I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Febuxostat Krka 80 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
80 mg febuxosztatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
- 73 mg lakt6z (monohidrat formajaban)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Csaknem rozsaszinii, ovalis, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan térévonallal. A
tabletta méretei: koriilbeliil 16 mm x 8 mm. A térévonal csak a széttorés eldsegitésére és a lenyelés
megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld adagokra ossza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Febuxostat Krka kronikus hyperurikaemia kezelésére javallott olyan allapotokban, amikor a
hugysavlerakodas mar bekovetkezett (beleértve tophusok és/vagy arthritis urica fennallasat vagy
korel6zményét).

A Febuxostat Krka felnéttek kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Febuxostat Krka javasolt per os adagja naponta egyszer 80 mg, étkezéstdl fiiggetleniil. Ha a
szérumhuigysavszint 2-4 hét elteltével 6 mg/dl (357 pmol/l) felett van, megfontolhaté naponta egyszer
120 mg Febuxostat Krka adasa.

A Febuxostat Krka elég gyorsan hat ahhoz, hogy lehetdvé tegye a szérum htigysavszint 2 hét elteltével
torténd ismételt meghatarozasat. A kezelés célja a szérumhugysavszint 6 mg/dl (357 pmol/l) al torténd
csokkentése és ezen az értéken tartasa.

A kdszvény heveny fellangolasanak megel6zésére legalabb 6 honapos profilaxis javasolt (lasd 4.4 pont).

ldések
Idds korban nem sziikséges az adagolas modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodas

A hatasossagot és biztonsagossagot sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) nem értékelték teljes koriien (lasd 5.2 pont).

Az enyhe, kdzépsulyos vesekarosodasban szenvedd betegek adagjat nem sziikséges modositani.

Majkarosodas



A febuxosztat hatasossagat és biztonsagossagat sulyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh C
stadium) betegeknél nem vizsgaltak.

A javasolt adag enyhe majkarosodasban szenvedd betegek szamara 80 mg. Kevés adat all rendelkezésre
kozepes mértékii méajkarosodasban szenvedd betegekrol.

Gyermekek és serdiilok
A Febuxostat Krka biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiildk

esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Széjon 4t torténd alkalmazasra.
A Febuxostat Krka-t szajon at kell szedni, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység (lasd még 4.8 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Sziv- és érrendszeri betegségek

A gyogyszerkészitmény kifejlesztése és a gydgyszer engedélyezését kovetd egyik vizsgalat (CARES)
soran az elézetesen fennalld jelentds cardiovascularis betegségben (pl. myocardialis infarctus, stroke
vagy instabil angina) szenvedd betegek korében febuxosztat-kezelés mellett magasabb volt a fatalis
kimenetelii cardiovascularis események szdma, mint az allopurinol esetében.

A gyogyszer engedélyezését kovetd tovabbi vizsgalatok egyike (FAST) soran azonban a febuxosztat
nem volt inferior az allopurinolhoz képest sem a fatalis kimenetelii, sem a nem fatalis kimenetell
cardiovascularis események incidenciajat tekintve.

E betegcsoport kezelése soran dvatosan kell eljarni, és a betegeket rendszeresen monitorozni kell.

A febuxosztat cardiovascularis biztonsagossagaval kapcsolatos tovabbi részleteket lasd a 4.8 és

5.1 pontban.

Gyogyszerallergia / tilérzékenység

A forgalomba hozatal utan ritkdn sulyos allergias/tlérzékenységi reakciokat, az életet veszélyeztetd
Stevens—Johnson-szindromat, toxicus epidermalis necrolysist is beleértve, és akut anaphylaxias
reakciokat/sokkot észleltek. A legtobb esetben ezek a reakciok a febuxosztat-kezelés elsé honapjaban
1éptek fel. Néhany, de nem mindegyik beteg, az allopurinollal kapcsolatos korabbi tulérzékenységrol
vagy vesekarosodasrol szamolt be. A sulyos tulérzékenységi reakciok, beleértve az eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciot (DRESS szindréma) néhany esetben lazzal, hematologiai,
renalis vagy hepaticus érintettséggel jartak.

A betegeket tajékoztatni kell az allergia/talérzékenységi reakcidok okozta panaszokrol és tiinetekrdl,
valamint gondosan kdvetni kell a tiineteket (lasd 4.8 pont). A febuxosztat-kezelést azonnal abba kell
hagyni, amennyiben stlyos allergias/talérzékenységi reakciok 1épnek fel, ideértve a Stevens-Johnson-
szindromat is, mivel a kezelés korai megszakitdsa jobb prognozist jelent. Amennyiben a betegnél
allergias/tulérzékenységi reakciok 1épnek fel, ideértve a Stevens-Johnson-szindromat is, valamint akut
anaphylaxias reakciok/sokk lépnek fel, a febuxosztat szedését soha tobbé nem lehet Ujrakezdeni ezeknél
a betegeknél.

Heveny koszvényes rohamok (kdszvény fellangolasa)

A febuxosztat-kezelést csak a heveny kdszvényes roham teljes megsziinése utan szabad elkezdeni. A
koszvény heveny fellaingolasa kdvetkezhet be a kezelés kezdetén a valtozd szérumhigysavszint miatt,
ami a szovetekben lerakodott hugysav mobilizalasat eredményezi (1asd 4.8 és 5.1 pont). A febuxosztat-



kezelés kezdetekor legalabb 6 honapon keresztiil ajanlatos a kdszvény heveny fellangolasanak
megeldzése céljabol NSAID-ot vagy kolchicint adni (lasd 4.2 pont).

Ha a febuxosztat-kezelés ideje alatt kovetkezik be a kdszvény heveny fellangoléasa, a
febuxosztat-kezelést nem szabad abbahagyni. A heveny fellangolast a febuxosztat-kezeléssel
parhuzamosan, az adott beteg szdmara megfelel6 modon kell kezelni. A folyamatos febuxosztat-kezelés
csokkenti a heveny fellangolasok gyakorisagat és intenzitasat.

Xantin-lerakddas

Azoknal a betegeknél, akiknél jelentésen fokozott a huigysavképzodés (pl. rosszindulati daganat és
annak kezelése soran, Lesch—Nyhan-szindréméban) a vizelet abszolit xantin koncentraciéja némely
ritka esetben oly mértékben emelkedhet, hogy emiatt lerakodas kovetkezhet be a hugyutakban. Mivel a
febuxosztattal nincs tapasztalat, az ilyen populacidokban nem ajanlott az alkalmazasa.

Merkaptopurin/azatioprin

A febuxosztat adasa nem javasolt egyidejiileg merkaptopurinnal/azatioprinnel kezelt betegeknél, mivel a
febuxosztat a xantin-oxidaz gatlasa révén fokozhatja a merkaptopurin/azatioprin plazmakoncentraciojat,
ami stlyos toxicitast okozhat. Amennyiben a kombinalt kezelést nem lehet elkertilni, a
merkaptopurin/azatioprin adagjanak a korabban el6irt adag 20% -ara vagy annal kevesebbre
csokkentése ajanlott a lehetséges hematoldgiai hatasok elkeriilése érdekében (lasd 4.5 és 5.3 pont).

A betegeket szorosan monitorozni kell, és a merkaptopurin/azatioprin dézisat késébb be kell allitani a
terapias vélasz értékelése és az esetleges toxikus hatasok megjelenése alapjan.

Szervatiiltetésen atesett betegek

Mivel szervatiiltetésen atesett betegekkel nincs tapasztalat, ezért a febuxosztat alkalmazasa az ilyen
betegeknél nem javasolt (lasd még 5.1 pont).

Teofillin

Egészséges donkénteseknél a 80 mg-os febuxosztat és a 400 mg-os egyszeri teofillin adag egyiittadasa
nem vezetett farmakokinetikai kdlcsonhatashoz (lasd 4.5 pont). A febuxosztat 80 mg-os adagban az
egyidejlileg teofillinnel kezelt betegeknek a teofillin-plazmaszint emelkedésének veszélye nélkiil
adhat6. Nem all rendelkezésre adat 120 mg febuxosztat adagra vonatkozoan.

Majbetegségek

Az 6sszevont, I11. fazisu klinikai vizsgalatok soran enyhe rendellenességeket figyeltek meg a
majfunkcids tesztekben a febuxosztattal kezelt betegeknél (5,0%). Majfunkcios probak elvégzése
javasolt a febuxosztat-kezelés megkezdése elétt, illetve ezt kdvetden is idészakosan a klinikai
mérlegelés alapjan (lasd 5.1 pont).

Pajzsmirigybetegségek

A hosszu tavi, nyilt, kiterjesztett vizsgalatok soran emelkedett TSH-szintet (> 5,5 uNE/ml) figyeltek
meg olyan betegeknél, akik hosszu tava febuxosztat-kezelést kaptak (5,5%). Koriiltekintés sziikséges,
amikor olyan betegnél alkalmazzak a febuxosztatot, akinél a pajzsmirigymiikodés megvaltozott (lasd
5.1 pont).

Segédanyagok

A Febuxostat Krka laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktaz-hidnyban vagy gliikkoz galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag



,,hatriummentes”.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Merkaptopurin/azatioprin

A febuxosztat hatdsmechanizmusa a XO gatlasan alapul, ezért az egyidejli alkalmazas nem javasolt.
eredményezheti, mely mielotoxicitashoz vezet (1asd 4.4 pont). A febuxosztattal torténd egyidejii
alkalmazas esetén a merkaptopurin/azatioprin dozisat a korabban eldirt adag 20% -ara vagy annal
kevesebbre kell csokkenteni (1asd 4.4 és 5.3 pont).

A javasolt dozismoddositas megfeleloségét, amely a patkanyokon végzett preklinikai adatok modellezési
és szimulacids elemzésén alapult, egy egészséges dnkénteseken végzett klinikai gyogyszer-
kolesonhatasi vizsgalat eredményei igazoltak, melynek soran az alanyok 100 mg azatioprint kaptak
O6nmagaban illetve csokkentett dozisu azatioprint (25 mg) febuxosztattal (40 mg vagy 120 mg) egyiitt.

Gyogyszerkolesonhatas-vizsgalatokat mas citotoxikus kemoterapia mellett alkalmazott febuxosztattal
nem végeztek. Nincs adat mas citotoxikus kezelés soran adott febuxosztat biztonsagossagarol.

Roziglitazon/ CYP2C8-szubsztratok

A febuxosztat in vitro a CYP2C8 enzim gyenge inhibitoranak bizonyult. Egy egészséges onkénteseken
végzett vizsgalatban napi 120 mg febuxosztat egylittadasa egyszeri 4 mg-os oralis roziglitazon adaggal
nem gyakorolt hatast a roziglitazonnak és metabolitjanak, az N-dezmetil-roziglitazonnak a
farmakokinetikdjara, ami arra utal, hogy a febuxosztéat in vivo nem inhibitora a CYP2C8 enzimnek.
Tehat a febuxosztat egylittadasa roziglitazonnal vagy mas CYP2C8-szubsztrattal varhatéan nem teszi
sziikségessé egyik vegyiilet dozisdnak modositasat sem.

Teofillin

Egy egészséges onkénteseken febuxosztittal végzett interakcids vizsgalatban azt tanulmanyoztak, hogy
az XO enzim gatlasa miatt megemelkedhet-e a keringésben 1évé teofillin-szintje, mint arrdl mas XO-
gatlok esetében beszamoltak. Ezen vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy napi 80 mg febuxosztat és
napi egyszeri 400 mg teofillin egyiittadasanak nem volt hatasa a teofillin farmakokinetikajara vagy
biztonsagossagara. Ezért nem sziikséges kiilonleges dvatossag a 80 mg febuxosztat és teofillin egyidejii
adasakor. 120 mg-os febuxosztat-adagra vonatkozdan nem all rendelkezésre adat.

Naproxen és mas glitkuroniddcid-gatlok

A febuxosztat metabolizmusa az uridin-difoszfat-glukuronoziltranszferaz (UGT) enzimektdl fiigg. A
glitkuronidaciot gatld gyogyszerek, mint pl. a NSAID-ok és a probenecid, elméletileg befolyasolhatjak a
febuxosztat eliminaciojat. Egészséges egyénekben febuxosztat és naponta kétszer 250 mg naproxen
egyidejii alkalmazasa azzal jart, hogy emelkedett a febuxosztat expozicid (Cmax 28%, AUC 41% és ty,
26%). A klinikai vizsgélatok sordn a naproxen vagy mas NSAID-ok/COX-2-gatlok alkalmazasa nem
allt 6sszefiiggésben a mellékhatasok gyakorisaganak klinikai szempontbdl jelentds mértékii
ndvekedésével.

A febuxosztat egyidejiileg alkalmazhaté naproxennel és sem a febuxosztat, sem a naproxen adagjat nem
szlikséges modositani.

Glikuronidacié-induktorok

Az UGT enzimek erds induktorai esetleg fokozhatjak a febuxosztat metabolizmusat, és csokkenthetik a
hatasossagat. Emiatt a szérum hagysavszintjének ellenérzése javasolt 1 - 2 héttel a gliitkuronidaciot
erételjesen indukald gyogyszer bevezetése utan. Ezzel szemben, az induktorral végzett kezelés
elhagyésa a febuxosztat plazmaszint emelkedéséhez vezethet.



Kolhicin/indometacin/hidroklorotiazid/warfarin

A febuxosztat egyiitt adhato kolchicinnel vagy indometacinnal, az adag modositasa sem a febuxosztat,
sem az egyidejlileg adott masik hatébanyag esetén sem sziikséges.

Nem sziikséges mddositani a febuxosztat adagjat, ha hidroklorotiaziddal adjak egyfitt.

Nem sziikséges modositani a warfarin adagjat, ha febuxosztattal adjak egyiitt. A febuxosztat (napi
egyszer 80 mg vagy 120 mg) és a warfarin egylittes alkalmazasa egészséges alanyokban nem volt
hatassal a warfarin farmakokinetikajara. Az INR értéket és a VII. faktor aktivitasat sem befolyasolta a

febuxosztattal valo egyiittadas.

Dezipramin/CYP2D6-szubsztratok

A febuxosztat in vitro a CYP2D6 gyenge inhibitordnak bizonyult. Egy egészséges alanyokon elvégzett
vizsgalat soran a naponta 1x120 mg doézisban adott febuxosztat hatasara atlagosan 22%-kal nétt a
CYP2D6-szubsztrat dezipramin AUC-értéke, ami azt jelzi, hogy a febuxosztat in vivo gyenge gatld
hatast fejt ki a CYP2D6 enzimre. Ily médon, a febuxosztat és mas CYP2D6-- szubsztratok egyidejii
alkalmazasa soran varhatoan nem sziikséges az utobbiak adagjanak médositasa.

Savkoték

Az egyidejlileg bevett, magnézium-hidroxidot €s aluminium-hidroxidot tartalmazé savkotok
bizonyitottan (kb. 1 o6raval) késleltetik a febuxosztat felszivodasat és 32%-kal csokkentik a Ciax-ot, az
AUC értéke azonban nem valtozik jelentds mértékben. Ezért a febuxosztat alkalmazhat6 savkoték
mellett.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A rendelkezésre allo, nagyon korlatozott szamu adat nem utal a febuxosztat terhességre vagy a
magzatra/ujsziilottre gyakorolt karos hatdsara. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az
embrionalis/magzati fejlodést vagy a sziilést kdzvetleniil vagy kozvetett moédon karosan befolyasold
hatasra (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert. A febuxosztat a terhesség ideje alatt
nem alkalmazhato.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a febuxosztat kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek soran kimutattak,
hogy a hatéanyag kivalasztodik az anyatejbe, €s a szoptatott utodok fejlédését hatranyosan befolyasolja.
A szoptatott csecsemét fenyegetd kockazat nem zarhato ki. A febuxosztat nem alkalmazhat6 a szoptatas
ideje alatt.

Termékenység

A reprodukcios allatkisérletek 48 mg/kg/nap adagig nem mutattak a termékenységre gyakorolt,
dozisfliggd nemkivanatos eseményeket (lasd 5.3 pont). A Febuxostat Krka human termékenységre
gyakorolt hatdsa nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A febuxosztat alkalmazasaval kapcsolatban aluszékonysagot, szédiilést, paraesthesiat és homalyos latast
jelentettek. A betegeknek koriiltekinten kell eljarniuk mielétt jarmiivet vezetnének, gépeket kezelnének
vagy balesetveszélyes tevékenységekben vennének részt, hogy biztosan meggy6zddjenek arrol, hogy a
Febuxostat Krka nem rontja a teljesitOképességiiket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Kklinikai vizsgalatokban (4072 beteget kezeltek legalabb 10 mg és 300 mg ko6zotti dozissal), a
forgalomba hozatalt kovetd biztonsagossagi vizsgalatokban (FAST vizsgalat: 3001 beteget kezeltek
legalabb 80 mg és 120 mg kozotti dozissal), és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan
leggyakrabban jelentett mellékhatasok:) a kdszvényes rohamok, majmiikodési zavarok, hasmenés,
hanyinger, fejfajas, szédiilés, nehézlégzés, borkiiités, pruritus, arthralgia, myalgia, végtagfajdalom,
oedema ¢és faradtsag. Ezek a mellékhatdsok sulyossagukat tekintve tobbnyire enyhék vagy kdzepesen
sulyosak voltak. A forgalomba hozatalt kovetden a febuxosztattal szemben ritkan stlyos
tulérzékenységi reakciokat tapasztaltak, amelyek koziil néhany szisztémas tiinetekkel jart, és ritkan

hirtelen szivhalal esetei is el6fordultak.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Az alabbiakban azok a gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100) és ritka
(= 1/10 000 — < 1/1000), a gyogyszerrel dsszefliggd mellékhatasok keriilnek felsorolasra, amelyek
febuxosztattal kezelt betegekben fordultak eld.

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatdsok csokkend sulyossaggal szerepelnek.

