol/l), voidaan harkita Febuxostat Krka -annoksen suurentamista 120 mg:aan kerran
vuorokaudessa.

Febuxostat Krka vaikuttaa niin nopeasti, ettd seerumin virtsahappopitoisuus voidaan tarkistaa 2 viikon
kuluttua. Hoidon tavoitteena on saada seerumin virtsahappopitoisuus laskemaan alle arvon 6 mg/dl
(357 pumol/l) ja myds pysymaéin sen alla.

Kihtikohtausten estohoitoa suositellaan jatkettavaksi véhintdan 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.4).
Tuumorilyysioireyhtymd:

Febuxostat Krka -tablettien suositusannos on 120 mg kerran vuorokaudessa suun kautta. Ladkkeen voi
ottaa aterioista riippumatta.
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Febuxostat Krka -hoito on aloitettava kaksi vuorokautta ennen solunsalpaajahoitoa ja sitd on jatkettava
vahintddn 7 vuorokautta. Hoitoa voidaan kuitenkin 14dkéarin harkinnan mukaan pidentda
9 vuorokauteen solunsalpaajahoidon keston mukaan.

Ldakkdidt
Idkkaiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tédmén ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, ks. kohta 5.2) ei ole tdysin selvitetty.

Lievéad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Febuksostaatin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-
luokka C) sairastavilla potilailla.

Kihti: Suositusannos lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on 80 mg. Keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on niukasti tietoa.

Tuumorilyysioireyhtyma: Vain vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat suljettiin pois
keskeisestd vaiheen 3 tutkimuksesta (FLORENCE). Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
annoksen muuttaminen ei ollut tarpeen maksan toiminnan perusteella.

Pediatriset potilaat

Febuxostat Krka -tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Febuxostat Krka otetaan suun kautta ja voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjaéin mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. my6s kohta 4.8).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sydén ja verisuonisto

Kroonisen hyperurikemian hoito

Potilailla, joilla oli todettu merkittdva sydén- ja verisuonitauti (kuten sydéninfarkti, aivohalvaus tai
epivakaa sepelvaltimotauti), havaittiin valmisteen kehitystyon aikana ja yhdessé rekisterdinnin
jélkeisessd tutkimuksessa (CARES) enemmaén kuolemaan johtaneita sydén- ja verisuonitapahtumia
febuksostaatin kdyton yhteydessé verrattuna allopurinoliin.

Seuraavassa rekisterdinnin jalkeisessa tutkimuksessa (FAST) febuksostaatti oli kuitenkin vahintédan
samanveroinen kuin allopurinoli sekd kuolemaan johtaneiden ettd kuolemaan johtamattomien sydén-
ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuuden suhteen.

Tamin potilasryhmén hoidossa on noudatettava varovaisuutta, ja timédn ryhmén potilaita on seurattava
sddnnollisesti.

Katso lisdtietoja febuksostaatin kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta kohdista 4.8 ja 5.1.

Hyperurikemian ehkdisy ja hoito potilailla, joilla on riski saada tuumorilyysioireyhtymd
Solunsalpaajahoitoa hematologisen sydpésairauden vuoksi saavien ja kohtalaisen tai suuren
tuumorilyysioireyhtymén (TLS) riskin omaavien potilaiden on oltava kliinisesti asianmukaisessa
sydénvalvonnassa febuksostaattihoidon aikana.

Lidkeaineallergia / yliherkkyys
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Vaikuttavan aineen markkinoille tulon jélkeisen kéyttokokemuksen yhteydesséd on raportoitu harvoin
vakavia allergisia/yliherkkyysreaktioita, hengenvaarallinen Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi mukaan lukien, sekd akuutteja anafylaktisia reaktioita/sokkeja. Nama
reaktiot ilmaantuivat useimmiten febuksostaattihoidon ensimmaisen kuukauden aikana. Osalla, mutta
ei kaikilla, néisté potilaista raportoitiin munuaisten vajaatoimintaa ja/tai aiempaa yliherkkyytta
allopurinolille. Vaikeisiin yliherkkyysreaktioihin, myos ladkeaineihottumaan, johon liittyy eosinofiliaa
ja systeemioireita (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), liittyi joissakin
tapauksissa kuumetta, hematologisia vaikutuksia munuais- tai maksa-affisio.

Potilaalle on kerrottava allergisten/yliherkkyysreaktioiden oireista ja 10ydoksisté ja hantd on
kehotettava tarkkailemaan niiden ilmaantumista (ks. kohta 4.8). Jos vakava
allerginen/yliherkkyysreaktio, Stevens—Johnsonin oireyhtymé mukaan lukien, ilmaantuu,
febuksostaattihoito on lopetettava vilittomasti, silld hoidon varhaiseen lopettamiseen liittyy parempi
ennuste. Jos potilaalle on kehittynyt allerginen/yliherkkyysreaktio, Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja
akuutti anafylaktinen reaktio/sokki mukaan Iukien, télle potilaalle ei endd missdén vaiheessa saa
aloittaa uudelleen febuksostaattihoitoa.

Akuutit kihtikohtaukset (kihdin paheneminen)

Febuksostaattihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin akuutti kihtikohtaus on mennyt kokonaan ohi.
Febuksostaatti voi aiheuttaa akuutteja kihtikohtauksia hoidon alkuvaiheessa. Tdmé johtuu seerumin
virtsahappopitoisuuden muutoksista ja siitd aiheutuvasta kudoksiin kertyneen uraatin vapautumisesta
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Febuksostaattihoitoa aloitettacssa potilaalle on suositeltavaa maérita jotakin ei-
steroidaalista tulehduskipulddkettd (NSAIDia) tai kolkisiinia kihtikohtausten estoon vahintdan

6 kuukauden ajaksi (ks. kohta 4.2).

Febuksostaattihoitoa ei saa keskeyttéa, jos potilas saa hoidon aikana kihtikohtauksen. Kohtaus
hoidetaan potilaalle sopivalla tavalla varsinaista hoitoa keskeyttdmattad. Febuksostaattihoidon
jatkaminen keskeytyksettd vihentdd my6hempien kihtikohtausten esiintymisté ja voimakkuutta.

Ksantiinikiteet

Febuksostaatti saattaa harvinaisissa tapauksissa suurentaa virtsan absoluuttista ksantiinipitoisuutta niin
paljon, ettd virtsateihin muodostuu ksantiinikiteitd. Tdméa koskee potilaita, joiden uraattituotanto on
huomattavasti normaalia voimakkaampaa (esim. sydpd, syOpédhoidot, Lesch—Nyhanin oireyhtyma).
Ksantiinikiteiden muodostumista virtsateihin ei havaittu Febuxostat Krka -valmisteella tehdyssa
keskeisessa kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli tuumorilyysioireyhtyma.
Febuksostaattihoidosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on Lesch-Nyhanin oireyhtymad, joten sité ei
my06skéan suositella.

Merkaptopuriini / atsatiopriini

Febuksostaatin madraamista potilaille, jotka saavat samanaikaisesti merkaptopuriinia/atsatiopriinia, ei
suositella, koska febuksostaatin aikaansaama ksantiinioksidaasin estyminen saattaa suurentaa
merkaptopuriinin/atsatiopriinin pitoisuuksia plasmassa, miké voi aiheuttaa vaikeaa toksisuutta.

Jos tdmin yhdistelméan kayttod ei voida vilttad, merkaptopuriinin/atsatiopriinin annosta suositellaan
pienentdmiin enintddn 20 %:iin aiemmin mairatysti annoksesta, jotta voidaan vilttdd mahdolliset
hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.5 ja 5.3).

Potilasta on seurattava tarkoin ja merkaptopuriinin/atsatiopriinin annosta on sen jilkeen sdddettava
hoitovasteen arvioinnin ja mahdollisten toksisten vaikutusten ilmaantumisen mukaan.

Elinsiirtopotilaat

Febuksostaatin kédyttod elinsiirtopotilaille ei suositella, silld timan potilasryhmén hoidosta télla
valmisteella ei ole kokemusta (ks. kohta 5.1).
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Teofylliini

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun febuksostaattia (80 mg) ja teofylliinid (400 mg
kerta-annos) annettiin samanaikaisesti terveille tutkimushenkildille (ks. kohta 4.5). Febuksostaattia
(80 mg) voidaan kéyttdd samanaikaisesti teofylliinin kanssa ilman plasman teofylliinipitoisuuksien
suurenemisen riskid. 120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Maksa

Vaiheen 3 yhdistetyissa kliinisissé tutkimuksissa febuksostaattia saaneilla potilailla (5,0 %) todettiin
lievid maksan toiminnan poikkeavuuksia. Maksan toimintakokeiden tekemisti suositellaan ennen
febuksostaattihoidon aloittamista ja sen jilkeen médrdajoin ladkéarin tekemén kliinisen arvion mukaan
(ks. kohta 5.1).

Kilpirauhanen

Pitkakestoisissa avoimissa jatkotutkimuksissa TSH-arvojen nousua (> 5,5 plU/ml) todettiin
pitkékestoista febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla (5,5 %). Febuksostaattia tulisi antaa varoen
potilaille, joilla on todettu muutoksia kilpirauhasen toiminnassa (ks. kohta 5.1).

Apuaineet

Febuxostat Krka sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttaa tata
ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Merkaptopuriini/atsatiopriini

Febuksostaatilla on ksantiinioksidaasia estdvi vaikutus, joten ndiden lddkevalmisteiden samanaikaista
kéyttod ei suositella. Febuksostaatin ksantiinioksidaasia estdva vaikutus saattaa suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa siten luuydintoksisuutta.
Merkaptopuriinin/atsatiopriinin annos pitdé pienentdd enintdén 20 %:iin aiemmin maératysti
annoksesta, jos niitd annetaan samanaikaisesti febuksostaatin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Ehdotettu annosmuutos perustui rotilla saaduista prekliinisisté tiedoista tehtyyn mallintamiseen ja
simulaatioanalyysiin. Muutoksen riittdvyys varmistettiin tuloksilla kliinisestad
yhteisvaikutustutkimuksesta, jossa terveet vapaaehtoiset saivat pelkéstiin atsatiopriinia 100 mg tai
atsatiopriinia pienennetylld annoksella (25 mg) yhdistelména febuksostaatin (40 tai 120 mg) kanssa.

Febuksostaatin ja muiden solunsalpaajien vilisid yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Tuumorilyysioireyhtymén keskeisessa tutkimuksessa annettiin febuksostaattia 120 mg vuorokaudessa
potilaille, joilla oli useita solunsalpaajahoitoja, monoklonaaliset vasta-aineet mukaan lukien.
Ladkkeiden vilisid tai ladkkeiden ja taudin vélisid yhteisvaikutuksia ei kuitenkaan selvitetty timéan
tutkimuksen aikana. Siksi mahdollisia yhteisvaikutuksia toisen samanaikaisesti annettavan
solunsalpaajan kanssa ei voida sulkea pois.

