VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ADENURIC 80 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 80 mg af feblxostati.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 76,50 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuh(dud tafla (tafla).

Foélgular til gular, filmuhadadar, hylkislaga toflur, merktar med ,,80* a annarri hlidinni og deiliskoru &
hinni hlidinni.

Deiliskoran er eing6ngu til pess ad hagt sé ad skipta téflunni svo audveldara sé ad kyngja henni en
ekki til pess ad skipta henni i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid langvinnum pvagsyrudreyra pegar Uratatfellingar hafa att sér stad (p.m.t. pegar saga
liggur fyrir um eda til stadar er pvagsyrugigtarhnatur (tophus) og/eda pvagsyrugigt).

ADENURIC er @tlad til notkunar hja fullorénum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagdur skammtur af ADENURIC til inntéku er 80 mg einu sinni & dag, an tillits til matar. Ef
pvagsyra i sermi er >6 mg/dl (357 umol/l) eftir 2-4 vikur mé taka til athugunar ad nota ADENURIC
120 mg einu sinni & dag.

ADENURIC verkar nagilega hratt til pess ad tilefni sé til ad endurmeela pvagsyru i sermi eftir 2 vikur.
Markmid medferdar er ad minnka pvagsyru i sermi og halda henni undir 6 mg/dl (357 umol/l).

Melt er med fyrirbyggjandi medferd vid pvagsyrugigtarkdstum i ad minnsta kosti 6 manudi (sja
kafla 4.4).

Eldra
EkKi er porf a skammtaadlogun fyrir aldrada (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Verkun og 6ryggi hafa ekki verio metin til hlitar hja sjuklingum med alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun <30 ml/min, sja kafla 5.2).

Engin adldgun skammta er naudsynleg fyrir sjuklinga med veega eda midlungsalvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi.



Skert lifrarstarfsemi

Verkun og 6ryggi febuxostats hafa ekki verid rannsékud hjé sjuklingum med alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).

Radlogo skammtastaerd fyrir sjuklinga med veaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi er 80 mg. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsalvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ADENURIC hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
ADENURIC skal taka um munn og ma taka med eda an faedu.

4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja einnig
kafla 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hjarta og edar

Hja sjuklingum med ségu um alvarlegan hjarta- og adasjukdém (t.d. hjartadrep, heilaslag eda hvikula
hjartadng) pegar préun lyfsins fér fram og i einni rannsokn eftir skraningu pess (CARES-
rannsokninni) kom fram meiri fjoldi banveaenna hjarta- og @datilvika med febuxostati samanborid vid
allopurinol.

I sidari rannsokn eftir skraningu lyfsins (FAST-rannsokninni) kom febuxostat pd ekki verr Gt en
alloparindl med tilliti til tidni baedi banveenna og ekki banvanna hjarta- og &dakerfistilvika.

Geeta skal varudar vid medferd pessa hdps sjuklinga og fylgjast med peim reglulega.

Néanari upplysingar um hjarta- og &da6ryggi febixostats er ad finna i kafla 4.8 og kafla 5.1.

Lyfjaofnaemi/ofnaemi

Mijog sjaldan hefur verid greint fra alvarlegum ofnaemisvidbrogdum, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos og bradaofnemisvidbrogdum/losti. I flestum tilvikum komu pessi vidbrogd fram &
fyrsta manudi medferdar med febixadstati. Sumir, en ekki allir pessara sjuklinga, greindu fra skertri
nyrnastarfsemi og/eda fyrri ofnaemisvidbrogdum vio allépdarindli. Alvarleg ofnaemisvidbrégo, p.m.t.
lyfjautbrot med raudkyrningafjold og alteekum einkennum (DRESS) voru tengd hita og ahrifum &
bl6d, nyru og lifur i sumum tilvikum.

Fraeda skal sjuklinga um einkenni ofnamisvidbragda og hafa parf nakveemt eftirlit med peim (sja
kafla 4.8). Heetta skal medferd med feblxdstati strax ef alvarleg ofneemisvidbrégd, p.m.t. Stevens-
Johnson heilkenni koma fram par sem batahorfur eru betri ef medferd er hatt snemma. Ef sjuklingur
feer ofneemisvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og bradaofnaemi/lost, ma aldrei hefja medferd
med feblxadstati hja sjuklingnum ad nyju.

Brad pvagsyrugigtarkdst

EkKki skal hefja medferd med feblxdstati fyrr en brétt pvagsyrugigtarkast hefur hjadnad ad fullu.
pvagsyrugigtarkost geta komid fyrir a upphafsstigum medferdar vegna breytinga & péttni pvagsyru i
sermi sem veldur pvi ad Urat losnar Ur vefjadtfellingum (sjé kafla 4.8 og 5.1). Vid upphaf medferoar
med feblxadstati er meelt med fyrirbyggjandi medferd vid kdstum i ad minnsta kosti 6 manudi med
boélgueydandi gigtarlyfi eda colchicini (sja kafla 4.2).

pétt pvagsyrugigtarkast komi fram medan & medferd med feblxdstati stendur skal ekki heetta notkun
pess. Medhdndla skal pvagsyrugigtarkastid samhlida eftir pvi sem best hentar hverjum sjuklingi.
Samfelld medferd med febuxostati dregur Ur tidni og alvarleika pvagsyrugigtarkasta.