1. tablazat: Az dsszevont Ill. fazisu, hosszu tavu, kiterjesztett vizsgalatok, a forgalomba hozatalt kéveto
biztonsagossagi vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok sordan észlelt mellékhatasok

tiinetek

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri | Ritka
betegségek és tiinetek Pancytopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis*, anaemia#
Immunrendszeri betegségek és Ritka

Anaphylaxias reakcio*, gyogyszer-tilérzékenység*

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori
A vér emelkedett pajzsmirigyserkentéhormon-szintje,
hypothyreosis#

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Nem gyakori

Homalyos latas

Ritka

Retinalis artéria elzarodasa®

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Gyakori***
Koszvényes roham

Nem gyakori

Diabetes mellitus, hyperlipidemia, csdkkent étvagy,
testsulynovekedés

Ritka

Testsulycsokkenés, fokozott étvagy, anorexia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori
Csokkent libido, almatlansag

Ritka
Idegesség, depresszios hangulat®, alvaszavar”

Idegrendszeri betegségek
és tiinetek

Gyakori

Fejfajas, szédiilés

Nem gyakoriParaesthesia, hemiparesis, letargia™
aluszékonysag, izérzés megvaltozasa, hypaesthesia, hyposmia
Ritka

Ageusia®, ég6 érzés”




A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv
betegségei és tiinetei

Nem gyakori
Tinnitus

Ritka
Vertigo”

Szivbetegségek €s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori
Pitvarfibrillacio, szivdobogasérzés, EKG elvaltozasok,

arrhythmia®
Ritka
Hirtelen szivhalal*

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori

Magas vérnyomas, kipirulds, héhullam
Ritka

A keringés dsszeomlasa®

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori

Nehézlégzés

Nem gyakori

Bronchitis, felsd 1éguti fertdzés, also 1éguti fertdzés™ kohogés,
orrfolyas”

Ritka

Tiiddgyulladas”

Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Gyakori

Hasmenés**, hanyinger

Nem gyakori

Hasi fajdalom, gyomortaji f4jdalom”, a has felpuffadasa,
gastro-oesophagealis refluxbetegség, hanyas, szajszarazsag,
emésztési panaszok, székrekedés, gyakori székletiirités,
flatulencia, gastrointestinalis diszkomfort, szajnyalkahartya-
fekély, ajakduzzanat *, pancreatitis

Ritka

Gastrointestinalis perforacio”, stomatitis”

M3j- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Gyakori
Majmitkodési zavarok**

Nem gyakori

Cholelithiasis

Ritka

Hepatitis, sargasdg*, majkarosodds*, cholecystitis”

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Gyakori

Borkiiités (ideértve a borkitités kiilonbozo tipusait, melyeket
kisebb gyakorisaggal jelentettek, lasd lent), pruritus

Nem gyakori

Dermatitis, urticaria, a bor elszinez6dése, bérelvaltozas,
petechidk, macularis kitités, maculopapularis kiiités, papularis
kitités, fokozott verejtékezés, alopecia, ekcéma # erythema,
éjszakai verejtékezés *, psoriasis®, viszketéssel jaro kiiités
Ritka

Toxicus epidermalis necrolysis*, Stevens—Johnson-
szindréma*, angiooedema*, eozinofiliaval és szisztémas
tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio®, generalizalt kiiités
(stilyos)*, exfoliativ kiiités, follicularis kitités, holyagos kitités,
pustulosus kilités* erythematosus kiiités, morbilliform kitités

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotdszovet betegségei €s tiinetei

Gyakori
Arthralgia, myalgia, végtagfajdalom”
Nem gyakori




Arthritis, mozgasszervi fajdalom, izomgyengeség, izomgorcs,
izomfesziilés, bursitis, iziileti duzzanat?, hatfajas”,
muskuloskeletalis merevség”, iziileti merevség

Ritka

Rhabdomyolysis*, rotatorkdpeny-szindroma *, polymyalgia
rheumatica”

Vese- és htigyuti betegségek
és tlinetek

Nem gyakori
Veseelégtelenség, vesekovesség, haematuria, pollakisuria,

proteinuria, siirgetd vizelési inger, htiigyuti fertézés”
Ritka
Tubulointerstitialis nephritis*

A nemi szervekkel és az emldkkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Erectilis dysfunctio

Altalanos tlinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Gyakori
Oedema, faradtsag

Nem gyakori

Mellkasi fajdalom, mellkasi szorité érzés, fajdalom”, rossz
kozérzet”

Ritka

Szomjusag, forrosagérzet”

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Nem gyakori
Vér emelkedett amilazszintje, thrombocytaszam-csokkenés,

fehérvérsejtszam-csokkenés, lymphocytaszam-csokkenés, a
vérkreatinszint emelkedése, a vérkreatininszint emelkedése,
haemoglobinszint csokkenése, a vér karbamidszintjének
emelkedése, hypertriglyceridaemia, emelkedett
koleszterinszint, cs6kkent hematokrit, emelkedett
laktat-dehidrogenaz (LDH) -szint, a vér kaliumszintjének
emelkedése, INR emelkedése”

Ritka

Emelkedett vércukorszint, megnyult aktivalt parcidlis
thromboplastin-idé (APTI), vorosvértestszam csokkenés, a vér
emelkedett alkalikus-foszfataz szintje, a vér emelkedett
kreatin-foszfokinaz szintje*

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Nem gyakori
Contusio”

* A forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok
** A kombinalt I1I. fizisu vizsgalatokban a kezelés alatt fellépd nem infekcids eredetli hasmenés és a
koros majmiikddési vizsgalati eredmények gyakoribbak az egyidejtileg kolchicinnel is kezelt

betegeknél.

**% Az egyedi, III. fazisu, randomizalt, kontrollos vizsgéalatokban észlelt koszvényes rohamok
eléfordulési gyakorisagat lasd az 5.1 pontban.
* A forgalomba hozatalt kvetd biztonsagossagi vizsgalatokban jelentett mellékhatasok

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A forgalomba hozatal utan ritkan sulyos allergias/tilérzékenységi reakciokat (Stevens—Johnson-
szindrémat és toxicus epidermalis necrolysist is beleértve) és akut anaphylaxids reakcidkat/sokkot
észleltek. A Stevens—Johnson-szindroma és a toxicus epidermalis necrolysis jellemz6 tiinetei a
progressziv borkiiitések, melyek holyagképzdodéssel, nydlkahartya 1éziokkal és szemirritacidval
tarsulhatnak A febuxosztattal kapcsolatos tilérzékenységi reakciok a kovetkezd tiinetekkel jarhatnak:
borreakcidk, melyek besziirddott maculopapularis kiiitéssel, generalizalt vagy exfoliativ kiiitéssel,
bérléziokkal, facidlis oedeméaval, 14zzal, hematologiai rendellenességekkel (példaul




thrombocytopénidval és eozinofiliaval) és egyszeres vagy tobbszords szervi érintettséggel (méj és vese,
beleértve a tubulointerstitialis nephritist) jellemezhetdk (1asd 4.4 pont).

Koszvényes rohamokat gyakran észleltek a kezelés megkezdése utan és az els6é honapban.
Ezutan a kdszvényes rohamok gyakorisaga az eltelt idovel aranyosan csokkent. A kdszvényes roham

profilaxisa ajanlott (1asd 4.2 és 4.4 pont)

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. figgelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén tiineti €s szupportiv ellatast kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Koszvény elleni készitmények, hugysavképzodést gatld készitmények, ATC
kod: MO4AAO3.

Hatasmechanizmus

A hugysav emberben a purin-anyagcsere végterméke, keletkezésének 1épései: hypoxantin — xantin —
hagysav. Ezen atalakulas mindkét 1épését a xantinoxidaz (XO) enzim katalizélja. A febuxosztat
2-aril-tiazol szarmazék, mely terapias hatasat, vagyis a szérumhugysavszint csokkentését a XO szelektiv
gatlasaval fejti ki. A febuxosztat a XO erds hatast, nem purinszelektiv gatlészere (NP-SIXO); in vitro
gatlo hatdsanak K; (gatlasi konstans) értéke kevesebb, mint egy nanomol. A febuxosztat bizonyitottan
erbteljesen gatolja a XO oxidalt és redukalt formajat is. Terapias koncentracioban a febuxosztat nem
gatol mas, a purin- vagy pirimidin-anyagcserében kdzremiikodoé enzimeket, nevezetesen a guanin-
dezaminazt, a hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferazt, az orotat-foszforibozil-transzferazt, az
orotidin-monofoszfat-dekarboxilazt vagy a purinnukleozid-foszforilazt.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A febuxosztat hatdsossagat harom III. fazisu pivotalis vizsgélat (a kovetkezOkben ismertetett APEX és
FACT pivotalis vizsgalat, valamint egy tovabbi, a CONFIRMS vizsgalat) bizonyitotta 4101
hyperurikaemias és koszvényes betegen. Mindegyik III. fazisu pivotalis vizsgalatban feliilmulta a
febuxosztat az allopurinolt a szérumhugysavszint csokkentése és szintentartasa tekintetében. Az
elsddleges hatasossagi végpontot az APEX és a FACT vizsgalatokban azoknak a betegeknek az aranya
jelentette, akiknek az utols6 3 havi szérumhtgysavszintje < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) volt. A CONFIRMS
elnevezési I11. fazist kiegészitd vizsgalatban, melynek eredményei csak azt kovetden valtak
hozzaférhetové, hogy a febuxosztat forgalomba hozatali engedélyét els6 izben kiadtak, az elsddleges
hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknek szérumhuigysavszintje az utolsé vizsgalatkor

< 6,0 mg/dl volt. Szervatiiltetésen atesett betegeket nem vontak be ezekbe a vizsgalatokba (1asd

4.2 pont).

APEX-vizsgalat: Az ,,Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat” (APEX) egy
III. fazisu, randomizalt, kettds vak, multicentrikus, 28 hetes vizsgalat volt. Ezerhetvenkét (1072) beteget
randomizaltak: placebot (n = 134), napi egyszeri 80 mg febuxosztatot (n = 267), napi egyszeri 120 mg
febuxosztatot (n = 269), napi egyszeri 240 mg febuxosztatot (n = 134) vagy allopurinolt (napi egyszeri
300 mg-ot) kaptak azok a betegek [n = 258], akiknél a kiindulasi szérumkreatinin < 1,5 mg/dl illetve
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napi egyszeri 100 mg-ot kaptak azok a betegek [n = 10], akiknél a kiindulasi szérumkreatinin
> 1,5 mg/dl és < 2,0 mg/dl) kaptak a betegek. A biztonsagos adag kiértékelésére 240 mg febuxosztatot
(vagyis a javasolt maximalis adag kétszerese) alkalmaztak.

Az APEX-vizsgalat bebizonyitotta, hogy a napi egyszeri 80 mg febuxosztat és a napi egyszeri 120 mg
febuxosztat statisztikailag szignifikdnsan feliillmulja az allopurinol hagyoményos, 300 mg-os (n = 258)/
100 mg-os (n = 10) adagjait a szérumhugysavszint 6,0 mg/dl (357 umol) ala csdkkentése terén (lasd 2.
tablazat és 1. abra).

FACT-vizsgalat: A ,,Febuxostat Allopurinol Controlled Trial” (FACT) egy III. fazist, randomizalt,
kettds-vak, multicentrikus, 52-hetes vizsgalat volt. Hétszdzhatvan (760) beteget randomizaltak: napi
egyszeri 80 mg febuxosztat (n = 256), napi egyszeri 120 mg febuxosztat (n = 251) vagy napi egyszeri
300 mg allopurinol (n = 253) kezelésre.

A FACT-vizsgalat soran a febuxosztat napi egyszeri 80 mg-os és napi egyszeri 120 mg-os kezelési
modja is statisztikailag szignifikansan hatékonyabb volt a szokvanyos 300 mg-os dozisban adott
allopurinolnal a szérumhutgysavszint 6,0 mg/dl (357 umol) ala csokkentésében és fenntartasaban.

Az els6dleges hatasossagi végpont eredményeit a 2. tablazat 6sszegezi:
2. tablazat:

Azon betegek részaranya, akik szérumhigysavszintje < 6,0 mg/dl (357 pmol) az utols6 3 honap
vizitei soran.

Vizsgalat Febuxosztat Febuxosztat Allopurinol
80 mg napi 120 mg napi 300 / 100 mg napi
egyszer egyszer egyszer'
APEX 48%" 65% " 22%
(28 hét) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53% 62% 21%
(52 hét) (n =255) (n=250) (n=251)
Osszevont 51% 63%"" 22%
eredmények (n=517) (n=1519) (n=1519)

" A 100 mg napi egyszeri adaggal (n = 10: szérum-kreatininszint > 1,5 — <
2,0 mg/dl) vagy 300 mg napi egyszeri adaggal (n = 509) kezelt betegek
eredményeit 6sszevontak az elemzéshez.

*p < 0,001 vs. allopurinol, * p < 0,001 vs. 80 mg

A febuxosztat azonnal é€s tartosan csokkentette a szérumhugysavszintet. A szérumhigysavszintje
6,0 mg/dl (357 pmol/l) ald csokkent a masodik heti vizitre, és a kezelés ideje alatt mindvégig ezen a
szinten maradt. Az atlagos szérumhugysavszinteket az id6 fiiggvényében, a két I11. fazisu pivotalis
vizsgalat Osszes terapias csoportjaira vonatkozdan az 1. abra szemlélteti.

1. dbra: Atlagos szérumhiigysavszintek osszesitett eredményei a II1. fazist pivotalis
vizsgalatokban
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Megjegyzés: 509 beteg napi egyszer 300 mg allopurinolt kapott; 10 beteg, akik szérumkreatininszintje
> 1,5 és £ 2,0 mg/dl napi egyszer 100 mg allopurinolt kapott (az APEX vizsgalat
268 betege koziil 10).
A biztonsagos adag kiértékelésére 240 mg febuxosztatot alkalmaztak, ami a javasolt
maximalis adag kétszerese.

CONFIRMS-vizsgalat: A CONFIRMS-vizsgalat egy III. fazist, randomizalt, kontrollos, 26-hetes
vizsgalat volt, amelynek soran kdszvényes és hyperuricaemids betegeknél 40 mg, illetve 80 mg
febuxosztat biztonsagossagat és hatasossagat értékelték 300 mg, illetve 200 mg allopurinollal
Osszehasonlitva. Kettéezer-kettétszazhatvankilenc (2269) beteget randomizaltak az alabbi csoportokba:
naponta egyszer 40 mg febuxosztat (n = 757), naponta egyszer 80 mg febuxosztat (n = 756), illetve
naponta egyszer 300 mg vagy 200 mg allopurinol (n = 756).

A betegek legalabb 65%-a szenvedett enyhe — kdzepesen sulyos vesekarosodasban (szérum
kreatininszint 30 - 89 ml/perc). A 26 hetes kezelési periodus alatt kdtelezo volt a kdszvény heveny
fellangolasanak profilaxisa.

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a szérumhitigysavszintje < 6,0 mg/dl (357 umol/l) volt az
utolso vizsgalatkor, 45% volt a 40 mg febuxosztat, 67% volt a 80 mg febuxosztat és 42% volt az
allopurinol (300/200 mg) csoportban.

Elsodleges végpont a karosodott vesemiikodésii betegek alcsoportjaban

Az APEX vizsgalat a hatékonysagot 40 karosodott vesemiikddésii betegen (azaz a kiindulasi szérum
kreatininszint > 1,5 és < 2,0 mg/dl) értékelte. A karosodott vesemiitkodésii betegeknél, akiket
allopurinolra randomizaltak, az adagot napi egyszer 100 mg-ra korlatoztak. A febuxosztat az elsddleges
hatasossagi végpontot a betegek 44%-anal (napi egyszeri 80 mg), 45%-anal (napi egyszeri 120 mg) €s
60%-anal (napi egyszeri 240 mg) érte el, mig ugyanez 0% volt a napi egyszer 100 mg allopurinol- és a
placebo-csoportokban.

Nem voltak klinikai szempontbol szamottevo kiilonbségek a szérumhugysavszint szazalékos

crer

vs. 55% a nagymértékben karosodott vesemiikodésii csoportban).

A CONFIRMS vizsgalatban a kdszvényes €s hyperuricaemids betegeken egy prospektiv analizist
tervezetek, amely kimutatta, hogy a febuxosztat a 300 mg, illetve 200 mg allopurinolhoz viszonyitva
Iényegesen hatékonyabban csokkentette 6,0 mg/dl-es érték ala a szérumhigysavszintet azoknal a
koszvényes betegeknél, akik enyhe — kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedtek (a vizsgalt

12



betegek 65%-a).

Elsédleges végpont a > 10 mg/dl szérum hugysavszintii betegek alcsoportjaban

A betegek kb. 40%-anal (APEX és FACT 0sszevontan) a kiindulasi szérumhugysavszintje > 10 mg/dl
volt. Ebben az alcsoportban a febuxosztat elérte az els6dleges hatasossagi végpontot
(szérumhugysavszint < 6,0 mg/dl az utolsé 3 vizit alkalmaval) a betegek 41%-anal (napi egyszeri

80 mg), 48%-anal (napi egyszeri 120 mg) és 66%-anal ( napi egyszeri 240 mg), mig ugyanez 9% volt a
napi egyszeri 300 mg-os /100 mg-os allopurinol csoportban és 0% a placebo csoportban.

A CONFIRMS-vizsgalatban az elsédleges hatdsossagi végpontot elérd betegek aranya
(szérumhugysavszint < 6,0 mg/dl az utolsd vizit sordn) azoknal a betegeknél, akiknél a kindulasi
szérumhugysavszint > 10 mg/dl volt, 27% (66/249) volt a napi 40 mg febuxosztattal kezelt, 49%
(125/254) volt a napi 80 mg febuxosztattal kezelt és 31% (72/230) volt a 300 mg, illetve 200 mg
allopurinollal kezelt csoportokban.

Klinikai végeredmények: a koszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szorulo betegek részaranya
APEX vizsgalat: A 8-hetes profilaxisperiddus alatt a résztvevok nagyobb ardnya szorult kezelésre a
kdszvény fellangolasa miatt a 120 mg-os febuxosztat kezelési csoportban (36%), mint a 80 mg-os
febuxosztat (28%), a 300 mg-os allopurinol (23%), valamint a placebo-csoportban (20%). A kdszvény
fellangolasa ndvekedett a profilaxisperiodus utan, és idével fokozatosan csokkent. A 8. hét és a 28. hét
kozott a vizsgalati alanyok 46-55%-a kapott a kdszvény fellangolasa miatt kezelést. A vizsgélat utolso
4 hetében (24 - 28 hét kozott) a kdszvény heveny fellangoldsa a vizsgélati alanyok 15%-4nal
(febuxosztat 80, 120 mg), 14%-anal (allopurinol 300 mg) és 20%-anal (placebo) volt megfigyelhetd.