Rosiglitatsoni/CYP2C8:n substraatit

Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2CS8:n estij in vitro. Tutkimuksessa terveilla
tutkimushenkil6illd febuksostaatin (120 mg x 1) ja rosiglitatsonin (4 mg kerta-annos suun kautta)
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut rosiglitatsonin eika sen metaboliitin N-desmetyylirosiglitatsonin
farmakokinetiikkaan. Tdma viittaa siihen, ettd febuksostaatti ei estd CYP2C8-entsyymié in vivo. Niin
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ollen febuksostaatin samanaikainen kéytto rosiglitatsonin tai muiden CYP2C8:n substraattien kanssa
ei todennékoisesti edellytd kyseisten lddkkeiden annoksen muuttamista.

Teofylliini

Terveilld tutkimushenkil6illd on tehty febuksostaattia koskeva yhteisvaikutustutkimus, jossa arvioitiin,
suurentaako ksantiinioksidaasin esto veren teofylliinipitoisuuksia kuten muiden ksantiinioksidaasin
estdjien yhteydessé on ilmoitettu. Tutkimustulokset osoittivat, ettd febuksostaatin (80 mg x 1)
samanaikainen kaytto teofylliinin (400 mg kerta-annos) kanssa ei vaikuttanut teofylliinin
farmakokinetiikkaan eiké turvallisuuteen. Néin ollen febuksostaatin (80 mg) ja teofylliinin
samanaikainen kdytto ei vaadi erityistd varovaisuutta. 120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja ei
ole.

Naprokseeni ja muut glukuronidaation estéjit

Febuksostaatin metabolia riippuu UDP-glukuronyylitransferaasista (UGT-entsyymeistd).
Glukuronidaatiota estdvat ladkkeet, kuten ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (NSAIDit) ja
probenesidi, voivat teoriassa vaikuttaa febuksostaatin eliminaatioon. Terveilld tutkimushenkil6illd
febuksostaatin ja naprokseenin (250 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kéytté suurensi
febuksostaattialtistusta (Cmax 28 %, AUC 41 % ja ti2 26 %). Kliinisissa tutkimuksissa naprokseenin tai
muiden ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden/COX-2-estéjien kdyttoon ei liittynyt kliinisesti
merkityksellistd haittatapahtumien ilmaantuvuuden suurenemista.

Febuksostaattia ja naprokseenia saa kiyttdd samanaikaisesti eikd kummankaan ladkkeen annostusta
tarvitse muuttaa.

Glukuronidaation indusorit

UGT-entsyymien toimintaa voimakkaasti indusoivat ladkkeet saattavat kiihdyttda febuksostaatin
metaboliaa ja heikentdi sen tehoa. Siksi seerumin virtsahappopitoisuuksia suositellaan seuraamaan

1-2 viikon ajan glukuronidaatiota voimakkaasti indusoivien laskkeiden kdyton aloittamisen jadlkeen.
Glukuronidaation indusorien kéyton lopettaminen voi puolestaan suurentaa febuksostaatin pitoisuuksia
plasmassa.

Kolkisiini/indometasiini/hydroklooritiatsidi/varfariini

Febuksostaattia saa kayttdd samanaikaisesti kolkisiinin tai indometasiinin kanssa. Annosmuutokset
eivét ole tarpeen.

Samanaikainen hydroklooritiatsidihoito ei vaadi febuksostaattiannoksen muuttamista.

Febuksostaatin ja varfariinin yhteiskaytto ei vaadi varfariiniannoksen muuttamista. Febuksostaatin
(80 mg tai 120 mg kerran pdivéssd) antaminen varfariinin kanssa ei vaikuttanut varfariinin
farmakokinetiikkaan terveilld tutkimushenkil6illd. Febuksostaatin yhteiskéytto ei vaikuttanut INR-
arvoon eikd hyytymistekija VII:n aktiivisuuteen.

Desipramiini/CYP2D6:n substraatit

Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2D6:n estéja in vitro. Terveilld tutkimushenkil6illa
tehdyssé tutkimuksessa febuksostaatti 120 mg kerran vuorokaudessa suurensi desipramiinin
(CYP2D6:n substraatti) AUC-arvoa keskimiérin 22 %. Téama viittaa siihen, ettd febuksostaatti saattaa
olla heikko CYP2D6-entsyymin estijd my0s in vivo. Febuksostaatin ja muiden CYP2D6:n
substraattien yhteiskdyton ei odoteta vaativan ndiden ladkeaineiden annosmuutoksia.

Antasidit
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Magnesiumhydroksidia ja alumiinihydroksidia siséltdvien antasidien on osoitettu hidastavan
samanaikaisesti annetun febuksostaatin imeytymistd (noin 1 tunnilla) ja pienentdvén sen
huippupitoisuutta (Cmax) noin 32 %, mutta AUC-arvossa ei todettu merkitsevid muutoksia.
Febuksostaattia saa siten kayttdd samanaikaisesti antasidien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot hyvin rajallisesta madréstd valmisteelle altistuneita raskauksia eivét viittaa febuksostaatin
haitallisiin vaikutuksiin raskauteen tai sikion/vastasyntyneen terveyteen. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epésuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen tai synnytykseen (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Febuksostaattia ei pidd kayttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko febuksostaatti ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa tdmén lddkeaineen on havaittu

erittyvén maitoon ja vaikuttavan haitallisesti poikasten kehitykseen. Imeviiseen kohdistuvia riskeja ei
voida poissulkea. Febuksostaattia ei pidd kéyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Eldimilld annoksiin 48 mg/kg/vrk saakka tehdyt reproduktiotutkimukset eivit viitanneet
hedelmaillisyyteen kohdistuviin annosriippuvaisiin haittavaikutuksiin (ks. kohta 5.3). Febuxostat

Krka -valmisteen vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Febuksostaatin kidyton yhteydessd on raportoitu uneliaisuutta, heitehuimausta, parestesioita ja niaon
sumenemista. Ajaminen, koneiden kéyttd ja muut vaaralliset toimet edellyttdvit varovaisuutta, kunnes
potilas on kohtuullisen varma, ettei Febuxostat Krka heikenné hianen suorituskykyéan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissé tutkimuksissa (4 072 véhintdan yhden 10-300 mg:n annoksen saanutta tutkimuspotilasta) ,
myyntiluvan myontimisen jélkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa (FAST-tutkimus: 3 001
vahintddn yhden 80-120 mg:n annoksen saanutta tutkimuspotilasta) ja vaikuttavan aineen
markkinoille tulon jilkeisen kdyttokokemuksen yhteydessa kihtipotilailla yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat kihtikohtaukset, maksan toiminnan poikkeavuudet, ripuli, pahoinvointi,
padnsérky, huimaus, hengenahdistus, ihottuma, kutina, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, turvotus ja
viasymys. Ndama haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan pidasiassa lievid tai keskivaikeita.
Harvinaisia vakavia yliherkkyysreaktioita febuksostaatille, joista osaan liittyi systeemisié oireita, ja
harvinaisia dkillisid sydénperdisid kuolemia on esiintynyt valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on lueteltu ne febuksostaattia saaneilla potilailla todetut yleiset (> 1/100 ja
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100) ja harvinaiset (= 1/10 000 ja < 1/1 000)
haittavaikutukset, joita esiintyi febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla.

Esiintymistiheydet perustuvat tutkimuksiin seké valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen
kayttokokemukseen kihtipotilailla.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jérjestyksessa.
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Taulukko 1: Haittavaikutukset pitkdkestoisissa vaiheen 3 yhdistetyissd jatkotutkimuksissa, myyntiluvan
myoéntdmisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen

kihtipotilailla.
Veri ja imukudos Harvinaiset
Pansytopenia, trombosytopenia, agranulosytoosi*, anemia”
Immuunijérjestelma Harvinaiset
Anafylaktinen reaktio*, ladkeaineyliherkkyys*
Umpieritys Melko harvinaiset
Suurentunut veren tyreotropiinipitoisuus, kilpirauhasen
vajaatoiminta”
Silméat Melko harvinaiset
N&6n sumeneminen
Harvinaiset
Verkkokalvon valtimotukos”
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleiset***
Kihtikohtaukset

Melko harvinaiset

Diabetes mellitus, hyperlipidemia, vihentynyt ruokahalu, painon
nousu

Harvinaiset

Painon lasku, lisddntynyt ruokahalu, ruokahaluttomuus

Psyykkiset hiiriot Melko harvinaiset
Sukupuolisen halun heikentyminen, unettomuus
Harvinaiset
Hermostuneisuus, masentuneisuus’, unihdiriot*
Hermosto Yleiset

Péansérky, huimaus

Melko harvinaiset

Parestesiat, hemipareesi, uneliaisuus, letargia”, makuhéiriot,
hypestesia, hyposmia

Harvinaiset

Makuaistin menettiminen”, polttava tunne”

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Tinnitus
Harvinaiset

Pyérrytys”

Sydén

Melko harvinaiset

Eteisvérini, syddmentykytys, EKG:n poikkeavuudet, vasemman
puolen haarakatkos (ks. kohta Tuumorilyysioireyhtyma4),
sinustakykardia (ks. kohta Tuumorilyysioireyhtymi), rytmihdiriot’
Harvinaiset

Akillinen sydinperiinen kuolema*

Verisuonisto

Melko harvinaiset

Verenpaineen nousu, punastelu, kuumat aallot, verenvuoto (ks.
kohta Tuumorilyysioireyhtyma)

Harvinaiset

Verenkiertokollapsi®

Hengityselimet

Yleiset

Hengenahdistus

Melko harvinaiset

Keuhkoputkitulehdus, yldhengitystieinfektio,
alahengitystieinfektio”, yski, voimakas, vetinen nuha”
Harvinaiset

Keuhkokuume”

Ruoansulatuselimisto

Yleiset
Ripuli**, pahoinvointi
Melko harvinaiset:
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Vatsakipu, yldvatsakipu”, vatsan pingottuneisuus,
gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu, suun kuivuminen,
ruoansulatushdiriot, ummetus, tihentynyt ulostamistarve,
ilmavaivat, epdmiellyttdva tunne maha-suolikanavassa, suun
haavaumat, huulten turvotus”, haimatulehdus

Harvinaiset

Maha-suolikanavan perforaatio’, suutulehdus”

Maksa ja sappi

Yleiset

Maksan toiminnan poikkeavuudet**

Melko harvinaiset

Sappikivitauti

Harvinaiset

Hepatiitti, ikterus*, maksavaurio*, sappirakkotulehdus”

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Thottuma (mukaan lukien harvemmin raportoidut erityyppiset
ihottumat, ks. jaljempénd), kutina