Utfelling xantins



Hja sjuklingum med mjdg aukna dratmyndun (t.d. illkynja sjakddémar og medferd peirra, Lesch-
Nyhan-heilkenni) geeti raunpéttni xantins i mjog sjaldgeefum tilvikum aukist naegilega mikid til pess ad
fram geti komid Gtfellingar i pvagrésinni. bar sem engin reynsla liggur fyrir um febuxostat er ekki
malt med notkun pess fyrir pennan hop.

Merkaptopurin/azatioprin

Ekki er meelt med notkun febixdstats fyrir sjuklinga sem samtimis eru medhondladir med
merkaptdpurini/azatioprini vegna pess ad hdmlun xantinoxidasa af véldum feblxostats getur valdid
heekkadri plasmapéttni merkaptopurins/azatioprins, sem geeti leitt til alvarlegra eiturverkana.

Pegar ekki er haegt ad fordast pessa samsetningu er radlagt ad leekka skammt
merkaptopurins/azatioprins nidur i 20% eda minna af adur avisudum skammiti til ad fordast hugsanleg
bl6dmeinafreedileg ahrif (sja kafla 4.5 og 5.3).

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingunum og adlaga svo skammtinn af merkaptépurini/azatioprini &
grundvelli mats & medferdarsvorun og eiturverkana.

Lifferapegar
par sem engin reynsla liggur fyrir hja liffeerapegum er ekki er malt med notkun feblxostats fyrir slika
sjuklinga (sja kafla 5.1).

Tedfyllin

Vid samtimis gjof & 80 mg af feblxostati og 400 mg stokum skammti af te6fyllini komu ekki fram
neinar lyfjahvarfamilliverkanir hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.5). Nota ma 80 mg af
feblxostati hjé sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med te6fyllini an pess ad haetta sé 4 ad
plasmapéttni te6fyllins haekki. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febuxdstati.

Lifrartruflanir

Medan & sameinudum pridja stigs kliniskum rannsoknum st6d vard vart veegra fravika i lifrarpréfum
hja sjuklingum sem medhondladir voru med febuxdstati (5,0%). Melt er med lifrarpréfi 4dur en
medferd med feblxastati hefst og med reglulegu millibili upp fra pvi, samkvaemt klinisku mati (sja
kafla 5.1).

Skjaldkirtill

Haekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) saust hja sjuklingum a langtimamedferd med
febuxostati (5,5%) i langvarandi opnum framhaldsrannséknum. Geeta parf varudar pegar febuxdstat er
gefid sjuklingum med breytta skjaldkirtilsstarfsemi (sja kafla 5.1).

Laktosi
Febuxostat-toflur innihalda laktdsa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosagalaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er pvi sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Merkaptopurin/azatioprin

par sem feblxostat verkar med pvi ad hamla xantinoxidasa (XO) er ekki malt med samtimis notkun.
Hémlun XO af voldum feblxostats getur haekkad plasmapéttni pessara lyfja og pannig valdio
eiturverkunum & merg.

Vid samhlida gjof med feblxostati &tti ad minnka skammt merkaptopurins/azatioprins nidur i 20%
eda minna af adur avisudum skammiti (sja kafla 4.4 og 5.3).

Nagjanleiki radlagdrar skammtaadldgunar, sem byggdist & likanagerd og hermigreiningu & gégnum ur
forkliniskri rannsékn & rottum, var stadfestur med nidurstédum ur kliniskri rannsékn & milliverkunum
lyfja hja heilbrigdum sjalfbodalioum, sem fengu azatioprin 100 mg eitt sér og minnkadan skammt af
azatioprini (25 mg) samhlida feblxostati (40 eda 120 mg).



EkKi hafa verid gerdar rannsoknir & lyfjamilliverkunum febuxdstats vié o6nnur frumudrepandi
krabbameinslyf. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi pess ad nota febuxostat medan & annarri
frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd stendur.

Rosiglitazon/hvarfefni CYP2C8

Febuxostat reyndist veikur CYP2C8 hemill in vitro. I rannsokn hjé heilbrigdum einstaklingum hafdi
gjof 120 mg af febuxdstati einu sinni & dag samtimis stokum 4 mg skammti af rosiglitazoni til inntoku
engin ahrif & lyfjahvorf résiglitazons og umbrotsefnis pess N-desmetylrésiglitazons, sem bendir til ad
feblxostat sé ekki CYP2C8-hemill in vivo. bvi er ekki buist vid samhlida gjof feblxostats og
roziglitazons eda annarra hvarfefna CYP2C8 kalli & adlogun skammta pessara efna.