FACT vizsgalat: A 8 hetes profilaxisperiodus alatt a résztvevok nagyobb aranya szorult kezelésre a
kdszvény fellangolasa miatt a 120 mg-os febuxosztat kezelési csoportban (36%), mint a 80 mg-os
febuxosztat (22%) és a 300 mg-os allopurinol (21%) kezelési csoportokban. A 8 hetes
profilaxisperiodus utan a koszvény fellaingolasa ndvekedett, majd idével fokozatosan csokkent. A 8. hét
¢és az 52. hét kozott a vizsgalati alanyok 64 - 70%-a kapott a kdszvény fellangolasa miatt kezelést. A
vizsgalat utols6 4 hetében (49 - 52. hét) a kdszvény heveny fellangolasa a vizsgélati alanyok 6-8%-4nal
volt megfigyelhet (febuxosztat 80, 120 mg), illetve 11%-anal (allopurinol 300 mg) volt megfigyelhetd.

A koszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szorulod résztvevok aranya (APEX és FACT vizsgalat)
szamszerlien alacsonyabb volt azokban a csoportokban, amelyekben a vizsgalat kezdete utan atlagosan
< 6 mg/dl, <5 mg/dl vagy <4 mg/dl szérumhtigysavszintet sikeriilt elérni, szemben azzal a csoporttal,

amelyiknek atlagos szérumhugysavszintje >6 mg/dl volt a kezelés utolsé 32 hetében (a 20 - 24. héttdl a
48 - 52. hétig tart6 intervallum).

A CONFIRMS-vizsgalat soran a kdszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szoruld betegek aranya
(a kezelés els6 napjatol a 6. honap végéig) 31% volt a napi 80 mg febuxosztattal kezelt és 25% volt az
allopurinollal kezelt csoportokban. Nem mutatkozott kiilonbség a 40 mg illetve a 80 mg febuxosztattal
kezelt csoportok kozott a koszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szorul6 betegek aranyaban.

Hosszu tavu, nyilt, kiterjesztéses klinikai vizsgalatok

EXCEL vizsgalat (C02-021): Az EXCEL vizsgalat egy 3 éven at tart6, I1lI. fazisa, nyilt, multicentrikus,
randomizalt, allopurinol kontrollos biztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalat volt, azok szdmara, akik
befejezték a pivotalis I11. fazisu (APEX vagy FACT) vizsgalatot. Osszesen 1086 beteget vontak be a
vizsgélatba az alabbi csoportokba: naponta egyszer 80 mg febuxosztat (n = 649), naponta egyszer

120 mg febuxosztat (n = 292), illetve naponta egyszer 300 mg vagy 100 mg allopurinol (n = 145). A
betegek kdzel 69%-anal nem volt sziikség a kezelés modositasara a fenntartd kezelés beallitdsahoz.
Azokat a betegeket, akiknél a szérumhugysavszint harom, egymast kovetd értéke > 6 mg/dl volt,
kizartak a vizsgalatbol.

A szérumhutigysavértékeket sikeriilt mindvégig megfeleld szinten tartani (azaz a kezdeti 80 mg
febuxosztattal kezeltek 91%-anal és a 120 mg-mal kezeltek 93%-anal mértek a 36. honapban < 6 mg/dl
szérumhuiigysavszinteket).

A 3 év alatt 6sszegylijtott adatok azt bizonyitjak, hogy csokkent a kdszvény heveny fellingolasaval jaro
epizodok eléfordulési gyakorisaga, és a betegek kevesebb mint 4%-a szorult kezelésre heveny
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fellangolas miatt (azaz tobb mint 96%-uk nem szorult kezelésre heveny fellangolds miatt) a 16 - 24. és a
30 - 36. honapban.

A fenntart6 kezelésként napi egyszeri 40 mg febuxosztattal kezeltek 46%-anal, a napi egyszeri
120 mg-mal kezeltek 38%-anal a kezelés kezdetén tapinthato, primer tophusok teljesen megsziintek az
utolsd vizsgalat idejére.

A FOCUS (TMX-01-005 jelzésii) vizsgalat egy 5 éven at tarto, I1. fazisu, nyilt, multicentrikus,
biztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalat volt, azok szdmara, akik befejezték a TMX-00-004 jelzést,
4 hetes, kettés vak febuxosztat-vizsgalatot.

A vizsgalatba 116, olyan beteget vontak be, akik kezdetben napi egyszeri 80 mg febuxosztat-kezelést
kaptak. A betegek 62%-anal nem volt sziikség a dozis modositasara a < 6 mg/dl szérumhugysavszint
fenntartasahoz, és a betegek 38%-andl volt sziikség az adag modositasara a fenntart6 kezelés
beallitasahoz.

Az utols6 vizsgalatkor < 6 mg/dl (357 umol/l) szérumhugysavszinttel rendelkez6 betegek aranya
valamennyi febuxosztattal kezelt csoportban meghaladta a 80%-ot (81 - 100%).

A TII. fazist klinikai vizsgalatok soran enyhe rendellenességeket figyeltek meg a majfunkcios
tesztekben a febuxosztattal kezelt betegeken (5,0%). Ez a gyakorisag hasonld volt az allopurinol kezelés
soran bejelentetthez (4,2%) (14sd 4.4 pont). Magasabb TSH-szinteket (> 5,5 uNE/ml) figyeltek meg
hosszu tavon febuxosztattal kezelt betegeknél (5,5%) és allopurinollal kezelt betegeken is (5,8%) a
hosszu tavu, nyilt, kiterjesztéses vizsgalatok soran (lasd 4.4 pont).

Forgalomba hozatalt kévetd hosszu tavu klinikai vizsgalatok

A CARES vizsgalat multicentrikus, randomizalt, kettds vak, noninferioritési klinikai vizsgalat volt,
amely a cardiovacularis (CV) kimeneteleket hasonlitotta 6ssze olyan, febuxosztattal, illetve
allopurinollal kezelt, koszvényben szenvedo betegek esetében, akiknek kortorténetében sulyos CV-
betegség, igy myocardialis infarctus (MI), instabil angina koérhazi kezelése, coronaria- vagy cerebralis
revaszkularizacios eljaras, korhazi kezelést igénylo tranziens ischemias roham (TTA), periférias
érbetegség, illetve bizonyitottan mikrovaszkularis vagy makrovaszkularis betegséggel jaro diabetes
szerepelt. A szérumhugysavszint 6 mg/dl-es érték ala csokkentése céljabol a febuxosztat dozisat
(fiiggetleniil a vesefunkciotol) 40 mg-t6l 80 mg-ig titraltak, az allopurinol dézisat pedig normal
vesemiitkodésii és enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél 100 mg-os 1épésekben 300 mg-t6l
600 mg-ig, illetve kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedoknél 200 mg-t6l 400 mg-ig titraltak.
A CARES vizsgalat elsédleges végpontja a MACE (major adverse cardiac events — jelentds
kedvezotlen kardidlis események) elsé eléfordulasi ideje volt, ami a nem fatalis kimeneteli MI, a nem
fatalis kimenetel{i stroke, a CV halalozas és a siirgés coronaria revaszkularizaciot igényld instabil
angina kombinacioja volt.

Az elsddleges és masodlagos végpontok analizisét intention-to-treat (ITT) elemzés alapjan végezték,
minden olyan vizsgalati személy bevonasaval, akiket randomizaltak, és akik legalabb egy adag
gyogyszert kaptak a kettds vak vizsgalati elrendezésben.

Osszességében a betegek 56,6%-a id6 eldtt abbahagyta a klinikai vizsgalati kezelést, és a betegek 45%-
a nem jelent meg valamennyi viziten.

Osszesen 6190 beteget kovettek, dtlagosan 32 honapon keresztiil, és a kezelés median idétartama

728 nap volt a febuxosztat csoportban (n=3098) és 719 nap az allopurinol csoportban (n=3092).

Az elsédleges MACE-végpont hasonld gyakorisaggal fordult el6 a febuxosztattal és az allopurinollal
kezelt csoportokban (a betegek 10,8%-anal, illetve 10,4%-anal, hazard ratio [HR] 1,03; a kétoldali,
1smétl6do konfidencia intervallum [CI] 0,89-1,21).

A MACE egyes 0sszetevOinek elemzése soran a febuxosztat kezelésnél a CV halalozas aranya
magasabbnak bizonyult, mint az allopurinolnal (a betegek 4,3%-anal, illetve 3,2%-anal, HR: 1,34,
95%-o0s CI: 1,03-1,73). A febuxosztat- és az allopurinol-csoportokban hasonlé volt az eléfordulasi
gyakorisaga a tobbi MACE-eseménynek, azaz a nem fatalis kimenetelli MI-nak (a betegek 3,6%-anal,
illetve 3,8%-anal, HR: 0,93, 95%-o0s CI: 0,72-1,21), a nem fatalis kimenetel( stroke-nak (a betegek



2,3%-andl, illetve 2,3%-anal, HR: 1,01, 95%-o0s CI: 0,73-1,41) és a siirgds revaszkularizaciot igényld
instabil anginanak (a betegek 1,6%-anal, illetve 1,8%-anal, HR: 0,86, 95%-os CI: 0,59-1,26).

Az 6ssz-mortalitasi arany is magasabb volt a febuxosztattal, mint allopurinollal kezelteknél (a betegek
7,8%-anal, illetve 6,4%-anal; HR: 1,22; 95%-o0s CI: 1,01-1,47), ami els6sorban a magasabb CV
halalozasbodl adodott a febuxosztat csoportban (lasd 4.4 pont).

A szivelégtelenség miatti hospitalizacio, az ischemidval nem Osszefiiggd, arrhythmidk miatti korhazi
felvételek, a vénas thromboembolids események és a tranziens ischaemias rohamok miatti korhazi
kezelések elofordulasi gyakorisaga hasonlé volt a febuxosztat és az allopurinol esetében.

A FAST vizsgalat egy prospektiv, randomizalt, nyilt elrendezésii, vak végpontl vizsgalat volt, amely a
febuxosztat cardiovascularis biztonsagossagat értékelte az allopurinollal 6sszehasonlitva kronikus
hyperuricaemids betegeknél (olyan allapotokban, amikor a hugysavlerakodas mar bekovetkezett) és
cardiovascularis kockazati tényezokkel rendelkezd betegeknél (tehat legalabb 60 éves és legalabb egy
egy¢éb cardiovascularis kockazati tényezdvel rendelkezd betegek). A bevonasra alkalmas betegek
allopurinol-kezelést kaptak a randomizacio el6tt, és sziikség szerint dozismodositast végeztek a
kezel6orvos klinikai megitélése, az EULAR ajanlasok és a jovahagyott adagolas alapjan. Az allopurinol
bevezeto fazis végén a <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) szérumhugysav-szinttel rendelkezd, illetve az
allopurinol legnagyobb toleralt dozisaval vagy legnagyobb engedélyezett ddzisaval kezelt betegeket 1:1
aranyban randomizaltdk febuxosztat- vagy allopurinol-kezelésre. A FAST vizsgalat els6dleges
végpontja az APTC események (az tin. Antiplatelet Trialists’ Collaborative, vagyis a

» T hrombocytaaggregaciot gatlo kezelést értékeld klinikai vizsgalatot végzdk egyiittmiikdodése” altal
meghatarozott események) barmelyikének elsé eléfordulasaig eltelt id6 volt, ezek kdzé tartozott: 1)
MI/biomarker-pozitiv, nem fatalis kimenetelii akut coronaria szindréma (ACS) miatti korhazi felvétel;
ii) nem fatalis kimeneteli stroke; iii) cardiovascularis esemény miatti halal. Az elsédleges elemzést a
tényleges kezelés id6tartama (OT) megkozelités alapjan végezték.

Osszességében 6128 beteget randomizaltak, 3063-at febuxosztat-kezelésre és 3065-6t allopurinol-
kezelésre. Az elsédleges OT elemzésben a febuxosztat non-inferior volt az allopurinolhoz viszonyitva
az elsédleges végpont incidencidjanak tekintetében, amely 172 febuxosztattal kezelt betegnél
(1,72/100 betegév), illetve 241 allopurinollal kezelt betegnél (2,05/100 betegév) kdvetkezett be, és a
korrigalt relativ hazard (HR) 0,85 volt (95%-o0s CI: 0,70, 1,03), p<0,001. Azon betegek alcsoportjaban,
akiknek korelézményében MI, stroke vagy ACS szerepelt, az elsddleges végpont OT elemzése nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a kezelési csoportok kdzott: a febuxosztat-csoportban 65 betegnél
(9,5%), az allopurinol-csoportban 83 betegnél (11.8%) észleltek eseményt; a korrigalt relativ hazard
(HR) 1,02 volt (95%-os CI: 0,74-1,42); p=0,202.

A febuxosztat-kezelés nem jart egyiitt a cardiovascularis eredetii halalozas vagy a barmely okbdl
bekovetkezd haldlozas megnovekedésével, sem Osszességében, sem azon betegek alcsoportjaban,
akiknek korelézményében a kiindulast megel6z6 MI, stroke vagy ACS szerepelt. Osszességében a
febuxosztat-csoportban alacsonyabb volt a haldlesetek szama (62 cardiovascularis eredetii haldlozas és
108 barmely okbol bekovetkez6 halalozas), mint az allopurinol-csoportban (82 cardiovascularis eredetii
halalozas és 174 barmely okbol bekdvetkezd halalozas).

A febuxosztat-kezelés mellett nagyobb mértékben csdkkent a hugysavszint, mint allopurinol-kezelés
mellett.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges egyénekben a febuxosztat maximalis plazmakoncentracioja (Cmax) €s a
plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet (AUC) nagysaga a dozissal aranyosan nétt 10 mg - 120 mg
adagok egyszeri és ismételt adasa utan. A 120 - 300 mg dozistartomanyban a febuxosztat
AUC-értékének novekedése meghaladja a dozisndvekedéssel aranyos mértéket. Nincs észlelhetd
akkumulacio, ha a 10 - 240 mg-os adagokat 24 6ranként adagoljak. A febuxosztat 1atszolagos, atlagos
termindlis eliminacids felezési ideje (t) kb. 5 - 8 ora.

Populacioés farmakokinetikai/farmakodinamikai vizsgalatokat 211 hyperurikaemias és kdszvényes, napi
egyszeri 40 - 240 mg febuxosztat adagokkal kezelt betegen végeztek. Altalaban véve, a febuxosztat
ezen elemzések alapjan becsiilt farmakokinetikai paraméterei 0sszhangban alltak az egészséges
egyéneken meghatarozottakkal. Ez azt jelzi, hogy az egészséges alanyokon elvégzett
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farmakokinetikai/farmakodinamikai értékelés érvényes a koszvényes betegek populaciojara.
Felszivodas

A febuxosztat rovid id6 alatt (tmax 1,0 - 1,5 6ra) és jol (legalabb 84%-ban) felszivodik. A napi 80 mg, ill.
napi 120 mg adagok egyszeri vagy tobbszori addsa utan a Cpax kb. 2,8 - 3,2 pg/ml, ill. 5,0 - 5,3 pg/ml.
Az abszolut biohasznosulast a febuxosztat tabletta form4ajara vonatkozdan nem vizsgaltak.

A napi 80 mg adagot ismételten, a napi 120 mg adagot egyszeri alkalommal szajon at, zsirdus étkezés
soran bevéve a Chax sorrendben 49%-kal, ill. 38%-kal, az AUC sorrendben 18%-kal, ill. 16%-kal
csokkent. Mindazonaltal, nem észleltek klinikai szempontbodl szamottevo valtozast a szérum-
hugysavkoncentracid szazalékos csokkenésében, amikor ezt vizsgaltak (80 mg-os adag ismételt
alkalmazasa). Vagyis a febuxosztat bevételekor nem sziikséges tekintettel lenni az étkezésekre.

Eloszlas

Egyenstlyi viszonyok kozott a febuxosztat latszolagos eloszlasi térfogata (Vs/F) 29 - 75 liter 10 - 300 mg-
os adagok per os alkalmazasa utan. A febuxosztat plazmafehérje-kotddése (els6sorban albuminhoz) kb.
99,2%-o0s, és mértéke a 80 - 120 mg ddzistartomanyban allandd. Az aktiv metabolitok plazmafehérje-

kotdédése 82 - 91%.

Biotranszformaci6

A febuxosztat nagymértékben metabolizalodik, az uridin-difoszfat-gliikuroniltranszferaz (UDPGT)
enzimrendszerben konjugacidval, ill. a citokrom P450 (CYP) enzimrendszerben oxidacioval. Négy
farmakologiai aktivitast hordozé hidroximetabolitot azonositottak, ezek koziil harom fordul el6 az
emberi vérplazmaban. Emberi majmikroszomakon végzett in vitro vizsgalatok szerint az oxidacios
metabolitok dontéen a CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS és CYP2C9 izoenzimek kdzremiikodésével jottek
létre, mig a febuxosztat gliikuronid képzdédéséért elsdsorban az UGT 1A1, 1A8 és 1A9 felelds.

Eliminacid

A febuxosztat mind hepatikus, mind renalis anyagcsereutakon eliminalédik. “C-izotoppal jelzett
febuxosztat szajon at adott 80 mg-os adagjanak kb. 49%-at a vizeletbdl nyerték vissza valtozatlan
forméban (3%), a hatéanyag acil-gliikuronid szdrmazékaként (30%), ismert oxidacids metabolitjai és
konjugatumaik (13%), valamint tovabbi, ismeretlen metabolitok (3%) alakjaban. A vizelettel iiriil6
mennyiségen felill az adag kb. 45%-4t nyerték vissza a székletbdl valtozatlan febuxosztat (12%), a
hatoéanyag acil-gliikuronidja (1%), ismert oxidacios metabolitjai és konjugatumaik (25%), valamint
tovabbi, ismeretlen metabolitok (7%) formajaban.