Melko harvinaiset

Dermatiitti, nokkosihottuma, ihon varimuutos, ihovaurio, petekiat,
makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma, liikahikoilu, alopesia, ekseema”, punoitus,
y&hikoilu®, psoriaasi®, kutiseva ihottuma”

Harvinaiset

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, Stevens—Johnsonin
oireyhtyma*, angioedeema®, lddkeaineihottuma, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemioireita (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)*, yleistynyt ihottuma (vakava)*,
kesivi ihottuma, follikulaarinen ihottuma, rakkulainen ihottuma,
mérkérakkulainen ihottuma, erytematoottinen ihottuma,
tuhkarokkotyyppinen ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

Nivelkipu, lihaskipu, raajakipu”

Melko harvinaiset

Niveltulehdus, tuki- ja liikuntaelimistdn kipu, lihasheikkous,
lihaskouristukset, lihasten kireys, limapussitulehdus, nivelten
turvotus’, selkikipu”, tuki- ja liikuntaelimiston jaykkyys”, nivelten
Jaykkyys

Harvinaiset

Rabdomyolyysi*, kiertijikalvosinoireyhtymi®, polymyalgia
rheumatica”

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivitauti, verivirtsaisuus,
tihentynyt virtsaamistarve, proteinuria, virtsaamispakko,
virtsatieinfektio”

Harvinaiset

Tubulointerstitiaalinen nefriitti*

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset
Erektioh&irio

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleiset

Turvotus, visymys

Melko harvinaiset

Rintakipu, epamiellyttivi tunne rinnassa, kipu”, huonovointisuus®
Harvinaiset

Jano, kuumuuden tunne”

Tutkimukset

Melko harvinaiset

Veren amylaasipitoisuuden suureneminen,
trombosyyttipitoisuuden pieneneminen, veren valkosolumiéirdn
viheneminen, veren lymfosyyttimairén viheneminen, veren
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kreatiinipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniinipitoisuuden
suureneminen, hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen, veren
ureapitoisuuden suureneminen, veren triglyseridipitoisuuden
suureneminen, veren kolesterolipitoisuuden suureneminen,
hematokriitin pieneneminen, veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuuden suureneminen, veren
kaliumpitoisuuden suureneminen, INR-arvon suureneminen”
Harvinaiset

Veren glukoosipitoisuuden suureneminen, aktivoituneen
partiaalisen tromboplastiiniajan piteneminen, veren
punasolumééridn pieneneminen, veren alkalisen
fosfataasipitoisuuden suureneminen, veren
kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen™®

Vammat, myrkytykset ja Melko harvinaiset
hoitokomplikaatiot Kontuusio”

* Valmisteen markkinoille tulon jélkeiseen kdyttokokemukseen perustuvat hoitoon liittyvét
haittavaikutukset

** Hoidosta aiheutuva ei-infektiivinen ripuli ja vaiheen 3 yhdistetyissé tutkimuksissa havaitut maksan
toiminnan poikkeavuudet ovat yleisempid potilailla, jotka kdyttdvat samanaikaisesti kolkisiinia.

*** K. kohdasta 5.1 kihtikohtausten ilmaantuvuus kussakin vaiheen 3 satunnaistetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa.

* Myyntiluvan mydntimisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on esiintynyt harvoin vakavia yliherkkyysreaktioita
febuksostaatille, Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja anafylaktinen
reaktio/sokki mukaan lukien. Stevens—Johnsonin oireyhtymadlle ja toksiselle epidermaaliselle
nekrolyysille tyypillistd on eteneva ihottuma, johon liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita ja silma-
arsytystd. Yliherkkyysreaktioihin febuksostaatille voi liittyd seuraavia oireita: ihoreaktioita, joille on
tyypillistd infiltroitunut makulopapulaarinen ihottuma, yleistynyt tai hilseilevé ihottuma, mutta myos
thomuutoksia, kasvojen turvotusta, kuumetta, hematologisia poikkeavuuksia, kuten trombosytopeniaa
ja eosinofiliaa, ja yhteen tai useaan elimeen (maksaan ja munuaisiin, tubulointerstitiaalinen nefriitti
mukaan lukien) liittyvid poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Kihtikohtauksia havaittiin yleisesti pian hoidon aloittamisen jilkeen ja ensimméisten hoitokuukausien
aikana. Taman jalkeen kihtikohtausten esiintyvyys vdhenee ajasta riippuvaisesti. Kihtikohtausten

estohoitoa suositellaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Tuumorilyysioireyhtymé

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 3 keskeisessi FLORENCE (FLO-01) -tutkimuksessa
verrattiin febuksostaattia allopurinoliin (346 potilasta, jotka saivat solunsalpaajahoitoa hematologisen
syoOpésairauden vuoksi ja joiden tuumorilyysioireyhtymén (TLS) riski oli kohtalainen tai suuri).
Yhteensé vain 22 potilaalla (6,4 %) ilmeni haittavaikutuksia, 11 (6,4 %) potilaalla kummassakin
hoitoryhmaissé. Suurin osa haittavaikutuksista oli joko lievié tai kohtalaisia.

Kaiken kaikkiaan FLORENCE-tutkimuksessa ei noussut esiin mitéén erityistd turvallisuusriskid
aiemman kihtipotilailla havaitun febuksostaattikdyttokokemuksen liséksi, lukuun ottamatta seuraavia
kolmea haittavaikutusta (lueteltu edelld taulukossa 1).

Sydén:
Melko harvinaiset: vasemman puolen haarakatkos, sinustakykardia

Verisuonisto:
Melko harvinaiset: verenvuoto
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilaalle tulee antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kihtilddkkeet, virtsahapon muodostumista estdvét valmisteet, ATC-
koodi: MO4AAO03

Vaikutusmekanismi

Virtsahappo on ihmiselimistdsséd puriinien metabolian lopputuote, jota muodostuu kun hypoksantiini
muuttuu ksantiiniksi ja ksantiini virtsahapoksi. Ksantiinioksidaasi (XO) katalysoi timén
aineenvaihduntaprosessin molempia vaiheita. Febuksostaatti on 2-aryylitiatsolijohdannainen, jonka
terapeuttinen vaikutus perustuu ksantiinioksidaasin selektiiviseen estoon ja timéan kautta seerumin
virtsahappopitoisuuden pienentdmiseen. Febuksostaatti on voimakas ei-puriiniselektiivinen
ksantiinioksidaasin estdjd (NP-SIXO), jonka estovaikutuksen Ki-arvo on alle 1 nM in vitro.
Febuksostaatin on osoitettu estdvdn voimakkaasti ksantiinioksidaasin sekd hapettunutta etta
pelkistynyttd muotoa. Febuksostaatti ei terapeuttisina pitoisuuksina estd muita puriini- tai
pyrimidiinimetaboliaan osallistuvia entsyymejd, joita ovat guaniinideaminaasi,
hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasi, orotaattifosforibosyylitransferaasi,
orotidiinimonofosfaattidekarboksylaasi ja puriininukleosidifosforylaasi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kihti

Febuksostaattitablettien teho osoitettiin kolmessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa (kaksi
pivotaalitutkimusta, APEX ja FACT, seka lisatutkimus CONFIRMS on kuvattu jaljempana). Naihin
tutkimuksiin osallistui 4 101 potilasta, jotka sairastivat hyperurikemiaa ja kihtid. Jokaisessa vaiheen 3
pivotaalitutkimuksessa febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta ja piti sen saavutetussa
pitoisuudessa allopurinolia paremmin. APEX- ja FACT-tutkimuksissa ensisijaisena paétetapahtumana
oli niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (357 umol/l)
tutkimuksen kolmena viimeisenéd kuukautena. Lisédksi tehdyssd vaiheen 3 CONFIRMS-tutkimuksessa,
jonka tulokset on saatu sen jilkeen, kun febuksostaattivalmisteelle on mydnnetty myyntilupa,
ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus
oli loppukéynnilld < 6,0 mg/dl. Néihin tutkimuksiin ei otettu elinsiirtopotilaita (ks. kohta 4.2).

APEX-tutkimus: APEX-tutkimus (the Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of
Febuxostat) oli 28 viikon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Téssé tutkimuksessa 1 072 potilasta satunnaistettiin saamaan joko lumeléékettd (n = 134),
febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 267), febuksostaattiannosta 120 mg kerran
vuorokaudessa (n = 269), febuksostaattiannosta 240 mg kerran vuorokaudessa (n = 134) tai
allopurinolia (300 mg kerran vuorokaudessa [n = 258], jos potilaan seerumin kreatiniinipitoisuus oli
lahtotilanteessa < 1,5 mg/dl, tai 100 mg kerran vuorokaudessa [n = 10], jos potilaan seerumin
kreatiniinipitoisuus oli 1dht6tilanteessa > 1,5 mg/dl ja < 2,0 mg/dl). Febuksostaattiannosta 240 mg
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(kaksi kertaa suositeltavan enimmaéisannoksen suuruinen annos) kéytettiin ladkkeen turvallisuuden
arviointiin.

APEX-tutkimus osoitti, ettd febuksostaatti annoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg kerran
vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 pmol/l) tilastollisesti
merkitsevésti paremmin kuin tavanomaiset allopurinoliannokset 300 mg (n = 258) ja 100 mg (n = 10)
(ks. taulukko 2 ja kuva 1).

FACT-tutkimus: FACT-tutkimus (the Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) oli 52 viikon pituinen
vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. Téssé tutkimuksessa 760 potilasta
satunnaistettiin saamaan febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 256),
febuksostaattiannosta 120 mg kerran vuorokaudessa (n = 251) tai allopurinolia 300 mg kerran
vuorokaudessa (n = 253).

FACT-tutkimus osoitti, ettd febuksostaatti annoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg kerran
vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 pmol/l) ja piti sen
saavutetussa pitoisuudessa tilastollisesti merkitsevisti paremmin kuin tavanomainen allopurinoliannos
300 mg.

Ensisijaisen tehon péétetapahtuman tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 2:
Taulukko 2

Potilaat, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (< 357 pmol/l)
kolmella viimeiselli kuukausikiynnilla

Allopurinoli
Tutkimus Febuksostaatti Febuksostaatti 300/
80 mg kerran 120 mg kerran 100 mg kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa'
APEX 48 %" 65 % " (n=269) 22 %
(28 viikkoa) (n=262) (n=268)
FACT 53% 62 %" 21 %
(52 viikkoa) (n=255) (n=250) (n=251)
Yhdistetyt 51 % 63 %" 22 %
tulokset (n=517) (n=1519) (n=519)
"tulokset potilaista, jotka saivat allopurinolia joko 100 mg kerran vuorokaudessa
(n = 10: potilaat, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja < 2,0 mg/dl) tai
300 mg kerran vuorokaudessa (n = 509) yhdistettiin analyysejé varten.
*p < 0,001 vs allopurinoli, # p < 0,001 vs 80 mg

Febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta nopeasti ja pitkdkestoisesti. Seerumin
virtsahappopitoisuuden havaittiin pienentyneen tasolle < 6,0 mg/dl (357 umol/l) viikon 2 kdynnilla, ja
se pysyi tdlla tasolla koko hoitojakson ajan. Kuvassa 1 esitetddn kahdesta vaiheen 3
pivotaalitutkimuksesta saadut hoitoryhmékohtaiset keskiméairéiset seerumin virtsahappopitoisuudet
ajan funktiona.