Vesekarosodas

A febuxosztat 80 mg-os adagjat ismételten enyhe, kdzépsulyos vagy sulyos vesekarosodasban
szenveddknek adva a febuxosztit Cma-értéke nem véltozott az ép vesemiikddésii alanyokon mérthez
képest. A febuxosztat atlagos 6ssz AUC-értéke kb. 1,8-szoroséara nétt, az ép vesemiikddésti csoportban
mért 7,5 pgeora/ml-rdl a stilyos vesekarosodasban szenvedékon mért 13,2 pgedra/ml-re. Az aktiv
metabolitok Crax- s AUC-értékei 2-4-szeresig emelkedtek, kdlcsondsen. Mindazonaltal, enyhe vagy
kozepes vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség dozismodositasra.

Majkérosodas

A febuxosztat 80 mg-os adagjat, enyhén (Child—Pugh A stadiumtl) vagy kézepesen (Child-Pugh B
stadiumu) karosodott majmitkodésii betegeknek ismételten adva a febuxosztat és metabolitjainak Cpax-
és AUC-értékei nem valtoztak jelentésen az ép majmiikodésti alanyokon mértekhez képest. Sulyos
(Child—Pugh C stadiumil) majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek vizsgalatokat.

Eletkor



Nem észlelték a febuxosztat és metabolitjai AUC-értékeinek szamottevd valtozasait a febuxosztat
ismételten, szajon at adott adagjaival kezelt id6seknél, fiatal egészséges alanyokhoz viszonyitva.

Nem

A febuxosztatot ismételten szajon at adva a Crax-értéke 24%-kal, az AUC-értéke 12%-kal nagyobb volt
ndkben, mint férfiakban. Mindazonaltal, a testsulyra korrigalt Cinax- és AUC-értékek mindkét nemben
hasonléak voltak. A beteg neme alapjan sziikségtelen modositani a gyogyszeradagot.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran altalaban csak a maximalis human expoziciot meghaladé expozicid
esetén figyeltek meg hatasokat.

A patkanyokon végzett vizsgalatokbol szarmazo6 adatok farmakokinetikai modellezése és szimulalasa
azt mutatja, hogy ha a febuxosztattal egyiittadjak, a merkaptopurin/azatioprin klinikai dézisat a
korabban eldirt adag 20%-4ara vagy annal kevesebbre kell csokkenteni a lehetséges hematologiai hatasok
elkeriilése érdekében (l1asd 4.4 és 4.5 pont).

Rakkelté hatas, mutagenezis, fertilitasi zavarok

Him patkanyokban statisztikailag szignifikans mértékben nétt a hugyholyagdaganatok (dtmenetisejtes
papilloma és carcinoma) gyakorisaga, amit kizarolag xantin-kdvességgel egyiitt észlelték a nagy
dozissal — azaz a huméan adag koriilbeliil 11-szeresével — kezelt csoportban. Egyetlen mas daganattipus
gyakorisaga sem nott jelentdsen a him, ill. a néstény egerekben és patkanyokban. Ezek a megfigyelések
a purin-anyagcsere ¢s a vizelet-Osszetétel vizsgalt allatfajra jellemz6 sajatossagainak tekinthetok, ezért
nincs jelentdségiik a klinikai alkalmazéas szempontjabol.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatsorozatok nem mutattak ki, hogy a febuxosztat barmilyen,
biologiai szempontbol fontos genotoxikus hatast fejtene ki.

A szajon at legfeljebb 48 mg/kg/nap adagban szedett febuxosztat nem befolyasolta a him és a ndstény
patkanyok reproduktiv képességét.

Nem észlelték, hogy a febuxosztat karositand a fertilitast, teratogén hatasu lenne vagy
magazatkarosodast okozna. Patkanyban nagy adagok - a human expozicio kb. 4,3-szerese toxikusaknak
bizonyultak az anyaallatokra, ehhez az elvalasztasi index csokkenése és az utddok csokkent fejlddése
tarsult. A vemhes patkanyokon, ill. nyulakon, a human expozicio kb. 4,3-szeresének, ill. kb. 13-
szorosanak megfeleld dozisokkal elvégzett teratologiai vizsgalatok nem mutattak ki semmiféle
teratogén hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Laktoz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Hidroxipropil-cellul6z
Kroszkarmelloz-natrium
Viztartalmu kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
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Poli(vinil-alkohol)

Makrogol 3350

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14, 28, 56 vagy 84 filmtabletta (PVC/PVDC/PVC//Al) buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
14 filmtabletta: EU/1/18/1347/001
28 filmtabletta: EU/1/18/1347/002

56 filmtabletta: EU/1/18/1347/003
84 filmtabletta: EU/1/18/1347/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiaddsanak datuma: 2019. marcius 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi meguijitasanak datuma: 2023. december 07.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Febuxostat Krka 120 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
120 mg febuxosztatot tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
- 109 mg laktéz (monohidrat formajaban)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Barnassarga, mindkét oldalan enyhén dombort, kapszula alaku filmtabletta, mindkét oldalan
torévonallal. A tabletta méretei: koriilbeliil 19 mm x 8 mm. A térévonal csak a széttorés eldsegitésére
¢s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld adagokra ossza.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Febuxostat Krka kronikus hyperurikaemia kezelésére javallott olyan allapotokban, amikor a hugysav
lerakodas mar bekovetkezett (beleértve tophusok és/vagy arthritis urica fennallasat vagy korelézményét)

A Febuxostat Krka hyperurikaemia megeldzésére €s kezelésére javallott olyan, kemoterapiaban
részesiilo, rosszindulatu hematologiai korképben szenvedd felnott betegeknél, akiknél a tumor lysis
szindréma (TLS) kozepes vagy magas kockazata all fenn.

A Febuxostat Krka felndttek kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Koszveny: A Febuxostat Krka javasolt per os adagja naponta egyszer 80 mg, étkezéstol fiiggetleniil. Ha
a szérumhugysavszint 2 - 4 hét elteltével 6 mg/dl (357 pmol/l) felett van, megfontolhat6 naponta egyszer
120 mg Febuxostat Krka adasa.

A Febuxostat Krka elég gyorsan hat ahhoz, hogy lehetdvé tegye a szérumhtigysavszint 2 hét elteltével
torténd ismételt meghatarozasat. A kezelés célja a szérumhugysavszint 6 mg/dl (357 umol/1) alé torténd
csokkentése és ezen az értéken tartasa.

A koszvény heveny fellangolasanak megel6zésére legalabb 6 honapos profilaxis javasolt (lasd 4.4 pont).

Tumor lysis szindroma:

A Febuxostat Krka javasolt per os adagja naponta egyszer 120 mg, étkezéstdl fiiggetlentil.

A Febuxostat Krka adasat 2 nappal a cytotoxikus terapia megkezdése eldtt kell elkezdeni és legalabb

7 napig kell folytatni. Azonban a kezelés akar 9 napra is meghosszabbithato, a klinikai megitélés szerint
alkalmazott kemoterapia id6tartamanak megfelelGen.



Idések
1d6s korban nem sziikséges az adagolas modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekdarosodas

A hatasossagot és biztonsagossagot sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance
< 30 ml/perc) nem értékelték teljes koriien (lasd 5.2 pont).

Az enyhe, kdzépsulyos vesekarosodasban szenvedd betegek adagjat nem sziikséges modositani.

Majkarosodas

A febuxosztat hatasossagat és biztonsagossagat stilyos majkarosodasban szenvedé (Child-Pugh C
stadium) betegeknél nem vizsgaltak.

Koszvény: A javasolt adag enyhe majkarosodasban szenvedd betegek szamara 80 mg. Kevés adat all
rendelkezésre kdzepes mértékli majkarosodasban szenvedd betegekrol.

Tumor lysis szindroma: A III. fazisu pivotalis (FLORENCE) vizsgélatban csak a stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeket zartak ki a vizsgalatban valo részvételbdl. A bevalasztott
betegeknél a majfunkcid alapjan nem volt sziikség dozismddositasra.

Gyermekek és serdiilok
A Febuxostat Krka biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok

esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis mddja

Széjon 4t torténd alkalmazasra.
A Febuxostat Krka-t szajon at kell szedni, étkezés kézben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység (1asd még 4.8 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Sziv- és érrendszeri betegségek

Kronikus hyperurikaemia kezelése

A gybgyszerkészitmény kifejlesztése és a gydgyszer engedélyezését kovetd egyik vizsgalat (CARES)
soran az elézetesen fennallo jelentds cardiovascularis betegségben (pl. myocardialis infarctus, stroke
vagy instabil angina) szenvedo betegek kdrében febuxosztat kezelés mellett magasabb volt a fatalis
kimenetell cardiovascularis események szama, mint az allopurinol esetében.

A gybgyszer engedélyezését kovetd tovabbi vizsgalatok egyike (FAST) soran azonban a febuxosztat
nem volt inferior az allopurinolhoz képest sem a fatalis kimenetelii, sem a nem fatalis kimeneteli
cardiovascularis események incidenciajat tekintve.

E betegcsoport kezelése soran dvatosan kell eljarni, és a betegeket rendszeresen monitorozni kell.

A febuxosztat cardiovascularis biztonsagossagaval kapcsolatos tovabbi részleteket lasd a 4.8 és

5.1 pontban.

Hyperurikaemia megelozése és kezelése TLS kockdzata esetén

A kemoterapiaban részesiild, hematologiai malignitdsokban szenvedd betegeknél, akiknél a tumor lysis
szindroma (TLS) kdzepes vagy magas kockazata all fenn és febuxosztat kezelést kapnak, cardialis
monitorozast kell végezni, ha ez klinikailag indokolt.

Gyobgyszerallergia / tilérzékenység

A forgalomba hozatal utan ritkan stlyos allergids/tilérzékenységi reakciokat, az életet veszélyeztetd
Stevens—Johnson-szindromat, toxicus epidermalis necrolysist is beleértve, és akut anaphylaxias
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reakciokat/sokkot észleltek. A legtdbb esetben ezek a reakciok a febuxosztat-kezelés elsé honapjaban
léptek fel. Néhany, de nem mindegyik beteg, az allopurinollal kapcsolatos korabbi talérzékenységrol
vagy vesekarosodasrol szamolt be. A stlyos tulérzékenységi reakciok, beleértve az eozinifiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakciot (DRESS szindroma) néhany esetben 14zzal, hematologiai,
renalis vagy hepaticus érintettséggel jartak.

A betegeket tajékoztatni kell az allergia/talérzékenységi reakciok okozta panaszokrol és tiinetekrol,
valamint gondosan kovetni kell a tiineteket (lasd 4.8 pont). A febuxosztat-kezelést abba kell hagyni,
amennyiben sulyos allergias/tulérzékenységi reakciok 1épnek fel, ideértve a Stevens—Johnson-
szindromat is, mivel a kezelés korai megszakitasa jobb prognozist jelent. Amennyiben a betegnél
allergias/tulérzékenységi reakciok 1épnek fel, ideértve a Stevens—Johnson-szindrémat is, valamint akut
anaphylaxias reakciok/sokk 1épnek fel, a febuxosztat szedését soha tobbé nem lehet ujrakezdeni ezeknél
a betegeknél.

Heveny koszvényes rohamok (kdszvény fellangolasa)

A febuxosztat-kezelést csak a heveny kdszvényes roham teljes megsziinése utan szabad elkezdeni. A
koszvény heveny fellangolasa kdvetkezhet be a kezelés kezdetén a valtozo szérumhiigysavszint miatt,
ami a szovetekben lerakddott hugysav mobilizalasat eredményezi (1asd 4.8 és 5.1 pont). A febuxosztat-
kezelés kezdetekor legalabb 6 honapon keresztiil ajanlatos a koszvény heveny fellangolasanak
megeldzése céljabol NSAID-ot vagy kolchicint adni (lasd 4.2 pont).

Ha a febuxosztat-kezelés ideje alatt kdvetkezik be a koszvény heveny fellangolasa, a
febuxosztat-kezelést nem szabad abbahagyni. A heveny fellangolast a febuxosztat-kezeléssel
parhuzamosan az adott beteg szdmara megfelelé mdédon kell kezelni. A folyamatos febuxosztat-kezelés
csokkenti a heveny fellangolasok gyakorisagat €s intenzitasat.

Xantin-lerakddas

Azoknal a betegeknél, akiknél jelent6sen fokozott hugysav képzddés esetén (pl. rosszindulati daganat
¢és annak kezelése sordn, Lesch-Nyhan-szindromaban) a vizelet abszolut xantin koncentracidja némely
ritka esetben oly mértékben emelkedhet, hogy emiatt lerakodas kdvetkezhet be a hiigyutakban. Ezt nem
figyelték meg a febuxosztattal tumor lysis szindroéméban végzett I11. fazisu pivotalis vizsgalatban. Mivel
a febuxosztattal nincs tapasztalat, Lesch—Nyhan-szindromaban szenved6 betegeknél nem ajanlott az
alkalmazasa.

Merkaptopurin/azatioprin

A febuxosztat adasa nem javasolt egyidejiileg merkaptopurinnal/azatioprinnel kezelt betegeknél, mivel a

srer

ami sulyos toxicitast okozhat. Amennyiben a kombinalt kezelést nem lehet elkertilni, a
merkaptopurin/azatioprin adagjanak a korabban el6irt adag 20% -ara vagy annal kevesebbre
csokkententése ajanlott a lehetséges hematologiai hatasok elkeriilése érdekében (lasd 4.5 és 5.3 pont).

A betegeket szorosan monitorozni kell, és a merkaptopurin/azatioprin dézisat késébb be kell allitani a
terapias valasz értékelése és az esetleges toxikus hatasok megjelenése alapjan.

Szervatiiltetésen atesett betegek

Mivel szervatiiltetésen atesett betegekkel nincs tapasztalat, ezért a febuxosztat alkalmazasa az ilyen
betegeknél nem javasolt (1asd még 5.1 pont).

Teofillin
Egészséges onkénteseknél a 80 mg-os febuxosztat és a 400 mg-os egyszeri teofillin adag egyiittadasa

nem vezetett farmakokinetikai kdlcsonhatashoz (lasd 4.5 pont).A febuxosztat 80 mg-os adagban az
egyidejiileg teofillinnel kezelt betegeknek a teofillin-plazmaszint emelkedésének veszélye nélkiil
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adhat6. Nem all rendelkezésre adat 120 mg febuxosztat adagra vonatkozoan.

Majbetegségek

Az 6sszevont, I11. fazisu klinikai vizsgalatok soran enyhe rendellenességeket figyeltek meg a
majfunkcids tesztekben a febuxosztattal kezelt betegeknél (5,0%). Méjfunkcids probak elvégzése
javasolt a febuxosztat-kezelés megkezdése elétt, illetve ezt kdvetden is iddszakosan a klinikai
mérlegelés alapjan (1asd 5.1 pont).

Pajzsmirigybetegséaek

A hosszu tavu, nyilt, kiterjesztett vizsgalatok soran emelkedett TSH-szintet (> 5,5 uNE/ml) figyeltek
meg olyan betegeknél, akik hosszu tavi febuxosztat-kezelést kaptak (5, 5%). Koriiltekintés sziikséges,
amikor olyan betegnél alkalmazzak a febuxosztatot, akinél a pajzsmirigymiikodés megvaltozott (lasd
5.1 pont).

Segédanyagok

A Febuxostat Krka laktdzt tartalmaz. Ritkan eléforduld, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hidnyban vagy gliikdz galaktdéz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Merkaptopurin/azatioprin

A febuxosztat hatdismechanizmusa a XO gatlasan alapul, ezért az egyidejii alkalmazas nem javasolt.A
eredményezheti, mely mielotoxicitashoz vezet (1asd 4.4 pont). A febuxosztattal torténd egyidejii
alkalmazds esetén a merkaptopurin/azatioprin d6zisat a kordbban eldirt adag 20%-4ra vagy annal
kevesebbre kell csokkenteni (1asd 4.4 és 5.3 pont).

A javasolt dozismodositas megfeleldségét, amely a patkdnyokon végzett preklinikai adatok modellezési
és szimulacids elemzésén alapult, egy egészséges dnkénteseken végzett klinikai gyogyszer-
kolesonhatasi vizsgalat eredményei igazoltak, melynek soran az alanyok 100 mg azatioprint kaptak
onmagaban illetve csokkentett dozist azatioprint (25 mg) febuxosztattal (40 mg vagy 120 mg) egyiitt.

Gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatokat mas citotoxikus kemoterapia mellett alkalmazott febuxosztattal
nem végeztek. Tumor lysis szindromaban végzett pivotalis klinikai vizsgalatban napi 120 mg
febuxosztatot adagoltak olyan betegeknek, akik tobbféle kemoterapias kezelési rend szerint kezeltek,
belértve a monoklondlisantitest kezelést is. Ebben a vizsgalatban azonban nem észleltek sem gydgyszer-
gyogyszer, sem gyogyszer és betegség kozotti kdlcsonhatast. Ezért nem zarhatok ki a lehetséges
interakciok barmely egyidejiileg alkalmazott citosztatikummal.

Roziglitazon/ CYP2C8-szubsztratok

A febuxosztat in vitro a CYP2C8 enzim gyenge inhibitoranak bizonyult. Egy egészséges dnkénteseken
végzett vizsgalatban napi 120 mg febuxosztat egyiittadasa egyszeri 4 mg-os oralis roziglitazon adaggal
nem gyakorolt hatast a roziglitazonnak és metabolitjanak, az N-dezmetil-roziglitazonnak a
farmakokinetikajara, ami arra utal, hogy a febuxosztat in vivo nem inhibitora a CYP2C8 enzimnek.
Tehat a febuxosztat egyiittadasa roziglitazonnal vagy mas CYP2C8-szubsztrattal varhatéan nem teszi
sziikségessé egyik vegyiilet dozisdnak modositasat sem.

Teofillin

Egy egészséges onkénteseken febuxosztattal végzett interakcios vizsgalatban azt tanulmanyoztak, hogy
az XO enzim gatlasa miatt megemelkedhet-e a keringésben 1év6 teofillin-szintje, mint arrdl mas XO-
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gatlok esetében beszamoltak. Ezen vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy napi 80 mg febuxosztat és
napi egyszeri 400 mg teofillin egyiittadasanak nem volt hatasa a teofillin farmakokinetikajara vagy
biztonsagossagara. Ezért nem sziikséges kiilonleges dvatossag a 80 mg febuxosztat és teofillin egyidejii
adasakor. 120 mg febuxosztat-adagra vonatkozéan nem all rendelkezésre adat.