Kuva 1: Keskiméiriiset seerumin virtsahappopitoisuudet vaiheen 3 yhdistetyissi
pivotaalitutkimuksissa
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11 7

10 1

Febuksostaatti 30 mg

Febuksostaatti 120 mg

Seeruminvirtsahappopitoisuus, keskiarvo (£SEM) (mg/dl)

Febuksostaatti 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 438 52
Vk

Bl=ldhtétilanne  SEM=keskiarvon keslkivirhe

Huom.: 509 potilasta sai allopurinolia annoksena 300 mg kerran vuorokaudessa; 10 potilasta, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja < 2,0 mg/dl, saivat 100 mg kerran vuorokaudessa.
(APEX-tutkimuksessa 10 potilasta 268:sta).

Febuksostaattiannosta 240 mg (kaksi kertaa suositellun enimmdiisannoksen suuruinen annos)
kaytettiin febuksostaatin turvallisuuden arviointiin.

CONFIRMS-tutkimus: CONFIRMS-tutkimus oli 26 viikon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu,
kontrolloitu, tutkimus, jossa arvioitiin 40 mg:n ja 80 mg:n febuksostaattiannosten tehoa verrattuna
300 mg:n ja 200 mg:n allopurinoliannoksiin potilailla, joilla oli kihti ja hyperurikemia. Tadssa
tutkimuksessa 2269 potilasta satunnaistettiin saamaan febuksostaattiannosta 40 mg kerran
vuorokaudessa (n = 757), febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 756) tai
allopurinolia 300/200 mg kerran vuorokaudessa (n = 756). Potilaista véhintdén 65 %:1la oli lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-89 ml/min). Kihtikohtausten
estohoito oli pakollinen 26 viikon mittaisen jakson ajan.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukdynnilld < 6,0 mg/dl
(357 umol/l), oli 45 % febuksostaattia 40 mg:n annoksina saaneista, 67 % febuksostaattia 80 mg:n
annoksina saaneista ja 42 % allopurinolia 300/200 mg:n annoksina saaneista.

Ensisijainen pddtetapahtuma munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden alaryhmdssd
APEX-tutkimuksessa tehoa arvioitiin 40:114 munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla
(seerumin kreatiniinipitoisuus ldhtétilanteessa > 1,5 mg/dl ja < 2,0 mg/dl). Allopurinoliryhméén
satunnaistetut munuaisten vajaatoimintapotilaat saivat allopurinolia enintdén 100 mg kerran
vuorokaudessa. Ensisijainen tehon péétetapahtuma saavutettiin 44 %:lla febuksostaattitabletteja 80 mg
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 45 %:lla febuksostaattitabletteja 120 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 60 %:lla febuksostaattitabletteja 240 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista, mutta 0 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 100 mg kerran vuorokaudessa
tai lumeladketta.

Terveiden vapaachtoisten seerumin virtsahappopitoisuuden prosentuaalisessa laskussa ei todettu
kliinisesti merkitsevid eroja heiddn munuaistensa toiminnasta riippumatta (58 % potilailla, joiden
munuaiset toimivat normaalisti, ja 55 % potilailla, joilla oli vaikeita munuaisten toimintahdirigiti).

CONFIRMS-tutkimuksessa méériteltiin prospektiivisesti analyysi potilaista, joilla oli kihti ja

munuaisten vajaatoimintaa. Analyysi osoitti, ettd febuksostaatti pienensi seerumin
virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl huomattavasti tehokkaammin kuin 300 mg/200 mg
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allopurinolia, kun potilaalla oli kihti ja lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (65 %
tutkituista potilaista).

Ensisijainen pddtetapahtuma alaryhmdssd, jossa potilaiden seerumin virtsahappopitoisuus oli

> 10 mg/dl

Noin 40 %:lla potilaista (sekd APEX- ettd FACT-tutkimuksissa) seerumin virtsahappopitoisuus oli
lahtotilanteessa > 10 mg/dl. Tésséd alaryhmaéssa ensisijainen tehon péaétetapahtuma (seerumin
virtsahappopitoisuus 3 viimeiselld kdynnilld < 6,0 mg/dl) saavutettiin 41 %:lla febuksostaattitabletteja
80 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 48 %:1la febuksostaattitabletteja 120 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 66 %:1la febuksostaattitabletteja 240 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista, mutta 9 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 300 mg/100 mg kerran
vuorokaudessa, ja 0 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddketta.

CONFIRMS-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ensisijaisen tehon
paitetapahtuman (seerumin virtsahappopitoisuus viimeiselld kdynnilld < 6,0 mg/dl), kun potilaan
seerumin virtsahappopitoisuus oli ldhtdtilanteessa > 10 mg/dl, oli 27 % febuksostaattia 40 mg:n
annoksina kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (66/249), 49 % febuksostaattia 80 mg:n annoksina
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (125/254) ja 31 % allopurinolia 300 mg/200 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista (72/230).

Kliiniset tulokset: potilaat, jotka tarvitsivat hoitoa kihtikohtauksiin

APEX-tutkimus: 8 viikkoa kestdneen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhmissa (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (28 %), 300 mg
allopurinolia (23 %) ja lumeldékettd (20 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin.
Kohtaukset lisddntyivét estohoitojakson jélkeen ja vihenivit vahitellen ajan mittaan. Viikkojen 8—

28 aikana kihtikohtauksiin sai hoitoa 46—55 % tutkimuspotilaista. Tutkimusten neljén viimeisen viikon
aikana (viikot 24-28) kihtikohtauksia havaittiin 15 %:lla (80 mg tai 120 mg febuksostaattia saaneista),
14 %:1la (300 mg allopurinolia saaneista) ja 20 %:lla (lumelddkettd saaneista) potilaista.

FACT-tutkimus: 8 viikkoa kestéineen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhmaissa (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (22 %) ja 300 mg
allopurinolia (21 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin. Kihtikohtausten ilmaantuvuus
suureni 8 viikon estohoitojakson jdlkeen ja pieneni véhitellen ajan mittaan (64 % ja 70 %
tutkimuspotilaista sai hoitoa kihtikohtauksiin viikkoina 8—52). Tutkimusten neljén viimeisen viikon
aikana (viikot 49-52) kihtikohtauksia havaittiin 6—8 %:lla (80 mg tai 120 mg febuksostaattia
saaneista) ja 11 %:1la (300 mg allopurinolia saaneista) potilaista.

APEX- ja FACT-tutkimuksissa kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuus oli hoitovaiheen
viimeisten 32 viikon aikana (viikkojen 20-24 ja viikkojen 49—52 viliselld jaksolla) lukumaérdisesti
pienempi niissd ryhmissé, joissa seerumin keskiméérdinen uraattipitoisuus oli ldhtdtilanteen jélkeen

< 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl tai < 4,0 mg/dl verrattuna ryhmiin, joissa se oli > 6,0 mg/dL

CONFIRMS-tutkimuksen aikana (ensimmaisesté péivistd 6 kuukauteen saakka) kihtikohtauksiin
hoitoa tarvinneiden potilaiden prosenttiosuus oli 31 % febuksostaattia 80 mg:n annoksina saaneista ja
25 % allopurinoliryhmissd. Kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuudessa ei havaittu eroa
40 mg tai 80 mg febuksostaattia saaneilla potilailla.

Pitkdkestoiset, avoimet jatkotutkimukset

EXCEL-tutkimus (C02-021): Excel-tutkimus oli kolmen vuoden pituinen vaiheen 3, avoin,
satunnaistettu, allopurinolikontrolloitu, turvallisuutta selvittdvd monikeskustutkimuksena toteutettu
jatkotutkimus, johon osallistuneet potilaat olivat olleet mukana vaiheen 3 pivotaalitutkimuksissa
(Apex tai FACT). Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensi 1086 potilasta, jotka saivat:
febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 649), febuksostaattiannosta 120 mg kerran
vuorokaudessa (n = 292) tai allopurinolia 300/100 mg kerran vuorokaudessa (n = 145). Noin 69 %
potilaista ei tarvinnut hoitoonsa muutoksia lopullisen vakaan hoidon saavuttamiseksi. Jos potilaan
seerumin virtsahappopitoisuus oli kolmella perdkkiiselld kerralla > 6,0 mg/dl, hdnen osallistumisensa
tutkimukseen keskeytettiin. Seerumin virtsahappopitoisuudet pysyivét ajan kuluessa ennallaan (eli
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91 %:lla 80 mg febuksostaattia ja 93 %:1la 120 mg febuksostaattia aluksi saaneista potilaista seerumin
virtsahappopitoisuus oli < 6 mg/dl 36 kuukauden kohdalla).

Kolmen vuoden tiedot osoittivat kihtikohtausten ilmaantuvuuden pienentyneen niin, ettd alle 4 %
potilaista tarvitsi hoitoa kihtikohtauksen vuoksi (ts. yli 96 % potilaista ei tarvinnut hoitoa
kihtikohtaukseen) kuukausien 16-24 ja 30-36 aikana.

Primaari palpoitavissa ollut kihtikyhmy havisi tdysin ldht6tilanteesta tutkimuksen loppukayntiin
mennessd 46 %:1la 80 mg febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista ja 38 %:1la 120 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista.

Tutkimus TMX-01-005 (FOCUS) oli 5 vuoden mittainen vaiheen 2, avoin, turvallisuutta selvittiva
monikeskustutkimuksena toteutettu jatkotutkimus potilailla, jotka olivat olleet mukana febuksostaatilla
tehdyssé 4 viikkoa kesténeessd kaksoissokkoutetulla annostuksella toteutetussa tutkimuksessa TMX-
00-004. Tutkimukseen otettiin mukaan 116 potilasta, jotka saivat aluksi 80 mg febuksostaattia kerran
vuorokaudessa. Potilaista 62 % ei tarvinnut annosmuutoksia, jotta seerumin virtsahappopitoisuus pysyi
alle arvon 6 mg/dl, mutta 38 %:lla potilaista annosta oli muutettava lopullisen vakaan annoksen
saavuttamiseksi.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukaynnillad < 6,0 mg/dl
(357 pmol/l), oli kaikilla febuksostaattiannoksilla yli 80 % (81-100 %).

Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla todettiin lievid poikkeamia
maksan toiminnassa (5,0 %). Ndma prosenttiosuudet olivat samaa luokkaa kuin allopurinolihoidon
aikana ilmoitetut prosenttiosuudet (4,2 %) (ks. kohta 4.4). Pitkdaikaisten avointen jatkotutkimusten
yhteydessé todettiin TSH-arvojen kohoamista (> 5,5 plU/ml) 5,5 %:lla pitkdaikaista
febuksostaattihoitoa saavista potilaista ja 5,8 %:lla pitkdaikaista allopurinolihoitoa saavista potilaista
(ks. kohta 4.4).

Pitkikestoiset tutkimukset valmisteen markkinoille tulon jéilkeen

CARES-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vertailukelpoisuutta arvioinut
monikeskustutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon kardiovaskulaarisia tuloksia
allopurinolihoitoon kihtipotilailla, joilla oli aiemmin todettu merkittdvd sydédn- ja verisuonitauti, kuten
sydaninfarkti, sairaalahoitoa vaatinut epivakaa sepelvaltimotauti, sepelvaltimoiden tai aivojen
revaskularisaatiotoimenpide, aivohalvaus, sairaalahoitoa edellyttinyt ohimenevé
aivoverenkiertohdirio, ddreisverisuonien sairaus tai diabetes mellitus, johon liittyi ndyttod
mikrovaskulaarisesta tai makrovaskulaarisesta sairaudesta. Jotta saavutettiin alle 6 mg/dl:n
virtsahappopitoisuus seerumissa, febuksostaattiannos titrattiin 40 mg:sta enintddn 80 mg:aan
(munuaisten toiminnasta riippumatta) ja allopurinoliannos titrattiin 100 mg:n lisdyksin 300—

600 mg:aan potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti tai joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta, ja 200400 mg:aan potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Ensisijainen paitetapahtuma CARES-tutkimuksessa oli aika merkittdvin sydéan- ja
verisuonitapahtuman (MACE) ensimmadiseen ilmaantumiseen, ja se oli yhdistelmipaitetapahtuma,
joka sisélsi kuolemaan johtamattoman sydéninfarktin, kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen,
syddn- ja verisuoniperdisen kuoleman ja epavakaan sepelvaltimotaudin, johon liittyi kiireellinen
sepelvaltimon revaskularisaatio.

Pédtetapahtumat (ensisijaiset ja toissijaiset) analysoitiin kdyttdmalld hoitoaikeen mukaista analyysid
(ITT), jossa olivat mukana kaikki satunnaistetut tutkimushenkil6t, jotka olivat saaneet ainakin yhden
annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusladketta.

Yhteensd 56,6 % potilaista lopetti tutkimusldékkeen kdyton ennenaikaisesti, ja 45 % potilaista ei tullut
kaikille tutkimuskéynneille.

Yhteensd 6 190 potilasta kisittdvan seurannan keston mediaani oli 32 kuukautta, ja altistuksen keston
mediaani oli febuksostaattiryhmén potilailla 728 paivad (n = 3 098) ja allopurinoliryhmén potilailla
719 paivad (n =3 092).

Ensisijaisia merkittdvan sydin- ja verisuonitapahtuman péitetapahtumia (MACE, yhdistetty) ilmeni
febuksostaatti- ja allopurinolihoitoryhmissd saman verran (febuksostaattiryhméssa 10,8 %:lla ja
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allopurinoliryhmaissd 10,4 %:1la potilaista; riskisuhde 1,03, kaksitahoinen toistettu 95 %:n
luottamusvéli 0,89—1,21).

Merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien yksittdisten komponenttien analyysissd sydén- ja
verisuoniperdisid kuolemantapauksia oli febuksostaattiryhmissd enemmain kuin allopurinoliryhméssa
(febuksostaattiryhmissa 4,3 %:lla ja allopurinoliryhmissa 3,2 %:lla potilaista; riskisuhde 1,34, 95 %:n
luottamusvili 1,03—1,73). Muiden merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuudet olivat
samanlaisia febuksostaatti- ja allopurinoliryhmissi: kuolemaan johtamatonta sydéninfarktia ilmeni
febuksostaattiryhmaéssé 3,6 %:1la ja allopurinoliryhmaéssé 3,8 %:1la potilaista (riskisuhde 0,93, 95 %:n
luottamusvili 0,72—1,21) ja kuolemaan johtamatonta aivohalvausta febuksostaattiryhmaéssa 2,3 %:lla
ja allopurinoliryhmaéssé 2,3 %:lla potilaista (riskisuhde 1,01, 95 %:n luottamusvili 0,73—1,41), ja
kiireellinen revaskularisaatiotoimenpide epdvakaan sepelvaltimotaudin vuoksi tehtiin 1,6 %:1le
febuksostaattiryhmaén potilaista ja 1,8 %:lle allopurinoliryhmén potilaista (riskisuhde 0,86, 95 %:n
luottamusvili 0,59-1,26). Kaikki kuolinsyyt kattava kuolleisuus oli myos febuksostaattiryhmissi
suurempi kuin allopurinoliryhmaissa (febuksostaattiryhméssé 7,8 % ja allopurinoliryhméssé 6,4 %
potilaista; riskisuhde 1,22, 95 %:n luottamusvéli 1,01-1,47), mikd johtui piédasiassa suuremmasta
sydén- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten maarésti febuksostaattiryhmaéssa (ks. kohta 4.4).
Vahvistetut mairét, jotka koskivat sairaalahoitoa syddmen vajaatoiminnan tai iskemiaan
liittyméattoman rytmihéirion vuoksi, laskimoperiisid tromboembolisia tapahtumia ja sairaalahoitoa
vaativia ohimenevid aivoverenkiertohdiriditd, olivat vastaavia febuksaattia ja allopurinolia saaneilla
potilailla.

FAST-tutkimus oli prospektiivinen, satunnaistettu, avoin, paétetapahtuman osalta sokkoutettu
tutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon ja allopurinolihoidon kardiovaskulaarisia
turvallisuusprofiileja potilailla, joilla oli krooninen hyperurikemia (kun uraattikiteité oli jo padssyt
muodostumaan) ja kardiovaskulaarisia riskitekijoita (eli vahintddn 60-vuotiailla potilailla, joilla oli
ainakin yksi muu kardiovaskulaarinen riskitekijd). Sisddnottokriteerit tayttavét potilaat saivat
allopurinolihoitoa ennen satunnaistamista, ja annosta muutettiin tarvittaessa kliinisen harkinnan,
EULAR-suositusten ja hyviksytyn annostuksen mukaan. Allopurinolilla toteutetun aloitusvaiheen
lopussa potilaat, joilla seerumin virtsahappopitoisuus oli < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) tai jotka saivat
suurinta siedettyd tai suurinta hyvéaksyttya allopurinoliannosta, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
joko febuksostaatti- tai allopurinolihoitoa. FAST-tutkimuksen ensisijainen pdétetapahtuma oli aika
minka tahansa sellaisen tapahtuman ensimmadiseen ilmaantumiseen, joka sisdltyi yhdistettyyn APTC-
paitetapahtumaan (yhdistettyyn Antiplatelet Trialists’ Collaborative -pditetapahtumaan), joka kasitti 1)
sairaalahoidon kuolemaan johtamattoman sydéninfarktin tai biomarkkeripositiivisen ékillisen
sepelvaltimo-oireyhtymin (ACS) vuoksi; ii) kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen; iii) sydéin- ja
verisuonitapahtumasta johtuvan kuoleman. Primaarianalyysi perustui hoitoa saaneiden potilaiden
analyysiin.

Satunnaistettuja potilaita oli yhteensd 6 128, joista 3 063 satunnaistettiin saamaan febuksostaattia ja

3 065 allopurinolia.

Hoitoa saaneiden potilaiden primaarianalyysissé febuksostaatti oli vahintdéin samanveroinen kuin
allopurinoli ensisijaisen paédtetapahtuman ilmaantuvuuden suhteen. Ensisijainen paétetapahtuma
ilmeni 172:11a febuksostaattia saaneella potilaalla (1,72/100 potilasvuotta) ja 241:114 allopurinolia
saaneella potilalla (2,05/100 potilasvuotta), ja korjattu riskisuhde oli 0,85 (95 %:n luottamusvali
0,70-1,03), p < 0,001. Ensisijaista pdétetapahtumaa koskeneessa hoitoa saaneiden potilaiden
analyysissé sellaisten potilaiden alaryhmaéstd, joilla oli aiemmin todettu sydéninfarkti, aivohalvaus tai
akillinen sepelvaltimo-oireyhtyma4, ei todettu merkitsevid eroja hoitoryhmien valilla:
febuksostaattiryhmassé tapahtumia todettiin 65 potilaalla (9,5 %) ja allopurinoliryhmaéssé 83 potilaalla
(11,8 %); korjattu riskisuhde oli 1,02 (95 %:n luottamusvili 0,74—1,42); p = 0,202.
Febuksostaattihoitoon ei liittynyt sydén- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten tai misti tahansa
syysté johtuneiden kuolemantapausten ilmaantuvuuden suurenemista koko potilaspopulaatiossa tai
sellaisten potilaiden alaryhmaéssa, joilla oli ldhtétilanteessa aiemmin todettu sydéninfarkti, aivohalvaus
tai dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymé. Febuksostaattiryhmaissa oli kaiken kaikkiaan vihemmain
kuolemantapauksia (62 sydén- ja verisuoniperdistd kuolemantapausta ja 108 misté tahansa syysté
johtunutta kuolemantapausta) kuin allopurinoliryhméssé (82 sydén- ja verisuoniperdista
kuolemantapausta ja 174 mistd tahansa syysté johtunutta kuolemantapausta).
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Virtsahappopitoisuudet pienenivit febuksostaattihoitoa saaneilla enemmén kuin allopurinolihoitoa
saaneilla.

Tuumorilyysioireyhtymd

FLORENCE (FLO-01) -tutkimuksessa arvioitiin febuksostaatin tehoa ja turvallisuutta
tuumorilyysioireyhtymén ehkéisyssa ja hoidossa. Febuksostaatti vahensi uraatin méaraa selvisti
paremmin ja nopeammin kuin allopurinoli.

Keskeisessi, satunnaistetussa (1:1), kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 FLORENCE-tutkimuksessa
verrattiin febuksostaattia 120 mg kerran vuorokaudessa saaneita potilaita allopurinolia 200-600 mg
vuorokaudessa saaneisiin potilaisiin (allopurinolin keskimdirdinen vuorokausiannos [+ keskihajontal]:
349,7 £ 112,90 mg) seerumin virtsahappopitoisuuden sdéntelyn suhteen. Sisddnottokriteerit tayttdvien
potilaiden piti soveltua allopurinolihoitoon tai heilld ei saanut olla mahdollisuutta kéyttaa
rasburikaasia. Ensisijaiset pdétetapahtumat olivat kdyrén alle jadva seerumin virtsahappopitoisuus
(AUC sUA ) ja seerumin kreatiniinipitoisuuden (sC) muutos, molemmat mitattuina lahtotilanteesta
paivéén 8.

Tutkimukseen osallistui yhteensd 364 hematologista sydpésairautta sairastavaa ja solunsalpaajahoitoa
saavaa potilasta, joilla oli kohtalainen/suuri tuumorilyysioireyhtymén riski. Keskiméaéardinen AUC
sUA s (mgxh/dl) oli merkittivisti pienempi febuksostaattia saaneilla potilailla (514,0 + 225,71,
allopurinoliryhméssi 708,0 £ 234,42; pienimméin nelidsumman keskiarvojen ero: -196,794 [95 %:n
luottamusvéli: -238,600; -154,988]; p < 0,0001). Liséksi seerumin keskimairdinen
virtsahappopitoisuus oli merkittivisti pienempi febuksostaattia saaneilla potilailla ensimmaéisten

24 tunnin hoidon aikana ja kaikissa mittauspisteissa timén jalkeen. Keskimédrdisesséd seerumin
kreatiniinipitoisuuden muutoksessa (%) ei havaittu merkittédvié eroa febuksostaatin ja allopurinolin
vililld (febuksostaatti: -0,83 + 26,98, allopurinoli: -4,92 + 16,70; pienimmén nelidsumman
keskiarvojen ero: 4,0970 [95 %:n luottamusvili: -0,6467; 8,8406]; p = 0,0903). Toissijaisten
paitetapahtumien osalta ei havaittu merkittdvada muutosta laboratoriokokein varmistetun TLS:n
(febuksostaattiryhma: 8,1 %, allopurinoliryvhmaé: 9,2 %; riskisuhde: 0,875 [95 %:n luottamusvili:
0,4408; 1,7369]; p = 0,8488) eika kliinisesti todetun TLS:n esiintyvyydessi (febuksostaattiryhma:

1,7 %, allopurinoliryhmad: 1,2 %; riskisuhde: 0,994 [95 %:n luottamusvali: 0,9691; 1,0199];

p = 1,0000). Kaikkien hoidon aikana ilmenneiden merkkien ja oireiden esiintyvyys oli
febuksostaattiryhmissé 67,6 % ja allopurinoliryhméssd 64,7 %. Kaikkien hoidon aikana ilmenneiden
haittavaikutusten esiintyvyys oli sekd febuksostaatti- ettd allopurinoliryhméssé 6,4 %. FLORENCE-
tutkimuksessa seerumin virtsahappopitoisuuden sdintely toimi selvisti paremmin febuksostaatilla
allopurinoliin verrattuna potilailla, joiden oli tarkoitus saada allopurinolia. Tietoja ei tdlld hetkelld ole
saatavilla febuksostaatin vertailusta rasburikaasiin. Febuksostaatin tehoa ja turvallisuutta ei ole
osoitettu potilailla, joilla on akuutti vaikea TLS, esim. potilailla, joilla muut uraattipitoisuutta
pienentévit hoidot ovat epdonnistuneet.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld vapaaehtoisilla febuksostaatin AUC-arvo ja huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) suurenivat
annosriippuvaisesti 10-120 mg:n suuruisten kerta-annosten jélkeen ja jatkuvassa annostelussa.
Febuksostaatin AUC-arvo suureni enemmén kuin suhteessa annokseen, kun annokset olivat
suuruudeltaan 120-300 mg. Febuksostaatti ei juuri kerry elimistoon, kun 10-240 mg:n suuruisia
annoksia annetaan 24 tunnin vélein. Febuksostaatin ndennéinen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika (ti2) on keskimdirin n. 5-8 tuntia.

Populaatiofarmakokineettiset/farmakodynaamiset analyysit tehtiin 211 potilaalla, joilla oli
hyperurikemia ja kihti ja jotka saivat febuksostaattihoitoa annoksena 40-240 mg kerran
vuorokaudessa. Niistd analyyseistd saadut arviot febuksostaatin farmakokineettisisti parametreista
ovat yleisesti ottaen verrattavissa terveilld tutkimushenkil6illd todettuihin parametreihin, mika viittaa
sithen, ettd terveistéd tutkimushenkildilld saadut tiedot sopivat
farmakokineettisten/farmakodynaamisten arviointien tekemiseen kihtié sairastavilla potilailla.

Imeytyminen
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Febuksostaatti imeytyy nopeasti (tmax 1,0—1,5 h) ja hyvin (vahintdén 84 %). Kun potilaat saivat suun
kautta 80 mg febuksostaattia kerta-annoksena tai kerran vuorokaudessa useiden pdivien ajan, Cmax oli
noin 2,8-3,2 pg/ml. Annoksella 120 mg Cax oli vastaavasti noin 5,0-5,3 pg/ml.
Febuksostaattitablettien absoluuttista biologista hydtyosuutta ei ole tutkittu.

Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa siséltivin aterian yhteydesséd suun kautta 80 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa useiden pdivien ajan, febuksostaatin Cpax-arvo pieneni 49 % ja
AUC-arvo 18 %. Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa sisiltdvén aterian yhteydessd 120 mg:n
kerta-annos febuksostaattia, Crmax pieneni 38 % ja AUC-arvo 16 %. Seerumin virtsahappopitoisuuden
prosentuaalisessa pienenemisessé ei kuitenkaan todettu kliinisesti merkitsevid muutoksia (kun potilaat
saivat 80 mg:n annoksia useiden péivien ajan). Febuksostaattitabletit voi siis ottaa aterioista
riippumatta.

Jakautuminen

Vakaassa tilassa febuksostaatin ndennéinen jakautumistilavuus (Vs/F) on 10-300 mg:n suuruisten
oraalisten annosten jilkeen 29-75 1. Febuksostaatti sitoutuu plasman proteiineihin (pidasiassa
albumiiniin) noin 99,2-prosenttisesti. Proteiineihin sitoutumisaste on vakio pitoisuusalueella, joka
saavutetaan 80—120 mg:n annoksilla. Aktiivisten metaboliittien sitoutumisaste plasman proteiineihin
on noin 82-91 %.

Biotransformaatio

Febuksostaatti metaboloituu suuressa mairin UDP-glukuronyylitransferaasivélitteisen konjugaation ja
sytokromi (CYP) P450 -vilitteisen oksidaation kautta. Febuksostaatilla on todettu nelja
farmakologisesti aktiivista hydroksyylimetaboliittia, joista kolmea 16ytyy ihmisen plasmasta. /n vitro -
tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittivat, ettd néitd oksidatiivisia metaboliitteja
muodostui pidasiassa CYP1Al-, CYP1A2-, CYP2CS- ja CYP2C9-entsyymien vaikutuksesta ja
febuksostaattiglukuronidia padasiassa UGT 1A1-, 1A8- ja 1A9-entsyymien vaikutuksesta.

Eliminaatio

Febuksostaatti eliminoituu sekd maksa- etti munuaisteitse. 80 mg:n suuruisen oraalisen '*C-merkityn
febuksostaattiannoksen jélkeen noin 49 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana
febuksostaattina (3 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (30 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (13 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (3 %).
Virtsaan erittymisen lisdksi noin 45 % annoksesta erittyi ulosteeseen muuttumattomana
febuksostaattina (12 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (1 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (25 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (7 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun lievid, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettiin useita
80 mg:n suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin Cpax-arvossa todettu merkitsevia eroja
sellaisiin tutkimushenkildihin ndhden, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Febuksostaatin
keskimairdinen kokonais-AUC suureni noin 1,8-kertaiseksi (7,5 pg-h/ml normaalin munuaistoiminnan
yhteydessd ja 13,2 pg-h/ml vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd). Aktiivisten metaboliittien
Cnmax suureni enintdén 2-kertaiseksi ja AUC enintdédn 4-kertaiseksi. Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Kun lievéd (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille annettiin useita 80 mg:n suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin tai
sen metaboliittien Cmax- ja AUC-arvoissa todettu merkitsevia eroja sellaisiin tutkimushenkildihin
nihden, joiden maksa toimi normaalisti. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C)
sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia.
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Ikd

Kun idkkdiille tutkimushenkil6ille annettiin suun kautta useita febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin
tai sen metaboliittien AUC-arvoissa todettu merkitsevié eroja nuorempiin terveisiin
tutkimushenkil6ihin ndhden.

Sukupuoli

Useiden oraalisten febuksostaattiannosten jdlkeen febuksostaatin Cmax-arvo oli naisilla 24 % suurempi
kuin miehilld. AUC-arvo oli naisilla 12 % suurempi kuin miehilld. Painoon suhteutetuissa Cmax- ja
AUC-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten vilisid eroja. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
perusteella.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissé todettu yleensd, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kéytettavan annostuksen.

Rottia koskevien tietojen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio viittaavat siihen, etti
merkaptopuriinin/atsatiopriinin kliininen annos pitda pienentéé enintdén 20 %:iin aiemmin maarétysta
annoksesta, jos niitd kdytetdin samanaikaisesti febuksostaatin kanssa, jotta voidaan valttdd mahdolliset
hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, hedelmaéllisyyden heikkeneminen

Virtsarakon kasvainten (transitiosellulaaristen papilloomien ja karsinoomien) ilmaantuvuuden
lisddntymisti todettiin vain suurinta annosta (noin 11-kertainen ihmisten altistukseen verrattuna)
saavilla urosrotilla, joilla oli myds ksantiinikivid. Uros- tai naaraspuolisilla hiirill4 tai rotilla ei todettu
minkdin muun kasvaintyypin ilmaantuvuuden lisdéntymistd. Ndiden 16yddsten katsotaan johtuvan
puriinien metabolian ja virtsan koostumuksen lajikohtaisista ominaispiirteistéd eikéa niilla ole kliinisté
merkitysta.

Febuksostaatilla tehdyt tavanomaiset geenitoksisuustestisarjat eivit paljastaneet mitdin biologisesti
oleellisia geenitoksisia vaikutuksia.

Suun kautta annettu febuksostaatti (enimmaisannos 48 mg/kg/vrk) ei vaikuttanut uros- eiké
naarasrottien hedelmallisyyteen eika lisddntymistoimintoihin.