Naproxen és mas glitkuroniddcié-gatlok

A febuxosztat metabolizmusa az uridin-difoszfat-glukuronoziltranszferaz (UGT) enzimektdl fiigg. A
glitkuronidaciot gatld gydgyszerek, mint pl. a NSAID-ok és a probenecid, elméletileg befolyasolhatjak a
febuxosztat eliminaciojat. Egészséges egyénekben febuxosztat és naponta kétszer 250 mg naproxen
egyideji alkalmazésa azzal jart, hogy emelkedett a febuxosztat expozicid (Cmax 28%, AUC 41% ¢és ty
26%). A klinikai vizsgalatok sordn a naproxen vagy mas NSAID-ok/COX-2-gatlok alkalmazasa nem
allt osszefliggésben a mellékhatasok gyakorisaganak klinikai szempontbol jelentés mértéki
ndvekedésével.

A febuxosztat egyidejiileg alkalmazhatd naproxennel és sem a febuxosztat, sem a naproxen adagjat nem
sziikséges modositani.

Glikuronidacié-induktorok

Az UGT enzimek erds induktorai esetleg fokozhatjak a febuxosztat metabolizmusat, és csokkenthetik a
hatasossagat. Emiatt a szérum hugysavszintjének ellenérzése javasolt 1 - 2 héttel a gliitkuronidaciot
erdteljesen indukalo gyogyszer bevezetése utan. Ezzel szemben, az induktorral végzett kezelés
elhagyésa a febuxosztat plazmaszint emelkedéséhez vezethet.

Kolhicin/indometacin/hidroklorotiazid/warfarin

A febuxosztat egylitt adhato kolchicinnel vagy indometacinnal, az adag modositasa sem a febuxosztat,
sem az egyidejlileg adott masik hatdbanyag esetén sem sziikséges.

Nem sziikséges mddositani a febuxosztat adagjat, ha hidroklorotiaziddal adjak egyfitt.

Nem sziikséges modositani a warfarin adagjat, ha febuxosztattal adjak egyiitt.

A febuxosztat (napi egyszer 80 mg vagy 120 mg) €s a warfarin egyiittes alkalmazasa egészséges
alanyokban nem volt hatassal a warfarin farmakokinetikéajara. Az INR értéket és a VII. faktor aktivitasat
sem befolydsolta a febuxosztattal vald egyiittadas.

Dezipramin/CYP2D6-szubsztratok

A febuxosztat in vitro a CYP2D6 gyenge inhibitoranak bizonyult. Egy egészséges alanyokon elvégzett
vizsgalat sordn a naponta 1x120 mg doézisban adott febuxosztat hatdsara atlagosan 22%-kal nétt a
CYP2D6-szubsztrat dezipramin AUC-értéke, ami azt jelzi, hogy a febuxosztat in vivo gyenge gatld
hatast fejt ki a CYP2D6 enzimre. Ily médon, a febuxosztat és mas CYP2D6-szubsztratok egyidejii
alkalmazasa soran véarhatéan nem sziikséges az utdbbiak adagjanak modositasa.

Savkotok

Az egyidejlileg bevett, magnézium-hidroxidot és aluminium-hidroxidot tartalmazé savkotok
bizonyitottan (kb. 1 o6rdval) késleltetik a febuxosztat felszivodasat és 32%-kal csokkentik a Crax-o0t, az

AUC érteke azonban nem valtozik jelentés mértékben. Ezért a febuxosztat alkalmazhato savkotok
mellett.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A rendelkezésre allo, nagyon korlatozott szamu adat nem utal a febuxosztat terhességre vagy a
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magzatra/ujsziilottre gyakorolt karos hatasara. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az
embrionalis/magzati fejlddést vagy a sziilést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasold
hatasra (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert. A febuxosztat a terhesség ideje alatt
nem alkalmazhato.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a febuxosztat kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek soran kimutatték,
hogy a hatéanyag kivalasztodik az anyatejbe, és a szoptatott utédok fejlédését hatranyosan befolyasolja.
A szoptatott csecsemét fenyegetd kockazat nem zarhato ki. A febuxosztat nem alkalmazhato a szoptatas
ideje alatt.

Termékenység
A reprodukcios allatkisérletek 48 mg/kg/nap adagig nem mutattak a termékenységre gyakorolt,

dozisfliggd nemkivanatos eseményeket (lasd 5.3 pont). A Febuxostat Krka human termékenységre
gyakorolt hatdsa nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A febuxosztat alkalmazasaval kapcsolatban aluszékonysagot, szédiilést, paraesthesiat és homalyos latast
jelentettek. A betegeknek koriiltekintden kell eljarniuk miel6tt jarmiivet vezetnének, gépeket kezelnének
vagy balesetveszélyes tevékenységekben vennének részt, hogy biztosan meggy6zddjenek arrdl, hogy a
Febuxostat Krka nem rontja a teljesitképességiiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban (4072 beteget kezeltek legalabb 10 mg és 300 mg kozotti dozissal) a
forgalomba hozatalt kovetd biztonsagossagi vizsgalatokban (FAST vizsgalat: 3001 beteget kezeltek
legalabb 80 mg és 120 mg kozotti dozissal) €s a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan
koszvényes betegeknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok: a kdszvényes rohamok, majmitkddési
zavarok, hasmenés, hanyinger, fejfajas, szédiilés, nehézlégzés, borkiiités, pruritus, arthralgia, myalgia,
végtagfajdalom, oedema és faradtsag. Ezek a mellékhatasok sulyossagukat tekintve tobbnyire enyhék
vagy kozepesen stlyosak voltak. A forgalomba hozatalt kovetden a febuxosztattal szemben ritkdn
sulyos tulérzékenységi reakciokat tapasztaltak, amelyek koziil néhany szisztémas tiinetekkel jart, és
ritkédn hirtelen szivhalal esetei is el6fordultak.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Az alabbiakban azok a gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100) és ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), feltételezhetéen a gyogyszerrel dsszefiiggd mellékhatasok keriilnek
felsorolasra.

A gyakorisagi kategoriak a kdszvényes betegekkel végzett klinikai vizsgalatokon és a veliik szerzett
forgalomba hozatal utani tapasztalatokon alapulnak.

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossaggal szerepelnek.
1. tablazat: A készvényes betegekkel végzett, dsszevont, IlI. fazisu, hosszu tavu, kiterjesztett klinikai

vizsgalatok, a forgalomba hozatalt kévetd biztonsdagossagi vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani
tapasztalatok soradn észlelt mellékhatasok tapasztalatok.

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri | Ritka

betegségek és tiinetek Pancytopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis*, anaemia”
Immunrendszeri betegségek és Ritka

tiinetek Anaphylaxias reakcio*, gyogyszer-tilérzékenység*
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Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori
A vér emelkedett pajzsmirigyserkentéhormon-szintje,
hypothyreosis”

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Nem gyakori

Homalyos latas

Ritka

Retinalis artéria elzarodasa”

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Gyakori***
Koszvényes roham

Nem gyakori

Diabetes mellitus, hyperlipidemia, csdkkent étvagy,
testsulynovekedés

Ritka

Testsulycsokkenés, fokozott étvagy, anorexia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori
Csokkent libido, almatlansag

Ritka
Idegesség, depresszios hangulat”, alvaszavar”

Idegrendszeri betegségek
és tiinetek

Gyakori

Fejfajas, szédiilés

Nem gyakori

Paraesthesia, hemiparesis, aluszékonysag, letargia”, izérzés
megvaltozasa, hypaesthesia, hyposmia

Ritka

Ageusia”, ég6 érzés”

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv
betegségei és tiinetei

Nem gyakori
Tinnitus

Ritka
Vertigo”

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tliinetek

Nem gyakori
Pitvarfibrillacio, szivdobogasérzés, EKG elvaltozasok,

balszar-blokk (lasd Tumor lysis szindréma részt), sinus
tachycardia (14sd Tumor lysis szindroma részt), arrhythmia”
Ritka

Hirtelen szivhalal*

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori

Magas vérnyomas, kipirulds, h6hulldm, haemorrhagia (1asd
Tumor lysis szindroma részt)

Ritka

A keringés dsszeomldsa”

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek ¢és tiinetek

Gyakori

Nehézlégzés

Nem gyakori

bronchitis, felsé léguti fertdzés, also léguti fertézés™ kohogés,
orrfolyés”

Ritka

Tiidégyulladas®

Emésztorendszeri betegségek
és tlinetek

Gyakori

Hasmenés**, hanyinger

Nem gyakori

Hasi fajdalom, gyomortaji fijdalom”, a has felpuffadasa,
gastro-oesophagedlis refluxbetegség, hanyas, szdjszarazsag,
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emésztési panaszok, székrekedés, gyakori székletiirités,
flatulencia, gastrointestinalis diszkomfort, szajnyalkahartya-
fekély, ajakduzzanat”, pancreatitis

Ritka

Gastrointestinalis perforacio”, stomatitis

M34j- és epebetegségek
illetve tiinetek

Gyakori
Majmiikodési zavarok®*

Nem gyakori

Cholelithiasis

Ritka

Hepatitis, sargasag*, majkarosodas*, cholecystitis”

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei €s tlinetei

Gyakori

Borkiiités (ideértve a borkiiités kiilonbozé tipusait, melyeket
kisebb gyakorisadggal jelentettek, lasd lent), pruritus

Nem gyakori

Dermatitis, urticaria, a bor elszinezédése, borelvaltozas,
petechidk, macularis kiiités, maculopapularis kitités, papularis
kiiités, fokozott verejtékezés, alopecia, ekcéma *, erythema,
éjszakai verejtékezés *, psoriasis”, viszketéssel jaro kiiités”
Ritka

Toxicus epidermalis necrolysis*, Stevens—Johnson-
szindroma*, angiooedema®*, eozinofilidval és szisztémas
tiinetekkel kisért gyogyszerreakcio*, generalizalt kiiités
(stilyos)*, exfoliativ kiiités, follicularis kilités, holyagos kitités,
pustulosus kiiités, erythematosus kiiités, morbilliform kitités

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei és tiinetei

Gyakori

Arthralgia, myalgia, végtagfajdalom’

Nem gyakori

Arthritis, mozgasszervi fajdalom, izomgyengeség, izomgorces,
izomfesziilés, bursitis, iziileti duzzanat”, hatfjas”,
muskuloskeletalis merevség”, iziileti merevség

Ritka

Rhabdomyolysis*, rotatorkdpeny-szindroma*, polymyalgia
rheumatica™

Vese- és htigyuti betegségek
és tlinetek

Nem gyakori
Veseelégtelenség, vesekdvesség, haematuria, pollakisuria,

proteinuria, siirgetd vizelési inger, htigyuti fertézés”
Ritka
Tubulointerstitialis nephritis*

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori
Erectilis dysfunctio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Gyakori
Oedema, faradtsag

Nem gyakori

Mellkasi fajdalom, mellkasi szoritd érzés, fajdalom”, rossz
kozérzet”

Ritka

Szomjusag, forrosagérzet”

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Nem gyakori
Vér emelkedett amilazszintje, thrombocytaszam-csdkkenés,

fehérvérsejtszam-csokkenés, lymphocytaszam-csokkenés, a
vérkreatinszint emelkedése, a vérkreatininszint emelkedése,
haemoglobinszint csokkenése, a vér karbamidszintjének
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emelkedése, hypertriglyceridaemia, emelkedett koleszterin-
szint, csokkent hematokrit, emelkedett laktat dehidrogenaz
(LDH) -szint, a vér kaliumszintjének emelkedése, INR
emelkedése”

Ritka

Emelkedett vércukorszint, megnyult aktivalt parcialis
thromboplastinidé (APTI), vorosvértestszam-csokkenés, a vér
emelkedett alkalikusfoszfataz-szintje, a vér emelkedett
kreatin-foszfokinaz-szintje*

Sériilés, mérgezés €s a Nem gyakori
beavatkozassal kapcsolatos Contusio”
szovédmények

* A forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasok

** A kombinalt II1. fazisu vizsgalatokban a kezelés alatt fellépd nem infekcios eredetli hasmenés és a
kéros majmiitkodési vizsgalati eredmények gyakoribbak az egyidejlileg kolchicinnel is kezelt
betegeknél.

*#* Az egyedi, I11. fazisa, randomizalt, kontrollos vizsgalatokban észlelt kdszvényes rohamok

el6fordulési gyakorisagat lasd az 5.1 pontban.

* A forgalomba hozatalt kdvetd biztonsagossagi vizsgalatokban jelentett mellékhatésok.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A forgalomba hozatal utan ritkén salyos allergias/tilérzékenységi reakciokat (Stevens—Johnson-
szindrémat és toxicus epidermalis necrolysist is beleértve) és akut anaphylaxias reakcidkat/sokkot
észleltek. A Stevens—Johnson-szindroma és a toxicus epidermalis necrolysis jellemzo tiinetei a
progressziv borkiiitések, melyek holyagképzddéssel, nyalkahartya 1éziokkal és szemirritacioval
tarsulhatnak A febuxosztattal kapcsolatos tilérzékenységi reakciok a kdvetkezo tiinetekkel jarhatnak:
borreakcidk, melyek besziirddott maculopapularis kiiitéssel, generalizalt vagy exfoliativ kiiitéssel,
borléziokkal, facialis oedemaval, lazzal, hematologiai rendellenességekkel (példaul
thrombocytopéniaval €s eozinifilidval) és egyszeres vagy tobbszords szervi €rintettséggel (m4j és vese,
beleértve a tubulointerstitialis nephritist) jellemezhetdk (1asd 4.4 pont).

Koészvényes rohamokat gyakran észleltek a kezelés megkezdése utan és az elsé honapban.
Ezutan a kdszvényes rohamok gyakorisaga az eltelt idével ardnyosan csokkent. A koszvényes roham

profilaxisa ajanlott (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Tumor lysis szindroma

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A FLORENCE (FLO-01) elnevezésii randomizalt, kettds vak, III. fazisu pivotalis vizsgalatban, ahol a
febuxosztat- és az allopurinol-kezelést hasonlitottak dssze (346, kemoterapiaban részesiilo,
hematoldgiai malignitdsokban szenvedd betegeknél, akiknél a tumor lysis szindréma (TLS) kozepes
vagy magas kockazata allt fenn), 6sszesen 22 betegnél (6,4%) tapasztaltak mellékhatasokat, azaz

11 betegnél (6,4%) mindkét kezelési csoportban. A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen
sulyos volt.

Osszességében a FLORENCE vizsgalat a febuxosztat kdszvényben valé alkalmazasahoz képest nem
vilagitott ra kiillonds biztonsagossagi aggalyra, kivéve az alabbi harom (a fenti 1. tablazatban felsorolt)
mellékhatast.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek:
Nem gyakori: balszar-blokk, sinus tachycardia

Erbetegségek és tiinetek:
Nem gyakori: haemorrhagia
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén tiineti és szupportiv ellatast kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Koszvény elleni készitmények, hugysavképzodést gatld készitmények, ATC
kod: MO4AAO3.

Hatasmechanizmus

A hugysav emberben a purin-anyagcsere végterméke, keletkezésének 1épései: hypoxantin — xantin —
hugysav. Ezen atalakulas mindkét 1épését a xantinoxidaz (XO) enzim katalizalja. A febuxosztat
2-aril-tiazol szarmazék, mely terapias hatasat, vagyis a szérumhugysavszint csokkentését a XO szelektiv
gatlasaval fejti ki. A febuxosztat a XO erds hatast, nem purinszelektiv gatlészere (NP-SIXO); in vitro
gatld hatasanak K; (gatlasi konstans) értéke kevesebb, mint egy nanomol. A febuxosztat bizonyitottan
erbteljesen gatolja a XO oxidalt és redukalt formajat is. Terapids koncentracioban a febuxosztat nem
gatol mas, a purin- vagy pirimidin-anyagcserében kdzremiikodd enzimeket, nevezetesen a guanin-
dezaminazt, a hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferazt, az orotat-foszforibozil-transzferazt, az
orotidin-monofoszfat-dekarboxilazt vagy a purinnukleozid-foszforilazt.

Klinikai hatékonysag és biztonsagossag
Koszvény

A febuxosztat hatasossagat harom III. fazist pivotalis vizsgalat (a kovetkez6kben ismertetett APEX és
FACT pivotalis vizsgalat, valamint egy tovabbi, a CONFIRMS vizsgalat) bizonyitotta 4101
hyperurikaemias és kdszvényes betegen. Mindegyik III. fazist pivotalis vizsgalatban feliilmulta a
febuxosztat az allopurinolt a szérumhugysavszint csokkentése és szintentartasa tekintetében. Az
elsddleges hatasossagi végpontot az APEX és a FACT vizsgalatokban azoknak a betegeknek az aranya
jelentette, akiknek az utols6 3 havi szérumhtgysavszintje < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) volt. A CONFIRMS
elnevezésii 111. fazisu kiegészité vizsgalatban, melynek eredményei csak azt kovetéen valtak
hozzaférhetové, hogy a febuxosztat forgalmba hozatali engedélyét elso izben kiadtak, az els6dleges
hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknek szérumhugysavszintje az utolsé vizsgalatkor

< 6,0 mg/dl volt. Szervatiiltetésen atesett betegeket nem vontak be ezekbe a vizsgalatokba (1asd

4.2 pont).

APEX-vizsgalat: Az ,,Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat” (APEX) egy
II1. fazisu, randomizalt, kettds vak, multicentrikus, 28 hetes vizsgalat volt. Ezerhetvenkét (1072) beteget
randomizaltak: placebot (n = 134), napi egyszeri 80 mg febuxosztatot (n = 267), napi egyszeri 120 mg
febuxosztatot (n = 269), napi egyszeri 240 mg febuxosztatot (n = 134) vagy allopurinolt (napi egyszeri
300 mg-ot) kaptak azok a betegek [n = 258], akiknél a kiindulasi szérumkreatinin < 1,5 mg/dl illetve
napi egyszeri 100 mg-ot kaptak azok a betegek [n = 10], akiknél a kiinduldsi szérumkreatinin

> 1,5 mg/dl és < 2,0 mg/dl) kaptak a betegek. A biztonsagos adag kiértékelésére 240 mg febuxosztatot
(vagyis a javasolt maximalis adag kétszerese) alkalmaztak.