Febuksostaatin ei ole havaittu heikentdvan hedelmaéllisyytta. Silld ei myoskadn ole todettu
teratogeenisid eika sikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia. Suuret annokset (noin 4,3-kertaiset
ihmisten altistukseen verrattuna) olivat toksisia rottaemoille, pienensivét vieroitusindeksii ja
héiritsivit poikasten kehitysté. Tiineilld rotilla (annokset noin 4,3-kertaisia ihmisten altistukseen
verrattuna) ja tiineilld kaniineilla (annokset noin 13-kertaisia ihmisten altistukseen verrattuna) tehdyt
teratologiset tutkimukset eivit paljastaneet mitddn teratogeenisid vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
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Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu
Magnesiumstearaatti

Tabletin paillyste

Poly(vinyylialkoholi)

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E 171)

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkaus (PVC/PVDC/PVC//Al): 14, 28, 56 tai 84 kalvopééllysteista tablettia kotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14 kalvopaillysteisté tablettia: EU/1/18/1347/005

28 kalvopdillysteisti tablettia: EU/1/18/1347/006

56 kalvopééllysteistd tablettia: EU/1/18/1347/007

84 kalvopéadllysteistd tablettia: EU/1/18/1347/008

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamaard: 28/03/2019

Viimeisimman uudistamisen paivamaéra: 07/12/2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivaméarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa , ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsté

. kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Krka 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit

febuksostaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 80 mg febuksostaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia (monohydraattina).
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

tabletti, kalvopaéllysteinen

14 kalvopééllysteista tablettia
28 kalvopééllysteisté tablettia
56 kalvopéillysteista tablettia
84 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14 kalvopééllysteistd tablettia: EU/1/18/1347/001
28 kalvopaillysteistd tablettia: EU/1/18/1347/002
56 kalvopéillysteisti tablettia: EU/1/18/1347/003
84 kalvopaallysteistd tablettia: EU/1/18/1347/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Febuxostat Krka 80 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Krka 120 mg kalvopaillysteiset tabletit

febuksostaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisiltdd 120 mg febuksostaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia (monohydraattina).
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

tabletti, kalvopaillysteinen

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopééllysteisté tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia
84 kalvopaillysteisti tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

46



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14 kalvopééllysteistd tablettia: EU/1/18/1347/005
28 kalvopaéllysteistd tablettia: EU/1/18/1347/006
56 kalvopéillysteista tablettia: EU/1/18/1347/007
84 kalvopaallysteistd tablettia: EU/1/18/1347/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Febuxostat Krka 120 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PVDC/PVC//Al)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Krka 80 mg tabletit

febuksostaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PVDC/PVC//Al)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Krka 120 mg tabletit

febuksostaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

49



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Febuxostat Krka 80 mg kalvopéillysteiset tabletit
Febuxostat Krka 120 mg kalvopiéillysteiset tabletit
febuksostaatti

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle, eiké sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Febuxostat Krka on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytit Febuxostat Krka -valmistetta
Miten Febuxostat Krka -valmistetta kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Febuxostat Krka -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AR S

1. Mita Febuxostat Krka on ja mihin siti kiiytetiin

Febuxostat Krka -tabletit sisdltdavét vaikuttavana aineena febuksostaattia ja niitd kéytetdén kihdin
hoitoon. Kihdin yhteydessé elimistossa on liikaa virtsahappoa ja sen suolamuotoa, uraattia (erds
kemiallinen aine). Joillakin henkildilld uraattia kertyy vereen niin paljon, ettd se ei endd pysy
liukoisena. T4lloin niveliin, munuaisiin ja niiden ympéristoon saattaa saostua uraattikiteitd. Nama
kiteet voivat aiheuttaa ns. kihtikohtauksen, johon liittyy dkillistd, kovaa kipua, punoitusta, kuumotusta
ja turvotusta nivelessé. Jos kihtié ei hoideta, niveliin ja niiden ympérille saattaa muodostua suuria
kihtikyhmyjé, jotka voivat aiheuttaa nivel- ja luuvaurioita.

Febuxostat Krka vihentid elimiston uraattipitoisuuksia. Kun Febuxostat Krka -valmistetta otetaan
kerran vuorokaudessa joka piivé, uraattipitoisuus pysyy pienend, kiteiden muodostuminen loppuu ja
ajan mittaan myds oireet lievittyvit. Jos uraattipitoisuudet pysyvit riittdvén pitkdédn pienind, myos
kihtikyhmyt saattavat pienentyé.

Febuxostat Krka 120 mg -tabletteja kdytetddn myods veren suuren virtsahappopitoisuuden hoitoon ja
ehkaisyyn potilailla, joilla veren virtsahappopitoisuus saattaa suurentua kun solunsalpaajahoito
aloitetaan verisyovan vuoksi.

Solunsalpaajahoitoa annettaessa sydpasolut tuhoutuvat ja vastaavasti veren virtsahappopitoisuudet
kohoavat, ellei virtsahapon muodostusta esteta.

Febuxostat Krka on aikuisille.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin kiytiit Febuxostat Krka —valmistetta
Al kiiytd Febuxostat Krka -valmistetta
- jos olet allerginen febuksostaatille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Febuxostat Krka -tabletteja:

51



- jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa, sydédnvaivoja tai aivohalvaus

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaistauti ja/tai vakava allerginen reaktio allopurinolille
(kihdin hoitoon kaytettdva ladke)

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut maksatauti tai poikkeavuuksia maksan toimintakokeissa

- jos saat hoitoa Lesch—Nyhanin oireyhtymén aiheuttamien suurten virtsahappopitoisuuksien
vuoksi (Lesch—Nyhanin oireyhtymé& on harvinainen perinndllinen tila, jossa veren
virtsahappopitoisuudet ovat liian suuret.)

- jos sinulla on kilpirauhasvaivoja.

Jos sinulle ilmaantuu allerginen reaktio Febuxostat Krka -valmisteelle, lopeta tdman lddkkeen kaytto

(ks. my6s kohta 4). Allergisen reaktion oireita voivat olla:

- ihottuma, vaikea-asteiset ihottumatyypit mukaan lukien (esim. rakkulat, kyhmyt, kutiseva tai
hilseileva ihottuma), kutina

- raajojen tai kasvojen turpoaminen

- hengitysvaikeudet

- kuume ja suurentuneet imusolmukkeet

- my0s vakava hengenvaarallinen allerginen tila, johon liittyy syddnpyséhdys ja verenkierron
pysdhtyminen.

Ladkari saattaa paittda lopettaa Febuxostat Krka -hoitosi pysyvisti.

Febuksostaatin kidyton yhteydessd on raportoitu harvoin mahdollisesti hengenvaarallista ihottumaa
(Stevens—Johnsonin oireyhtymai), joka ilmaantuu aluksi yldvartalolle punertavina, kokardimaisina
pisteind tai pydreind laikkuina, joiden keskiosassa on usein rakkula. Siihen saattaa liittyd myds
haavaumien ilmaantumista suuhun, kurkkuun, nenéén ja sukupuolielimiin seké silmien
sidekalvotulehdusta (silmien punoitusta ja turpoamista). IThottuma saattaa edeti laaja-alaisiksi
rakkuloiksi tai ihon kuoriutumiseksi.

Jos sinulle on kehittynyt Stevens—Johnsonin oireyhtyma febuksostaatin kdyton yhteydessa, sinulle ei
saa endd missddn vaiheessa aloittaa Febuxostat Krka -hoitoa uudelleen. Jos sinulle ilmaantuu
ihottumaa tai néité iho-oireita, hakeudu heti ladkériin ja kerro, ettd kaytét tatd 1adketta.

Jos sinulla on tdlla hetkelld kihtikohtaus (akillistd, kovaa kipua, arkuutta, punoitusta, kuumotusta ja
turvotusta nivelessd), odota, ettd kohtaus lievittyy, ennen kuin aloitat Febuxostat Krka -hoidon.

Joillakin henkil6illd voi esiintya kihtioireiden pahenemista, kun he aloittavat tiettyjen
virtsahappopitoisuutta pienentévien lddkkeiden kayton. Kaikille néin ei tapahdu, mutta oireesi voivat
silti pahentua my0os Febuxostat Krka -hoidon aikana, etenkin ensimmaéisten hoitoviikkojen tai -
kuukausien aikana. On tarkedd jatkaa Febuxostat Krka -hoitoa myds silloin, kun oireet ovat tavallista
pahempia, silld Febuxostat Krka pienentdi silloinkin virtsahappopitoisuutta. Jos jatkat Febuxostat
Krka -valmisteen kayttdd pdivittdin, kihtikohtauksia esiintyy ajan mittaan entistd harvemmin, eivatka
ne ole endi yhté kivuliaita.

Tarvittaessa ladkari madrad usein myos muita ladkkeita kihtikohtausten oireiden (esim. nivelten kivun
ja turvotuksen) estoon tai hoitoon.

Virtsahappoa vihentivien ladkkeiden kédytto voi aiheuttaa ksantiinin kertymisté virtsateihin,
mahdollisesti my0s virtsakivid, potilailla, joilla on hyvin suuri uraattipitoisuus (esim. potilaat, jotka
saavat syovén vuoksi solunsalpaajahoitoa), vaikka titi ei ole havaittu febuksostaattihoitoa saavilla
potilailla, joilla on tuumorilyysioireyhtyma.

Ladkari saattaa antaa sinulle 1dhetteen verikokeisiin maksan toiminnan seuraamiseksi.

Lapset ja nuoret

Taté 1adkettd ei saa antaa alle 18 vuoden ikiisille lapsille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole

varmistettu.

Muut lddikevalmisteet ja Febuxostat Krka
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Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kayttdnyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd, myos lddkkeitd, joita 14dkari ei ole mdarannyt.

On erityisen tirke#dé kertoa ladkérille tai apteekissa, jos kéytit jotakin seuraavista ladkeaineista. Niilld
voi nimittéin olla yhteisvaikutuksia Febuxostat Krka -valmisteen kanssa, ja 14dkéri saattaa muuttaa
ladkitystasi:

- merkaptopuriini (syopélddke)

- atsatiopriini (immuunivastetta lamaava ladke)

- teofylliini (astmaldike)

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kéayttoa.

Ei tiedetd, voiko Febuxostat Krka vahingoittaa sikittd. Febuxostat Krka -valmistetta ei saa kayttaa
raskauden aikana. Ei tiedetd, erittyykod Febuxostat Krka ihmisen rintamaitoon. Ali kiytd Febuxostat
Krka -hoitoa imetyksen aikana dldka siiné tapauksessa, jos aiot imettda ldhiaikoina.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Ota huomioon, etti hoidon aikana voi esiintyd huimausta, uneliaisuutta, nd6n sumenemista ja
tunnottomuutta tai kihelmointid. Ald aja dlaka kéyta koneita, jos sinulla esiintyy tillaisia oireita.

Febuxostat Krka sisiltii laktoosia ja natriumia

Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Tamai lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Febuxostat Krka -valmistetta kiytetifin

Kayta tatd 1ddkettd juuri siten kuin ladkari on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 14dkarilté tai apteekista, jos
olet epdvarma.

- Tavanomainen annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Jakouurre on tarkoitettu vain helpottamaan
tabletin jakamista osiin, jos kokonaisen tabletin nieleminen on vaikeaa.
- Tabletit otetaan suun kautta, ja ne voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Kihti

Febuxostat Krka -valmistetta on saatavilla 80 mg:n ja 120 mg:n tabletteina. Ladkarisi méaéria sinulle
sopivinta vahvuutta.