Az APEX vizsgalat bebizonyitotta, hogy a napi egyszeri 80 mg febuxosztat és a napi egyszeri 120 mg
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febuxosztat statisztikailag szignifikansan feliilmulja az allopurinol hagyomanyos, 300 mg-os (n = 258)/
100 mg-os (n = 10) adagjait a szérumhtigysavszint 6,0 mg/dl (357 pumol) ala csokkentése terén (lasd 2.
tablazat és 1. abra).

FACT vizsgalat: A ,,Febuxostat Allopurinol Controlled Trial” (FACT) egy IlI. fazisu, randomizalt,
kettés-vak, multicentrikus, 52 hetes vizsgalat volt. Hétszazhatvan (760) beteget randomizaltak: napi
egyszeri 80 mg febuxosztat (n = 256), napi egyszeri 120 mg febuxosztat (n = 251) vagy napi egyszeri
300 mg allopurinol (n = 253) kezelésre.

A FACT-vizsgalat soran a febuxosztat napi egyszeri 80 mg-os €s napi egyszeri 120 mg-os kezelési
modja is statisztikailag szignifikansan hatékonyabb volt a szokvanyos 300 mg-os dézisban adott
allopurinolnal a szérumhugysavszint 6,0 mg/dl (357 pumol) ala csokkentésében és fenntartasaban.

Az els6dleges hatasossagi végpont eredményeit a 2. tdblazat 6sszegezi:

2. tablazat: Azon betegek részaranya, akik szérumhutgysavszintje < 6,0 mg/dl (357 umol) az utolso
3 hénap vizitei sordn.

Vizsgalat Febuxosztat Febuxosztat Allopurinol
80 mg napi 120 mg napi 300/ 100 mg napi
egyszer egyszer egyszer'
APEX 48%" 65% " 22%
(28 hét) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62% 21%
(52 hét) (n=255) (n=250) (n=251)
Osszevont 51% 63%"" 22%
eredmények (n=3517) (n=1519) (n=519)

' A 100 mg napi egyszeri adaggal (n = 10: szérum kreatininszint > 1,5 — < 2,0 mg/dl)
vagy 300 mg napi egyszeri adaggal (n = 509) kezelt betegek eredményeit
Osszevontdk az elemzéshez.

*p < 0,001 vs. allopurinol, * p < 0,001 vs. 80 mg

A febuxosztat azonnal €s tartdsan csokkentette a sz&rumhigysavszintet. A szérum hugysavszintje
6,0 mg/dl (357 pmol/l) ald csokkent a masodik heti vizitre, és a kezelés ideje alatt mindvégig ezen a
szinten maradt. Az atlagos szérumhugysavszinteket az id6 fliggvényében, a két I11. fazist pivotalis
vizsgalat Osszes terapias csoportjaira vonatkozoan az 1. abra szemlélteti.

1. dbra: Atlagos szérumhugysavszintek osszesitett eredményei a II1. fazisi pivotalis
vizsgalatokban
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Megjegyzés: 509 beteg napi egyszer 300 mg allopurinolt kapott; 10 beteg, akik szérum-kreatininszintje
> 1,5 és < 2,0 mg/dl napi egyszer 100 mg allopurinolt kapott (az APEX-vizsgalat
268 betege koziil 10).
A biztonsagos adag kiértékelésére 240 mg febuxosztatot alkalmaztak, ami a javasolt
maximalis adag kétszerese.

CONFIRMS-vizsgalat: A CONFIRMS vizsgalat egy I11. fazisu, randomizalt, kontrollos, 26-hetes
vizsgalat volt, amelynek soran kdszvényes és hyperuricaemias betegeknél 40 mg illetve 80 mg
febuxosztat biztonsagossagat és hatdsossagat értékelték 300 mg, illetve 200 mg allopurinollal
Osszehasonlitva. Kettéezerkett6tszazhatvankilenc (2269) beteget randomizaltak az alabbi csoportokba:
naponta egyszer 40 mg febuxosztat (n = 757), naponta egyszer 80 mg febuxosztat (n = 756), illetve
naponta egyszer 300 mg vagy 200 mg allopurinol (n = 756).

A betegek legalabb 65%-a szenvedett enyhe — kdzepesen stlyos vesekarosodasban (szérum
kreatininszint 30-89 ml/perc). A 26 hetes kezelési periddus alatt kotelezd volt a kdszvény heveny
fellangolasanak profilaxisa.

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a szérumhugysavszintje < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) volt az
utolso vizsgalatkor, 45% volt a 40 mg febuxosztat, 67% volt a 80 mg febuxosztat és 42% volt az
allopurinol (300/200 mg) csoportban.

Elsédleges végpont a kdarosodott vesemiikodésii betegek alcsoportjaban

Az APEX vizsgéalat a hatékonysagot 40 karosodott vesemiikddésii betegen (azaz a kiindulasi szérum
kreatininszint > 1,5 és < 2,0 mg/dl) értékelte. A karosodott vesemiikodésii betegeknél, akiket
allopurinolra randomizaltak, az adagot napi egyszer 100 mg-ra korlatoztak. A febuxosztat az elsddleges
hatasossagi végpontot a betegek 44%-anal (napi egyszeri 80 mg), 45%-anal (napi egyszeri 120 mg) és
60%-anal (napi egyszeri 240 mg) érte el, mig ugyanez 0% volt a napi egyszer 100 mg allopurinol- és a
placebo-csoportokban.

Nem voltak klinikai szempontbol szamottevo kiilonbségek a szérumhugysavszint szazalékos

cres

vs. 55% a nagymértékben karosodott vesemiikdodésii csoportban).
A CONFIRMS vizsgalatban a kdszvényes és hyperuricaemias betegeken egy prospektiv analizist

tervezetek, amely kimutatta, hogy a febuxosztat a 300 mg illetve 200 mg allopurinolhoz viszonyitva
Iényegesen hatékonyabban csokkentette 6,0 mg/dl-es érték ala a szérumhtigysavszintet azoknal a
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koszvényes betegeknél,akik enyhe — kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedtek (a vizsgalt betegek
65%-a).

Elsédleges végpont a 210 mg/dl szérumhugysavszintii betegek alcsoportjaban

A betegek kb. 40%-anal (APEX és FACT 0Osszevontan) a kiindulési szérumhugysavszintje >10 mg/dl
volt. Ebben az alcsoportban a febuxosztat elérte az els6dleges hatdsossagi végpontot (a
szérumhugysavszint < 6.0 mg/dl az utolso6 3 vizit alkalmaval) a betegek 41%-anal (napi egyszeri

80 mg), 48%-4anal (napi egyszeri 120 mg) és 66%-anal (napi egyszeri 240 mg), mig ugyanez 9% volt a
napi egyszeri 300 mg-os /100 mg-os allopurinol csoportban €s 0% a placebo csoportban.

A CONFIRMS vizsgalatban, az elsddleges hatdsossagi végpontot elérd betegek aranya
(szérumhugysavszint < 6.0 mg/dl az utolso vizit soran) azoknal a betegeknél, akiknél a kindulasi
szérumhugysavszint > 10 mg/dl volt, 27% (66/249) volt a napi 40 mg febuxosztattal kezelt, 49%
(125/254) volt a napi 80 mg febuxosztattal kezelt és 31% (72/230) volt a 300 mg illetve 200 mg
allopurinollal kezelt csoportokban.

Klinikai végeredmények: a koszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szorulo betegek részardnya
APEX vizsgalat: A 8-hetes profilaxisperiodus alatt a résztvevok nagyobb aranya szorult kezelésre a
koszvény fellangolasa miatt a 120 mg-os febuxosztat kezelési csoportban (36%), mint a 80 mg-os
febuxosztat (28%), a 300 mg-os allopurinol (23%), valamint a placebo-csoportban (20%). A kdszvény
fellangolasa novekedett a profilaxisperiddus utan és idovel fokozatosan csokkent. A 8. hét és a 28. hét
kozott a vizsgalati alanyok 46 - 55%-a kapott a koszvény fellingoldsa miatt kezelést. A vizsgalat utolséd
4 hetében (24 - 28 hét kozott) a kdszvény heveny fellangolasa a vizsgalati alanyok 15%-anal
(febuxosztat 80, 120 mg), 14%-4anal (allopurinol 300 mg) és 20%-anal (placebo) volt megfigyelhetd.

FACT vizsgalat: A 8 hetes profilaxisperiddus alatt a résztvevok nagyobb aranya szorult kezelésre a
koszvény fellangolasa miatt a 120 mg-os febuxosztat kezelési csoportban (36%), mint a 80 mg-os
febuxosztat (22%) és a 300 mg-os allopurinol (21%) kezelési csoportokban. A 8 hetes
profilaxisperiodus utan a kdszvény fellangolasa novekedett, majd iddvel fokozatosan csokkent. A 8. hét
és az 52. hét kozott a vizsgalati alanyok 64 - 70%-a kapott a koszvény fellangolasa miatt kezelést. A
vizsgalat utolsé 4 hetében (49 - 52. hét) a kdszvény heveny fellangolasa a vizsgalati alanyok 6 - 8%-
anal volt megfigyelhetd (febuxosztat 80, 120 mg), illetve 11%-anal (allopurinol 300 mg) volt
megfigyelhetd.

A koszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szorulo résztvevok aranya (APEX és FACT vizsgélat)
szamszeriien alacsonyabb volt azokban a csoportokban, amelyekben a vizsgalat kezdete utan atlagosan
< 6 mg/dl, < 5 mg/dl vagy < 4 mg/dl szérumhugysavszintet sikeriilt elérni, szemben azzal a csoporttal,
amelyiknek atlagos szérumhugysavszintje > 6 mg/dl volt a kezelés utols6 32 hetében (a 20 - 24. héttdl a
48 - 52. hétig tart6 intervallum).

A CONFIRMS vizsgalat soran a kdszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szoruld betegek
részaranya (a kezelés els6 napjatol a 6. honap végéig) 31% volt a napi 80 mg febuxosztattal kezelt és
25% volt az allopurinollal kezelt csoportokban. Nem mutatkozott kiilonbség a 40 mg illetve a 80 mg
febuxosztattal kezelt csoportok kozott a koszvény heveny fellangolasa miatt kezelésre szoruld betegek
aranyaban.

Hosszu tavu, nyilt, kiterjesztéses klinikai vizsgalatok

EXCEL vizsgalat (C02-021): Az EXCEL-vizsgalat egy 3 éven 4t tarto, III. fazisa, nyilt, multicentrikus,
randomizalt, allopurinol-kontrollos biztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalat volt, azok szamara, akik
befejezték a pivotalis II1. fazisu (APEX vagy FACT) vizsgalatot. Osszesen 1086 beteget vontak be a
vizsgalatba az alabbi csoportokba: naponta egyszer 80 mg febuxosztat (n = 649), naponta egyszer

120 mg febuxosztat (n = 292), illetve naponta egyszer 300 mg vagy 100 mg allopurinol (n = 145). A
betegek kozel 69%-anal nem volt sziikség a kezelés modositasara a fenntartd kezelés beallitdsahoz.
Azokat a betegeket, akiknél a szérumhugysavszint harom egymast kdveto értéke > 6 mg/dl volt,
kizartak a vizsgalatbol.

A szérumhtigysavértékeket sikeriilt mindvégig megfeleld szinten tartani (azaz a kezdeti 80 mg
febuxosztattal kezeltek 91%-anal és a 120 mg-mal kezeltek 93%-anal mértek a 36. honapban < 6 mg/dl
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szérumhugysavszinteket).

A 3 év alatt 0sszegyijtott adatok azt bizonyitjak, hogy csokkent a kdszvény heveny fellangolasaval jaro
epizddok eléfordulési gyakorisaga, és a betegek kevesebb mint 4%-a szorult kezelésre heveny
fellangolas miatt (azaz tobb mint 96%-uk nem szorult kezelésre heveny fellangolds miatt) a 16 - 24. és a
30 - 36. honapban.

A fenntart6 kezelésként napi egyszeri 40 mg febuxosztattal kezeltek 46%-anal, a napi egyszeri
120 mg-mal kezeltek 38%-anal a kezelés kezdetén tapinthato, primer tophusok teljesen megsziintek az
utolso vizsgalat idejére.

A FOCUS (TMX-01-005 jelzésii) vizsgalat egy 5 éven at tarto, I1. fazisu, nyilt, multicentrikus,
biztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalat volt, azok szamara, akik befejezték a TMX-00-004 jelzést,
4 hetes, kettds vak febuxosztat-vizsgalatot.

A vizsgélatba 116, olyan beteget vontak be, akik kezdetben napi egyszeri 80 mg febuxosztat-kezelést
kaptak. A betegek 62%-anal nem volt sziikség a dozis mddositasara a < 6 mg/dl szérumhugysavszint
fenntartasdhoz, és a betegek 38%-anal volt sziikség az adag mddositasara a fenntartd kezelés
beallitasahoz.

Az utolso vizsgalatkor < 6 mg/dl (357 umol/l) szérumhugysavszinttel rendelkez6 betegek aranya
valamennyi febuxosztattal kezelt csoportban meghaladta a 80%-ot (81 - 100%).

A 1II. fazist klinikai vizsgéalatok sordn enyhe rendellenességeket figyeltek meg a majfunkcios
tesztekben a febuxosztattal kezelt betegeken (5,0%). Ez a gyakorisag hasonld volt az allopurinol kezelés
soran bejelentetthez (4,2%) (lasd 4.4 pont). Magasabb TSH-szinteket (> 5,5 uNE/ml) figyeltek meg
hosszu tavon febuxosztattal kezelt betegeknél (5,5%) és allopurinollal kezelt betegeken is (5,8%) a
hosszu tavu, nyilt, kiterjesztéses vizsgalatok soran (lasd 4.4 pont).

Forgalomba hozatalt kovet6 hosszu tavu klinikai vizsgalatok

A CARES vizsgalat multicentrikus, randomizalt, kettds vak, noninferioritési klinikai vizsgalat volt,
amely a cardiovacularis (CV) kimeneteleket hasonlitotta 6ssze olyan, febuxosztattal, illetve
allopurinollal kezelt, kdszvényben szenvedd betegek esetében, akiknek kortdrténetében stulyos CV-
betegség, igy myocardialis infarctus (MI), instabil angina korhazi kezelése, coronaria- vagy cerebralis
revaszkularizacids eljaras, korhazi kezelést igényld tranziens ischemias roham (TTA), periférias
érbetegség, illetve bizonyitottan mikrovaszkularis vagy makrovaszkularis betegséggel jar6 diabetes
szerepelt. A szérumhugysavszint 6 mg/dl-es érték ala csokkentése céljabol a febuxosztat dozisat
(fiiggetlentil a vesefunkciotol) 40 mg-tol 80 mg-ig titraltak, az allopurinol dézisat pedig normél
vesemiitkodésii és enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél 100 mg-os 1épésekben 300 mg-t6l
600 mg-ig, illetve kozepesen sulyos vesekarosodasban szenveddknél 200 mg-t6l 400 mg-ig titraltak.
A CARES vizsgalat elsédleges végpontja a MACE (major adverse cardiac events — jelentds
kedvezotlen kardialis események) els6 eléfordulasi ideje volt, ami a nem fatalis kimenetelti MI, a nem
fatalis kimenetelli stroke, a CV halalozas és a siirgds coronaria revaszkularizaciot igényld instabil
angina kombindciodja volt.

Az elsddleges és masodlagos végpontok analizisét intention-to-treat (ITT) elemzés alapjan végezték,
minden olyan vizsgalati személy bevonasaval, akiket randomizaltak, és akik legalabb egy adag
gyogyszert kaptak a kettds vak vizsgalati elrendezésben.

Osszességében a betegek 56,6%-a id6 elott abbahagyta a klinikai vizsgalati kezelést, és a betegek 45%-
a nem jelent meg valamennyi viziten.

Osszesen 6190 beteget kovettek, atlagosan 32 honapon keresztiil, és a kezelés median idotartama

728 nap volt a febuxosztat csoportban (n=3098) és 719 nap az allopurinol csoportban (n=3092).

Az elsédleges MACE-végpont hasonld gyakorisaggal fordult el a febuxosztattal és az allopurinollal
kezelt csoportokban (a betegek 10,8%-anal, illetve 10,4%-anal, hazard ratio [HR] 1,03; a kétoldali,
ismétlddo konfidencia intervallum [CI] 0,89-1,21).

A MACE egyes 0sszetevOinek elemzése soran a febuxosztat kezelésnél a CV haléalozas aranya
magasabbnak bizonyult, mint az allopurinolnal (a betegek 4,3%-anal, illetve 3,2%-4nal, HR: 1,34,
95%-0s CI: 1,03-1,73). A febuxosztat és az allopurinol csoportokban hasonlo volt az eléfordulasi
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gyakorisaga a tobbi MACE-eseménynek, azaz a nem fatdlis kimenetelii MI-nak (a betegek 3,6%-anal,
illetve 3,8%-anal, HR: 0,93, 95%-o0s CI: 0,72-1,21), a nem fatalis kimeneteli stroke-nak (a betegek
2,3%-anal, illetve 2,3%-anal, HR: 1,01, 95%-o0s CI: 0,73-1,41) és a siirgds revaszkularizaciot igényld
instabil angindnak (a betegek 1,6%-anal, illetve 1,8%-anal, HR: 0,86, 95%-os CI: 0,59-1,26).

Az 6ssz-mortalitasi arany is magasabb volt a febuxosztattal, mint allopurinollal kezelteknél (a betegek
7,8%-andl, illetve 6,4%-anal; HR: 1,22; 95%-o0s CI: 1,01-1,47), ami els6ésorban a magasabb CV
halalozasbol adodott a febuxosztat csoportban (lasd 4.4 pont).

A szivelégtelenség miatti hospitalizacio, az ischemiaval nem 6sszefiigg6, arrhythmiak miatti koérhazi
felvételek, a vénds thromboembolias események és a tranziens ischaemias rohamok miatti korhazi
kezelések el6fordulasi gyakorisaga hasonld volt a febuxosztat és az allopurinol esetében.

A FAST vizsgalat egy prospektiv, randomizalt, nyilt elrendezésii, vak végpontl vizsgalat volt, amely a
febuxosztat cardiovascularis biztonsagossagat értékelte az allopurinollal 6sszehasonlitva kronikus
hyperuricaemids betegeknél (olyan allapotokban, amikor a hugysavlerakddds mar bekdvetkezett) és
cardiovascularis kockazati tényezokkel rendelkez betegeknél (tehat legalabb 60 éves és legalabb egy
egyéb cardiovascularis kockazati tényezdvel rendelkezd betegek). A bevonasra alkalmas betegek
allopurinol-kezelést kaptak a randomizacio eldtt, és sziikség szerint dozismodositast végeztek a
kezel6orvos klinikai megitélése, az EULAR ajanlasok és a jovahagyott adagolas alapjan. Az allopurinol
bevezet fazis végén a <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) szérumhugysav-szinttel rendelkezd, illetve az
allopurinol legnagyobb toleralt dozisaval vagy legnagyobb engedélyezett dozisaval kezelt betegeket 1:1
aranyban randomizaltdk febuxosztat- vagy allopurinol-kezelésre. A FAST vizsgalat els6dleges
végpontja az APTC események (az Gn. Antiplatelet Trialists” Collaborative, vagyis a
»Thrombocytaaggregaciot gatld kezelést értékeld klinikai vizsgalatot végzdk egyiittmiikddése” altal
meghatarozott események) barmelyikének elsé eléfordulasaig eltelt id6 volt, ezek kdzé tartozott: 1)
MI/biomarker-pozitiv, nem fatalis kimenetel{i akut coronaria szindréma (ACS) miatti korhazi felvétel;
i1) nem fatalis kimeneteli stroke; iii) cardiovascularis esemény miatti halal. Az els6dleges elemzést a
tényleges kezelés id6tartama (OT) megkozelités alapjan végezték.

Osszességében 6128 beteget randomizéltak, 3063-at febuxosztat-kezelésre és 3065-6t allopurinol-
kezelésre.

Az elsédleges OT elemzésben a febuxosztat non-inferior volt az allopurinolhoz viszonyitva az
elsddleges végpont incidenciajanak tekintetében, amely 172 febuxosztattal kezelt betegnél

(1,72/100 betegév), illetve 241 allopurinollal kezelt betegnél (2,05/100 betegév) kovetkezett be, és a
korrigalt relativ hazard (HR) 0,85 volt (95%-os CI: 0,70, 1,03), p<0,001. Azon betegek alcsoportjaban,
akiknek korelézményében MI, stroke vagy ACS szerepelt, az elsddleges végpont OT elemzése nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a kezelési csoportok kdzott: a febuxosztat-csoportban 65 betegnél
(9,5%), az allopurinol-csoportban 83 betegnél (11.8%) észleltek eseményt; a korrigalt relativ hazard
(HR) 1,02 volt (95%-os CI: 0,74-1,42); p=0,202.

A febuxosztat-kezelés nem jart egyiitt a cardiovascularis eredetli haldlozas vagy a barmely okbol
bekovetkezo halalozas megnovekedésével, sem Osszességében, sem azon betegek alcsoportjaban,
akiknek kérelézményében a kiindulast megel6z8 MI, stroke vagy ACS szerepelt. Osszességében a
febuxosztat-csoportban alacsonyabb volt a halalesetek szama (62 cardiovascularis eredetii halalozas és
108 barmely okbol bekdvetkez6 haldlozas), mint az allopurinol-csoportban (82 cardiovascularis eredetii
halalozas és 174 barmely okbol bekdvetkezd halalozas).

A febuxosztat-kezelés mellett nagyobb mértékben csokkent a hugysavszint, mint allopurinol-kezelés
mellett.

Tumor lysis szindroma

A FLORENCE (FLO-01) vizsgalatban a febuxosztat tumor lysis szindréma megelézésében és
kezelésében mutatott hatasossagat és biztonsagossagat értékelték. A febuxosztat nagyobb mértékii és
gyorsabb hugysavszintcsokkentd aktivitdst mutatott, mint az allopurinol.

A FLORENCE (FLO-01) randomizalt (1:1), kettds vak, II1. fazist, pivotalis vizsgalat volt, amelyben a
napi egyszeri febuxosztat 120 mg kezelést hasonlitottak 6ssze napi 200-600 mg allopurinol kezeléssel
(allopurinol atlagos napi adag [+ sz6ras]: 349,7 + 112,90 mg) a szérumhugysavszint-csokkentés
tekintetében. A vizsgalatba bevonand6 betegek azok voltak, akiknek allopurinol-kezelés javasoltak,
vagy akik nem fértek hozza a raszburikaz-kezeléshez. Az elsddleges végpontok a szérumhiigysavszint
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gorbe alatti teriiletének (AUCsUAg) és a szérum-kreatininszintnek (sC) a kiindulasi szintt6l a 8. napig
mért valtozasai voltak.

A vizsgalatba Osszesen 346, kemoterapiaban részesiilé, olyan hematologiai malignitasokban szenvedd
beteget vontak be, akiknél a tumor lysis szindroma kozepes vagy magas kockazata allt fenn. Az atlagos
AUC sUA g (mg x h/dl) szignifikdnsan alacsonyabb volt febuxosztat esetében (514,0 + 225,71 vs
708,0 £ 234,42; a legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége: -196,794 [95%-o0s konfidencia
intervallum: -238,600 ; -154,988]; p < 0,0001). Ezenfeliil az atlagos szérumhugysavszint szignifikansan
alacsonyabb volt febuxosztat esetében az elsé 24 orat kovetden és valamennyi késébbi idopontban. Nem
volt szignifikdns kiilonbség az atlagos a szérum-kreatininszint valtozasok (%) tekintetében a
febuxosztattal és az allopurinollal kezelt csoportok kdzott (-0,83 + 26,98 vs -4,92 £ 16,70; a legkisebb
négyzetek atlaganak kiilonbsége: 4,0970 [95%-os konfidencia intervallum: -0,6467 ; 8,8406];

p =0,0903). A masodlagos végpontokat vizsgalva nem volt szignifikans kiilonbség a laboratériumi
tiinetekkel jard TLS (8,1% a febuxosztat és 9,2% az allopurinol-karon, illetve a relativ kockazat: 0,875
[95%: 0,4408; 1,7369]; p = 0,8488), és a klinikai tiinetekkel jaro TLS (1,7% a febuxosztat és 1,2% az
allopurinol-karon, illetve a relativ kockazat: 0994 [95%-os konfidencia intervallum: 0,9691; 1,0199 J; p
=1,0000) el6fordulasi gyakorisagaban.

A kezeléssel 0sszefiiggd panaszok és tiinetek, valamint gyogyszermellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaga dsszességében 67,6% vs 64,7%, illetve 6,4% vs 6,4% volt a febuxosztattal, illetve az
allopurinollal kezelt csoportokban. A FLORENCE vizsgalat szerint a febuxosztat jobb
szérumhugysavszint-csokkenést biztositott, mint az allopurinol azokndl a betegeknél, akik eredetileg az
utdbbi gyogyszert kaptak volna. Jelenleg nem all rendelkezésre 6sszehasonlitd adat a febuxosztat és a
raszburikdz vonatkozasaban. A febuxosztat hatdsossagat és biztonsagossagat még nem allapitottak meg
akut stilyos TLS-ben szenvedd betegeknél, pl. azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak mas
hugysavcsokkent6 terapiakra.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges egyénekben a febuxosztat maximalis plazmakoncentracioja (Cmax) €s a
plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC) nagysaga a dozissal aranyosan nétt 10 mg - 120 mg
adagok egyszeri és ismételt addsa utan. A 120 - 300 mg dézistartomanyban a febuxosztat
AUC-értékének novekedése meghaladja a dozisndvekedéssel aranyos mértéket. Nincs észlelhetd
akkumulacio, ha a 10 - 240 mg-os adagokat 24 6ranként adagoljak. A febuxosztat latszélagos, atlagos
termindlis eliminacids felezési ideje (ty) kb. 5 - 8 ora.

Populacids farmakokinetikai/farmakodinamikai vizsgalatokat 211 hyperurikaemids €s koszvényes, napi
egyszeri 40 - 240 mg febuxosztat adagokkal kezelt betegen végeztek. Altaldban véve, a febuxosztat
ezen elemzések alapjan becsiilt farmakokinetikai paraméterei 6sszhangban alltak az egészséges
egyéneken meghatarozottakkal. Ez azt jelzi, hogy az egészséges alanyokon elvégzett

ey,

Felszivodas

A febuxosztat rovid id6 alatt (tmax 1,0 - 1,5 6ra) és jol (legalabb 84%-ban) felszivodik. A napi 80 mg, ill.
napi 120 mg adagok egyszeri vagy tobbszori addsa utdn a Cmax kb. 2,8 - 3,2 ug/ml, ill. 5,0 - 5,3 pg/ml.
Az abszolut biohasznosulast a febuxosztat tabletta formajara vonatkozoan nem vizsgaltak.

A napi 80 mg adagot ismételten, a napi 120 mg adagot egyszeri alkalommal szajon at, zsirdis étkezés
soran bevéve a Cuax sorrendben 49%-kal, ill. 38%-kal, az AUC sorrendben 18%-kal, ill. 16%-kal
csokkent. Mindazonaltal, nem észleltek klinikai szempontbdl szamottevd valtozast a szérum-
hugysavkoncentracié szazalékos csokkenésében, amikor ezt vizsgaltak (80 mg-os adag ismételt
alkalmazasa). Vagyis a febuxosztat bevételekor nem sziikséges tekintettel lenni az étkezésekre.

Eloszlas
Egyensulyi viszonyok kozott a febuxosztat latszolagos eloszlasi térfogata (V/F) 29 - 75 liter 10 - 300 mg-

os adagok per os alkalmazasa utan. A febuxosztat plazmafehérje-kotédése (els6sorban albuminhoz) kb.
99,2%-0s, és mértéke a 80 - 120 mg dozistartomanyban allando. Az aktiv metabolitok plazmafehérje
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kotodése 82 - 91%.

Biotranszformaci6

A febuxosztat nagymértékben metabolizalodik, az uridin-difoszfat-gliikuroniltranszferaz (UDPGT)
enzimrendszerben konjugacioval, ill. a citokrom P450 (CYP) enzimrendszerben oxidacioval. Négy
farmakoldgiai aktivitast hordozé hidroximetabolitot azonositottak, ezek koziil harom fordul el6 az
emberi vérplazmaban. Emberi majmikroszomakon végzett in vitro vizsgalatok szerint az oxidacios
metabolitok dontéen a CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS8 és CYP2C9 izoenzimek kdzremiikodésével jottek
létre, mig a febuxosztat glitkkuronid képzédéséért elsésorban az UGT 1A1, 1A8 és 1A9 felelds.

Eliminacid

A febuxosztat mind hepatikus, mind renlis anyagcsereutakon eliminalédik. '*C-izotoppal jelzett
febuxosztat szajon at adott 80 mg-os adagjanak kb. 49%-4t a vizeletbdl nyerték vissza valtozatlan
formaban (3%), a hatéanyag acil-gliikuronid szdrmazékaként (30%), ismert oxidacids metabolitjai és
konjugatumaik (13%), valamint tovabbi, ismeretlen metabolitok (3%) alakjaban. A vizelettel iiriil6
mennyiségen felill az adag kb. 45%-4t nyerték vissza a székletbdl valtozatlan febuxosztat (12%), a
hatéanyag acil-gliikuronidja (1%), ismert oxidacios metabolitjai és konjugatumaik (25%), valamint
tovabbi, ismeretlen metabolitok (7%) formajaban.

Vesekarosodas

A febuxosztat 80 mg-os adagjat ismételten enyhe, kozépstlyos vagy sulyos vesekarosodasban
szenveddknek adva a febuxosztat Cmax-értéke nem véaltozott az ép vesemiikodési alanyokon mérthez
képest. A febuxosztat atlagos 6ssz AUC-értéke kb. 1,8-szorosara nétt, az ép vesemiikodésii csoportban
mért 7,5 pgedra/ml-rdl a stilyos vesekarosodasban szenvedékon mért 13,2 pgedra/ml-re. Az aktiv
metabolitok Cmax- és AUC-értékei 2-4-szeresig emelkedtek, kdlcsondsen. Mindazonaltal, enyhe vagy
kozepes vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség dozismodositasra.

Majkérosodas

A febuxosztat 80 mg-os adagjat, enyhén (Child—Pugh A stadiumt) vagy kézepesen (Child-Pugh B
stadiumu) karosodott majmiikodésii betegeknek ismételten adva a febuxosztat és metabolitjainak Cpax-
és AUC-értékei nem valtoztak jelent6sen az ép majmiikodésii alanyokon mértekhez képest. Sulyos
(Child—Pugh C stadiumu) majkarosodéasban szenvedd betegeken nem végeztek vizsgalatokat.

Eletkor

Nem észlelték a febuxosztat és metabolitjai AUC-értékeinek szamottevé valtozasait a febuxosztat
ismételten, szajon at adott adagjaival kezelt iddseknél, fiatal egészséges alanyokhoz viszonyitva.

Nem

A febuxosztatot ismételten szajon at adva a Cpax-értéke 24%-kal, az AUC-értéke 12%-kal nagyobb volt
nékben, mint férfiakban. Mindazonaltal, a teststilyra korrigalt Cma- és AUC-értékek mindkét nemben
hasonloak voltak. A beteg neme alapjan sziikségtelen modositani a gyogyszeradagot.

5.3 A preklinikai biztonsigossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran altalaban csak a maximalis huméan expoziciét meghalad6 expozicid
esetén figyeltek meg hatasokat.

A patkényokon végzett vizsgalatokbodl szarmaz6 adatok farmakokinetikai modellezése és szimulalasa
azt mutatja, hogy ha a febuxosztattal egyiittadjak, a merkaptopurin/azatioprin klinikai dozisat a
korabban eldirt adag 20%-4ara vagy annal kevesebbre kell csokkenteni a lehetséges hematoldgiai hatasok
elkeriilése érdekében (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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Rakkelto hatas, mutagenezis, fertilitasi zavarok

Him patkanyokban statisztikailag szignifikans mértékben nétt a higyholyagdaganatok (atmenetisejtes
papilloma és carcinoma) gyakorisaga, amit kizarolag xantin-kdvességgel egyiitt észlelték a nagy
doézissal — azaz a huméan adag koriilbeliil 11-szeresével — kezelt csoportban. Egyetlen mas daganattipus
gyakorisaga sem noétt jelentdsen a him, ill. a néstény egerekben és patkanyokban. Ezek a megfigyelések
a purin-anyagcsere €s a vizelet-Osszetétel vizsgalt allatfajra jellemz6 sajatossagainak tekinthetk, ezért
nincs jelentdségiik a klinikai alkalmazas szempontjabol.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatsorozatok nem mutattak ki, hogy a febuxosztat barmilyen,
biologiai szempontbol fontos genotoxikus hatast fejtene ki.

A szajon at legfeljebb 48 mg/kg/nap adagban szedett febuxosztat nem befolyasolta a him és a ndstény
patkanyok reproduktiv képességét.

Nem észlelték, hogy a febuxosztat karositand a fertilitast, teratogén hatasu lenne vagy
magazatkarosodast okozna. Patkanyban nagy adagok — a human expozicid kb. 4,3-szerese toxikusaknak
bizonyultak az anyaallatokra, ehhez az elvalasztasi index csokkenése és az utddok csokkent fejlodése
tarsult. A vemhes patkanyokon, ill. nyulakon, a huméan expozicio6 kb. 4,3-szeresének, ill. kb. 13-

szorosanak megfeleld dozisokkal elvégzett teratoldgiai vizsgalatok nem mutattak ki semmiféle
teratogén hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Hidroxipropil-celluloz
Kroszkarmelloz-natrium

Viztartalm kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Poli(vinil-alkohol)

Makrogol 3350

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
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14, 28, 56 vagy 84 filmtabletta (PVC/PVDC/PVC//Al) buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozéan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
14 filmtabletta: EU/1/18/1347/005
28 filmtabletta: EU/1/18/1347/006

56 filmtabletta: EU/1/18/1347/007
84 filmtabletta: EU/1/18/1347/008

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadadsanak datuma: 2019. marcius 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. december 07.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr0l részletes informaci6 az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GyARIASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyarto(k) neve és cime

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

8501 Novo mesto
Szlovénia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informécié érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Febuxostat Krka 80 mg filmtabletta

febuxosztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg febuxosztatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban).
Tovabbi tajékoztatasért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(SL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

14 filmtabletta: EU/1/18/1347/001
28 filmtabletta: EU/1/18/1347/002
56 filmtabletta: EU/1/18/1347/003
84 filmtabletta: EU/1/18/1347/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Febuxostat Krka 80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Febuxostat Krka 120 mg filmtabletta

febuxosztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg febuxosztatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban).
Tovabbi tajékoztatasért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

44



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(SL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

14 filmtabletta: EU/1/18/1347/005
28 filmtabletta: EU/1/18/1347/006
56 filmtabletta: EU/1/18/1347/007
84 filmtabletta: EU/1/18/1347/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Febuxostat Krka 120 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PVDC/PVC//AI)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Febuxostat Krka 80 mg tabletta

febuxosztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PVDC/PVC//AI)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Febuxostat Krka 120 mg tabletta

febuxosztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Febuxostat Krka 80 mg filmtabletta
Febuxostat Krka 120 mg filmtabletta
febuxosztat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az
On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyodgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen Iehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

A

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Febuxostat Krka és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Febuxostat Krka szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Febuxostat Krka-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Febuxostat Krka-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Febuxostat Krka és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Febuxostat Krka tabletta febuxosztat hatéanyagot tartalmaz, és koszvény kezelésére szolgal. Ebben a
betegségben tulzott mennyiségben talalhato a szervezetben egy hugysav (urat) nevi vegytilet.
Egyesekben a hligysav olyan mértékben szaporodhat fel a vérben, hogy képtelen oldatban maradni. Ha
ez bekovetkezik, uratkristalyok képzddnek az iziiletekben és azok koriil, illetve a vesékben. A kristalyok
valamely iziiletben hirtelen fellépd heves fajdalmat, borpirt, melegséget és duzzanatot okozhatnak
(Ggynevezett kdszvényes roham). Kezelés hijan nagyobb lerakodasok, igynevezett koszvényes csomok,
képzddhetnek az iziiletekben vagy azok koriil. Ezek a csomok karosithatjak az iziiletet és a csontot.