Jatka Febuxostat Krka -valmisteen kdyttdmista paivittiin, silloinkin kun sinulla ei ole kihtioireita.

Suuren virtsahappopitoisuuden ehkdisy ja hoito potilailla, jotka saavat syovin vuoksi
solunsalpaajahoitoa

Febuxostat Krka -valmistetta on saatavilla 120 mg:n tabletteina.

Aloita Febuxostat Krka -valmisteen ottaminen kaksi pdivdd ennen solunsalpaajahoitoa ja jatka sen
kayttod ladkérin ohjeen mukaan. Hoito on yleensé lyhytkestoinen.

Jos otat enemmiin Febuxostat Krka -valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat vahingossa liian suuren annoksen, kysy neuvoa ladkariltéisi tai ota yhteys ldhimmén sairaalan
ensiapuun.

Jos unohdat ottaa Febuxostat Krka -valmistetta

Jos unohdat ottaa Febuxostat Krka -annoksen, ota se heti, kun muistat. Jos pian on kuitenkin jo aika
ottaa seuraava annos, jitd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Febuxostat Krka -valmisteen kiyton

Al lopeta Febuxostat Krka -valmisteen kiyttod ilman lddkdrin médriysti, vaikka tuntisitkin olosi jo
paremmaksi. Jos lopetat Febuxostat Krka -valmisteen kéyton, elimiston uraattipitoisuudet saattavat
suurentua uudelleen ja oireet saattavat pahentua, kun niveliin, munuaisiin ja niiden ympéristoon
saostuu jilleen uraattikiteita.

Jos sinulla on kysymyksié tdimédn ladkkeen kaytostd, kadnny 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Lopeta timéin lddkkeen kdyttdminen ja ota viipymdtta yhteyttd lddkériin tai mene ldhimmaélle
paivystyspoliklinikalle, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista harvinaisista (saattaa esiintyd enintdin
1 potilaalla 1 000:sta) haittavaikutuksista, koska vakavasta allergisesta reaktiosta saattaa aiheutua:

- anafylaktisia reaktioita, lddkeaineyliherkkyytté (ks. myos kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet™)

- mahdollisesti hengenvaarallisia ihottumia, joille on tyypillistd rakkuloiden muodostuminen seka
ihon ja kehon onteloiden (esim. suun ja sukupuolielinten) sisdpinnan hilseily, kivuliaat
haavaumat suussa ja/tai sukupuolielinten alueella, joihin liittyy kuumetta, kurkkukipua ja
vasymysti (Stevens—Johnsonin oireyhtymé/toksinen epidermaalinen nekrolyysi), tai
suurentuneet imusolmukkeet, maksan laajentuma, maksatulehdus (my6s maksavaurio),
lisdéntynyt veren valkosolumairé (ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita eli drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (ks.
kohta 2)

- yleistynytti ihottumaa.

Yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std) ovat:

- poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset

- ripuli

- painsérky

- ihottuma (mukaan lukien erityyppiset ihottumat, ks. jaljempéné kohdat "Melko harvinaiset
haittavaikutukset” ja ”Harvinaiset haittavaikutukset™)

- pahoinvointi

- lisddntyneet kihtioireet

- paikallinen turvotus nesteen kertyessé kudoksiin (edeema)

- huimaus

- hengiéstyneisyys

- kutina

- raajakipu, lihas- tai nivelkipu tai —sérky

- vasymys.

Muut haittavaikutukset, joita ei ole edelld mainittu, luetellaan seuraavassa.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyi enintién 1 potilaalla 100:sta) ovat:

- ruokahalun viheneminen, verensokeriarvojen muuttuminen (diabetes), jonka oireena saattaa olla
voimakas jano, veren rasva-arvojen suureneminen, painon nousu

- sukupuolivietin heikkeneminen

- nukkumisvaikeudet, unisuus

- tunnottomuus, kihelmdinti, tuntoaistin heikkeneminen tai muuttuminen (hypestesia, hemipareesi
tai parestesiat), makuaistin muuttuminen, heikentynyt hajuaisti (hyposmia)

- syddmen EKG-tutkimuksissa havaittavat poikkeavuudet, epdsddannoéllinen tai nopea syddmen
syke, syddmen sykkeen tunteminen (syddmen tykytys)

- kuumat aallot tai punastuminen (esim. kasvojen tai kaulan punoitus), verenpaineen kohoaminen,
verenvuoto (todettu vain potilailla, jotka saavat solunsalpaajahoitoa verisairauden vuoksi)

- yska, epamiellyttdva tunne tai kipu rinnassa, nendkéytivin ja/tai kurkun tulehdus
(ylahengitystietulehdus), keuhkoputkitulehdus, alahengitystietulehdus
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suun kuivuminen, kipu/epdmukava tunne vatsassa tai ilmavaivat, ylévatsakipu,
néréstys/ruoansulatusvaivat, ummetus, tihentynyt ulostamistarve, oksentelu, epamiellyttiva
tunne mahassa

kutiseva ihottuma, nokkosihottuma, ihotulehdus tai ihon varimuutokset, pienet punaiset tai
purppuranvariset pilkut ihossa, pienet tasaiset punaiset pilkut ihossa, tasainen punainen yhteen
kasvaneiden pienten kohoumien peittdma alue, ihottuma, punoittavat alueet ja pilkut iholla,
lisdéntynyt hikoilu, yohikoilu, hiustenl&htd, ihon punoitus (eryteema), psoriaasi, ekseema, muut
iho-oireet

lihaskrampit, lihasten heikkous, nivelen limapussin tulehdus tai niveltulehdus (johon liittyy
yleensé kipua, turvotusta ja/tai jaykkyyttd), selkékipu, lihaskouristukset, lihasten ja/tai nivelten
Jaykkyys

verivirtsaisuus, epatavallisen tihed virtsaamistarve, virtsakokeiden poikkeavuudet (tavallista
enemmain valkuaisaineita virtsassa), munuaistoiminnan heikkeneminen, virtsatieinfektio
rintakipu, epamiellyttédva tunne rinnassa

sappirakko- tai sappitiekivet (kolelitiaasi)

veren tyreotropiinipitoisuuden (TSH-arvon) suureneminen

veren kemiallisten ominaisuuksien tai verisolujen tai verihiutaleiden méarien muutokset
(verikoetulosten poikkeavuudet)

munuaiskivet

erektiovaikeudet

kilpirauhasen heikentynyt toiminta, nd6n sumeneminen, nikdkyvyn muutokset

korvien soiminen

nendn vuotaminen

suun haavaumat

haimatulehdus: yleisii oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu

pakottava virtsaamistarpeen tunne

kipu

huonovointisuus

INR-arvon suureneminen

mustelmat

huulten turvotus.

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintddn 1 potilaalla 1 000:sta) ovat:

lihasvaurio, joka voi harvinaisissa tapauksissa olla vakava tila. Siitd saattaa aiheutua
lihasvaivoja ja etenkin, jos samanaikaisesti esiintyy sairaudentunnetta tai korkeaa kuumetta, se
saattaa johtua poikkeavasta lihaskudoksen hajoamisesta. Jos sinulla on lihaskipua, -arkuutta
tai -heikkoutta, ota heti yhteytta 144kariin.

thon syvempien kerrosten vaikea-asteista turpoamista, etenkin silmien ympérillé,
sukupuolielimissd, kdsissé, jalkaterissd tai kielessd, mihin saattaa liittya dkillisid
hengitysvaikeuksia

korkea kuume ja sen yhteydessé esiintyva tuhkarokkotyyppinen ihottuma, suurentuneet
imusolmukkeet, maksan laajentuma, maksatulehdus (myos maksavaurio), lisdéntynyt veren
valkosolumédri (leukosytoosi, johon saattaa liittyd eosinofiliaa)

erityyppiset ihottumat (esim. valkonédppyldinen, rakkulainen, méarkarakkulainen, kesivi,
tuhkarokkotyyppinen), laaja-alainen ihon punoitus, nekroosi sekd orvaskeden ja limakalvojen
rakkulainen irtoaminen, misti aiheutuu hilseilyd ja mahdollisesti sepsis (Stevens—Johnsonin
oireyhtymaé/toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

hermostuneisuus

janon tunne

painon lasku, lisddntynyt ruokahalu, hallitsematon ruokahaluttomuus (anoreksia)
poikkeavan pieni verisolumaéré (veren valko- tai punasolujen tai verihiutaleiden maara)
virtsan méaardn muutokset tai viheneminen munuaistulehduksen seurauksena
(tubulointerstitiaalinen nefriitti)

maksatulehdus (hepatiitti)

ihon keltaisuus (ikterus)

virtsarakkoinfektio

maksavaurio
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- veren kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen (lihasvaurion merkki)
- dkillinen sydénperidinen kuolema

- veren pieni punasoluméiri (anemia)

- masennus

- unihdiriot

- makuaistin menettiminen

- polttava tunne

- pyorrytys

- verenkierron romahtaminen

- keuhkoinfektio (keuhkokuume)

- suun haavaumat, suutulehdus

- maha-suolikanavan puhkeama

- kiertéjakalvosinoireyhtyma

- polymyalgia rheumatica

- kuumuuden tunne

- silmén valtimotukoksesta johtuva &dkillinen ndénmenetys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Febuxostat Krka -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tamai ldédke ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Febuxostat Krka sisiltai

- Vaikuttava aine on febuksostaatti.

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 80 mg febuksostaattia.
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 120 mg febuksostaattia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, hydratoitu kolloidinen piidioksidi ja magnesiumstearaatti
tablettiytimessd ja poly(vinyylialkoholi), makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171), talkki,
keltainen rautaoksidi (E172; vain 120 mg kalvopaéllysteiset tabletit) ja punainen rautaoksidi
(E172; vain 80 mg kalvopaillysteiset tabletit) kalvopaillysteessa.

Ks. kohta 2, Febuxostat Krka siséltidé laktoosia ja natriumia).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Febuxostat Krka 80 mg kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleanpunertavia, soikeita,
kaksoiskuperia kalvopéillysteisid tabletteja, joissa on toisella puolella jakouurre. Tabletin mitat: noin
16 mm x 8 mm. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin
annoksiin.
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Febuxostat Krka 120 mg kalvopéillysteiset tabletit (tabletit) ovat ruskeankeltaisia, lievisti
kaksoiskuperia kapselin muotoisia kalvopééllysteisid tabletteja, joissa on molemmilla puolilla
jakouurre. Tabletin mitat: noin 19 mm x 8 mm. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen
helpottamiseksi eikéd jakamiseksi yhtéd suuriin annoksiin.

Febuxostat Krka on saatavana koteloissa, joissa on 14, 28, 56 tai 84 kalvopaillysteisté tablettia
lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija .
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisétietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbbirapus EOOJ KRKA Belgium, SA.

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszadg Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E)AGda Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnAi: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Roménia

KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05
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Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu/.
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