A Febuxostat Krka a hugysavszint csokkentésével fejti ki hatasat. A hugysavszintet napi egy Febuxostat
Krka tabletta bevételével alacsony értéken tartva megallithaté a kristalyok felhalmozddasa, és idével
enyhithetdk a panaszok. A hugysavszintet elegend6en hosszl idon keresztiil alacsony szinten tartva a
kdszvényes csomok is megkisebbithetdk.

A Febuxostat Krka 120 mg tablettat a vér magas hugysavszintjének kezelésére és megeldzésére is
hasznaljak, amely akkor jelentkezhet, amikor On kemoteréapias kezelést kap rosszindulat
vérképzorendszeri daganatok kezelésére.

Kemoterapia hatdsara a rakos sejtek elpusztulnak, és ennek kovetkeztében megemelkedik a
hagysavszint a vérben, kivéve, ha a hugysav képzddését megeldzik.

A Febuxostat Krka feln6ttek kezelésére valo.

2.

Tudnivalék a Febuxostat Krka szedése elott

Ne szedje a Febuxostat Krka-t

ha allergias a febuxosztat-ra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Febuxostat Krka szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével:
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- ha Onnek mar volt vagy jelenleg is van szivelégtelensége,egyéb szivpanasza, vagy agyi
érkatasztrofaja (sztrokja),

- ha vesebetegsége van, vagy kordbban volt és/vagy stilyos allergias reakciot okozott Onnél az
allopurinol (kdszvény kezelésére szolgald gyodgyszer),

- ha majbetegsége van vagy korabban volt, illetve ha eltérések voltak a majfunkcios vizsgalati
eredményeiben,

- ha mar kezelik magas hugysavszint miatt, amit Lesch—Nyhan-tiinetegyiittes (ritka, 6rokletes
allapot, melyben a vér hugysavszintje til magas) okoz,

- ha pajzsmirigybetegsége van.

Ha allergias reakciot tapasztal a Febuxostat Krka szedése soran hagyja abba a gyogyszer szedését (lasd

még 4. pont). Az allergias reakciok tiinetei lehetnek:

- kiiités, mely sulyos formaban is jelentkezhet (példaul holyagképzddés, csomok, viszketd vagy
hamlo kititések), viszketés

- a végtagok vagy az arc megdagaddsa

- 1égzési nehézségek

- laz, megnagyobbodott nyirokcsomodkkal

- akar sziv- és keringésleallassal jaro sulyos, életet veszélyeztetd allergias reakcio is eldfordulhat.

Kezelborvosa dont arrdl, hogy a Febuxostat Krka-kezelést véglegesen meg kell-e szakitania.

Potencialisan életet veszélyeztetd borkititések (Stevens—Johnson-szindroma) eléforduldsat is leirtak a
febuxosztat-kezeléssel kapcsolatban. Ez kezdetben a torzson voroses, céltablaszerli vagy kerek foltok
megjelenésével jar, melyek kdzepén gyakran holyagképzddés is megfigyelhetd. Parhuzamosan fekélyek
is megjelenhetnek a szajban, a torokban az orrban, a nemi szerveken, illetve kdtohartyagyulladas (voros,
duzzadt szemekkel) is kisérheti. A kitités tovabb stlyosbodhat kiterjedt holyagképzddéssel €s a bor
hamlasaval jar6 allapotta.

Amennyiben Onnél Stevens—Johnson-szindroma alakult ki a febuxosztat-kezelés soran, akkor soha
tobbé nem szedheti ezt a gydgyszert. Amennyiben Onnél kiiités jelentkezik, vagy a fent felsorolt
bérreakciokat tapasztalja, kérjen azonnal orvosi segitséget, és mondja el, hogy ezt a gydgyszert szedi.

Ha éppen koszvényes rohama zajlik (hirtelen kezd6do, heves iziileti fajdalom, az iziilet
nyomasérzékennyé valik, kivorosodik, meleg és duzzadt). Varja meg, amig a kdszvényes roham
megsziinik, és csak ezutan kezdje el a Febuxostat Krka-kezelést.

Egyesekben a kdszvényes rohamok fellangolhatnak bizonyos, a hiigysavszintet szabalyozo gyogyszerek
szedésének elkezdésekor. Bar ez nem mindenkinél kdvetkezik be, Onnél is kialakulhat heveny
fellangolas a Febuxostat Krka szedése ellenére, legfoképpen a kezelés elsé néhany hetében, honapjaban.
Fontos, hogy tovabb szedje a Febuxostat Krka-t még a koszvény heveny fellangoldsa soran is, mert a
Febuxostat Krka tovabbra is hat, és csdkkenti a hugysavszintet. [dovel ritkulnak, ill. kevésbé lesznek
fajdalmasak a kdszvényes rohamok, ha tovabb szedi a Febuxostat Krka tablettat.

Kezel6orvosa gyakran mas gyogyszereket is rendel, amennyiben sziikséges, hogy ezaltal segitse el6 a
heveny fellangolasok tiineteinek (pl. iziileti fajdalom és duzzanat) megel6zését vagy enyhitését.

Azoknal a betegeknél, akinek nagyon magas a hugysavszintje (pl. akik daganatellenes kemoterapidban
részesiilnek), a huigysavszintcsokkentd gyogyszerek alkalmazésa a xantin felhalmozodasahoz vezethet a
hugyutakban, lehetséges kéképzodéssel, bar ez még nem fordult el6 olyan betegeknél, akiket tumor lizis
szindroma miatt kezeltek febuxosztattal.

KezelSorvosa vérvizsgalatot rendelhet el azért, hogy ellendrizze, rendben van-e az On majmiikddése.
Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 éves életkor alatti gyermekeknek, mivel ebben a korcsoportban a kezelés

hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Febuxostat Krka
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
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valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos tajékoztatnia kezeldorvosat vagy a gyogyszerészt arrdl, ha a kovetkezo hatdoanyagok
barmelyikét tartalmazo gyogyszereket szed, ezek ugyanis kolcsonhatasba Iéphetnek a Febuxostat
Krka-val, igy kezeldorvosa megfontolhatja a megfeleld intézkedéseket:

- merkaptopurin (rakbetegség kezelésére hasznalatos),

- azatioprin (immunvalasz elnyomdasara hasznalatos),

- teofillin (asztma kezelésére hasznalatos).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Nem ismert, hogy a Febuxostat Krka karositja-¢ a magzatot. A Febuxostat Krka nem alkalmazhat6 a
terhesség ideje alatt. Nem ismert, hogy a Febuxostat Krka bejut-e az anyatejbe. Ne szedjen Febuxostat
Krka tablettat, ha szoptat vagy ezt tervezi.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Tudnia kell, hogy szédiilés, almossag, homalyos latas, zsibbadas és bizsergd érzés jelentkezhet a kezelés
soran, és nem szabad vezetnie vagy gépeket kezelnie, ha ez Onnel is eléfordul.

A Febuxostat Krka laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezelorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse
fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Febuxostat Krka-t?

A gybgyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét.

- A szokasos adag naponta egy tabletta. A térovonal csak a tabletta eltdrésére szolgal, amennyiben
nyelési nehézséget okozna a tabletta egészben torténd lenyelése.
- A tablettat szajon at kell bevenni; és étellel vagy anélkiil egyarant beveheto.

Koszvény

A Febuxostat Krka 80 mg-os és 120 mg-os tabletta formajaban all rendelkezésre. Kezeldorvosa az On
szamara leginkabb megfeleld hataserdsséget rendeli.

Folytassa a Febuxostat Krka mindennapi szedését akkor is, ha nem jelentkezik a kdszvény heveny
fellangolasa, vagy kdszvényes roham.

Daganatellenes kemoterdpiaban részesiilo betegek magas hugysavszintjének megelézése és kezelése
A Febuxostat Krka 120 mg-os tabletta formajaban 4ll rendelkezésre.

Kezdje el a Febuxostat Krka szedését két nappal a kemoterapia megkezdése el6tt, és folytassa
kezel6orvosa utasitasa szerint. A kezelés altalaban rovid idétartamu.

Ha az el6irtnal tobb Febuxostat Krka-t vett be
Véletlen tuladagolas esetén kérje kezeldorvosa tanacsat vagy forduljon a legkdzelebbi korhaz
baleseti/slirgdsségi osztalyahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Febuxostat Krka-t

Ha kimaradt a Febuxostat Krka egy adagja, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha mar csaknem
elérkezett a kovetkezo adag bevételének ideje. Ebben az esetben hagyja ki az elfelejtett adagot és vegye
be a kdvetkezot, a szokvanyos idében. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyja a Febuxostat Krka szedését
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Meég ha jobban is érzi magat, ne hagyja abba a Febuxostat Krka szedését, kivéve, ha ezt kezel6orvosa
tanacsolta Onnek. Ha abbahagyja a Febuxostat Krka szedését, hiigysavszintje ismét emelkedhet és
panaszai sulyosbodhatnak amiatt, hogy Gjabb hugysavkristalyok képzddnek iziileteiben és azok koriil,
illetve a veséiben.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését és forduljon orvoshoz vagy menjen el a legkdzelebbi
siirg6sségi osztalyra, ha az alabbi ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasokat
tapasztalja, mivel ezeket sulyos allergids reakcio kovetheti:

- anafilaxias reakcio, gyogyszertulérzékenység (lasd a 2. pontot ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™)

- potencialisan életveszélyes borkiiitések megjelenése, melyet a boron holyagképzddés és hamlas
jellemez, mely érintheti a testiiregek bels6 felszinét is (példaul a szajiireg €s a nemi szervek),
fajdalmas fekélyek megjelenésével jarhat a szajiiregben és a nemi szerveken, 14zzal, torokféjassal
¢s faradékonysaggal is tarsulhat (Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis)
vagy megnagyobbodott nyirokcsomok, majnagyobbodas, majgyulladas (majelégtelenségig
sulyosbodhat), a fehérvérsejtszam emelkedése a vérben (eozinofiliaval és szisztémads tiinetekkel
kisért gyogyszerreakcid — DRESS szindroma) (lasd 2. pont)

- generalizalt borkitlitések.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- majfunkcids probak koros eredménye

- hasmenés

- fejfajas

- borkiiités (beleértve a kiilonbozo tipusu borkiiitéseket, lasd a ,,nem gyakori” és a ,,ritka”
mellékhatasokat is)

- hanyinger

- a koszvény tiineteinek fokozodasa

- helyi duzzanatok kialakulasa a szovetek kozotti folyadékgyiilem kovetkeztében (6déma)

- szédiilés

- légszomj

- viszketés

- végtagfajdalom, izom-/iziileti fajdalom/sajgas
- faradtsag.

Egyéb, fent nem emlitett mellékhatdsokat az aldbbiakban soroljuk fel.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- csokkent étvagy, vércukorszint valtozasa (cukorbetegség) — aminek tulzott szomjtisag lehet a jele,
emelkedett vérzsir-szint, testsulyndvekedés

- a nemi késztetés elvesztése

- alvaszavar, almossag

- zsibbadas, bizsergd érzés, csokkent vagy megvaltozott érzékelés (hipesztézia, hemiparézis vagy
paresztézia), megvaltozott izérzés, csdokkent szagloképesség (hyposmia)

- koros EKG gorbe, szabalytalan vagy szapora szivverés, szivdobogasérzés (palpitacio)

- hoéhullamok vagy kipirulas (pl. az arc vagy a nyak kivorosodése), magas vérnyomas, vérzés
(hemorragia, csak azoknal a betegeknél, akik vérképzdszervi betegségekre kemoterapiat kapnak)

- kohogés, mellkasi szorito érzés, mellkasi fajdalom, orrjarat és/vagy torok gyulladasa (felsé 1éguti
fert6zések), horghurut, alsé 1éguti fertdzés
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szajszarazsag, hasi fajdalom/panaszok, fokozott bélgazképzddés, gyomortaji fajdalom,
gyomorégés/emésztési zavar, székrekedés, gyakoribb székletiirités, hanyas, gyomorpanaszok
viszketeto kilités, csalankilités, a bor gyulladasa, a bor elszinezddése, aprd vords vagy rozsaszin
pontok megjelenése a bordn; lapos vords foltok megjelenése a boron; lapos, voros, 6sszefolyd
kidudorodasokkal fedett teriiletek megjelenése, borkiiités, vords foltok és teriiletek megjelenése a
boron, fokozott verejtékezés, &jszakai verejtékezés, hajhullas, borvordsség (eritéma),
pikkelysomor, ekcéma, mas jellegli bérbetegségek

izomgores, izomgyengeség, iziileti tomld gyulladasa vagy iziileti gyulladas (az iziileti gyulladast
altalaban fajdalom, duzzanat és/vagy merevség kiséri), hatfajas, izomgorcsok, izom- és/vagy
iziileti merevség

vér a vizeletben, kdrosan gyakori vizelés, koros vizeletvizsgalati lelet (magas a vizelet
fehérjetartalma), a vesemiikddés karosodasa, hugyuti fert6zés

mellkasi fajdalom, mellkasi szoritd érzés

kovek az epeholyagban vagy az epevezetékben (epekdvesség)

a pajzsmirigyserkentd hormon (TSH) szintjének megemelkedése a vérben

a klinikai kémiai mutatok vagy a vérsejtek, illetve vérlemezkék szamanak valtozasai (a vér
laboratdériumi vizsgalatanak koros eredményei)

vesekOképzodés

merevedési zavar

pajzsmirigy csokkent aktivitasa

homalyos latas, a latasban bekovetkez6 valtozas

flilcsengés

orrfolyés

szajnyalkahartya-fekély

hasnyalmirigy gyulladasa: gyakori tiinetei a hasi f4jdalom, hanyinger és hanyas

stirgetd vizelési inger

fajdalom

rossz kozérzet

INR-érték emelkedése

zizodas

ajakduzzanat.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

izomkarosodas, egy olyan allapot, mely ritkan stlyos is lehet. [zomproblémakkal jarhat, és
kiilondsen akkor, ha egyidejlileg nem érzi jol magat vagy magas 1aza van, akkor koros
izomleépiilés allhat a hattérben. Haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat, amennyiben
izomfajdalmat, érzékenységet vagy gyengeséget érez!

a bor mélyebb rétegeinek stilyos duzzanata, kiillondsen a szemek, a nemiszervek, a kezek, labak
vagy a nyelv kdrnyékén, amely hirtelen kialakul6 nehézlégzéssel tarsulhat

magas laz, melyet kanyardszeri borkiiités, megnagyobbodott nyirokcsomok, majnagyobbodas,
majgyulladas (majelégtelenségig stilyosbodhat), a fehérvérsejtek szamanak emelkedése a vérben
(az eozinofil sejtek szamanak novekedésével vagy anélkiil) kisérhet

kiilonb6z6 borkiiitések (példaul fehér pottyokkel jaro, holyagos, gennyet tartalmazo holyagos,
hamlassal jar6, kanyaréhoz hasonlo), kiterjedt borpir, elhalasok és holyagos elvaltozasok a
felhamon €s a nyalkahartyakon, mely hamlast és vérmérgezést is eredményezhet (Stevens—
Johnson-szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis)

idegesség

szomjusagérzés

teststlycsokkenés, megnovekedett étvagy, koros étvagytalansag (anorexia)

koérosan alacsony vérsejtszam (fehérvérsejtszam, vorosvértestszam vagy vérlemezkeszam)
valtozas vagy csokkenés a vizelet mennyiségében a vese gyulladasa kdvetkeztében
(tubulointersticialis nefritisz)

majgyulladas (hepatitisz)

a bor sargas elszinezddése (sargasag)

hugyholyag-fertdzés

majkarosodas

a vér emelkedett kreatin-foszfokinaz-szintje (izomkérosodas jele)
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- hirtelen szivhalal

- alacsony vordsvértestszam (vérszegénység)

- depresszid

- alvaszavar

- izérzés elvesztése

- €go érzés

- forgo jellegii szédiilés (vertigo)

- keringési elégtelenség

- tiidofert6zés (tiidégyulladas)

- szajsebek; szaj gyulladasa

- emésztdcsatorna atfurddasa

- rotatorkopeny-szindroma

- reumas izomfajdalom (agynevezett polimialgia reumatika)
- forrosagérzet

- hirtelen fellépd latasvesztés a szem egyik verderének elzarddasa miatt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Febuxostat Krka -t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Febuxostat Krka?

- A készitmény hatéanyaga: febuxosztat.

80 mg febuxosztatot tartalmaz filmtablettanként.
120 mg febuxosztatot tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: A tablettamagban laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz,
hidroxipropil-celluloz, kroszkarmelloz-natrium, viztartalmu kolloid szilicium-dioxid és
magnézium-sztearat. A filmbevonatban poli(vinil-alkohol), makrogol 3350, titan-dioxid (E171),
talkum, sarga vas-oxid (E172) csak a 120 mg-os filmtablettdban és voros vas-oxid (E172) csak a
80 mg-os filmtablettdban.

Lasd a 2. pontban a ,,Febuxostat Krka lakt6zt €s natriumot tartalmaz”.

Milyen a Febuxostat Krka kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Febuxostat Krka 80 mg filmtabletta csaknem rézsaszind, ovalis, mindkét oldalan domboru, egyik
oldalan tér6vonallal. A tabletta méretei: koriilbeliil 16 mm x 8 mm. A tér6vonal csak a széttorés
elésegitésére és a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenldé adagokra
o0ssza.
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A Febuxostat Krka 120 mg filmtabletta barnassarga, mindkét oldalan enyhén domboru, kapszula alaka,
mindkét oldalan térévonallal. A tabletta méretei: koriilbeliil 19 mm x 8 mm. A térévonal csak a
szEttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld
adagokra ossza.

A Febuxostat Krka dobozban 14, 28, 56 vagy 84 filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban érhetd

el.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

Gyarto:

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbbarapus
KPKA Bbarapus EOO/I
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALada
KRKA EAAAX EITE
TnAk: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650



Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Ttalia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
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

Roménia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

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)

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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