Teofyllin

Rannsékn & milliverkunum vid febUxaéstat hefur verid gerd hja heilbrigdum einstaklingum til ad meta
hvort XO-hémlun geti valdid haekkun & péttni teofyllins i bl6di sem greint hefur verid fra vid notkun
annarra XO-hemla. Samkvaemt nidurstédum rannséknarinnar hafdi gjof 80 mg af feblxostati einu
sinni & dag asamt stokum 400 mg skammti af te6fyllini engin ahrif & lyfjahvorf eda 6ryggi tedfyllins.
pvi er ekki radlagt ad geeta sérstakrar varidar pegar 80 mg af feblxdstati og te6fyllin eru gefin
samtimis. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febuxostati.

Naproxen og 6nnur lyf sem hamla gldkarénidsamtengingu

Umbrot feblxostats eru had dridinglukdrénosyltransferasa (UGT)-ensimum.

Lyf sem hamla glukdrénidsamtengingu, svo sem bélgueydandi gigtarlyf og probenecid, gaetu
freedilega séd haft ahrif & brotthvarf feblxdstats. Hja heilbrigdum einstaklingum hafdi samtimis gjof
feblxostats og naproxens 250 mg tvisvar & dag i for med sér aukna Utsetningu fyrir feblxostati

(Crmax 28%, AUC 41% og t1/» 26%). I kliniskum rannsoknum vard ekki vart kliniskt marktaekrar
aukningar & aukaverkunum vid notkun naproxens eda annarra bolgueydandi gigtarlyfja/Cox-2-hemla.

Gefa mé febuxostat samhlida naproxeni an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga skammtinn af febuxostati
eda naproxeni.

Lyf sem drva glukarénidsamtengingu

Lyf sem hafa 6flug érvandi ahrif & UGT-ensim geetu hugsanlega leitt til aukinna umbrota og
minnkadrar verkunar feblxdstats. Pvi er meelt med ad fylgjast med pvagsyru i sermi 1-2 vikum eftir ad
hafin er medferd med lyfi sem hefur 6flug érvandi ahrif & glikurénidsamtengingu. Sé medferd med
slikum 6rva heett geeti pad & hinn boginn leitt til heekkadrar péttni feblxdstats i plasma.

Colchicin/indémetacin/hydrokl6rtiazid/warfarin
Gefa ma feblxdstat samhlida colchicini eda indometacini an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga
skammtinn af feblxdstati eda virka efninu sem gefid er samhlida.

Ekki er porf & skammtaadlogun febixdstats pegar pad er gefid med hydroklortiazidi.

EkKi er porf & skammtaadlogun warfarins pegar pad er gefid med febuxostati. Gjof febuxostats (80 mg
eda 120 mg einu sinni & dag) asamt warfarini hafdi engin ahrif & lyfjahvorf warfarins hja heilbrigdum
einstaklingum. INR og virkni storkupéttar VIl urdu ekki heldur fyrir &hrifum af samhlida gjof
feblxostats.

Desipramin/CYP2D6-hvarfefni.

Febuxdstat hefur reynst vera vaegur hemill CYP2D6 in vitro. | rannsokn & heilbrigdum einstaklingum
ollu 120 mg af ADENURIC einu sinni a dag 22% medalhaekkun 4 AUC fyrir desipramin, CYP2D6-
hvarfefni, sem bendir til pess ad feblxostat hafi hugsanleg veeg hemlandi ahrif & CYP2D6-ensim in
vivo. Samkveemt pvi er ekki buist vid ad samhlida gjof febuxostats og annarra CYP2D6-hvarfefna
krefjist adlogunar & skdmmtum pessara efna.

Syrubindandi lyf



pegar syrubindandi lyf sem innihalda magnesiumhydroxid og alhydroxid eru tekin inn samtimis
febuxostati hefur pad reynst tefja frasog febuxdstats (um u.p.b. 1 kist.) og minnka Cmax um 32%, en
ekki hefur ordio vart markteekrar breytingar & AUC. bvi mé taka febuxostat an tillits til notkunar &
syrubindandi lyfjum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Upplysingar fra mjog takmoérkudum fjélda pungana par sem lyfid hefur verid notad hafa ekki bent til
neinna aukaverkana feblxostats & medgdnguna eda féstur/nybura. Dyrarannséknir benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgongu, proska fosturvisis/fosturs eda feedingu (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki pekkt. Feblxostat a ekki ad nota & medgongu.

Brjdstagjof

EkKi er vitad hvort febuxostat skilst t i mjolk kvenna. Dyrarannsoknir hafa leitt i 1jés Gtskilnad pessa
virka efnis i spenamjolk og skertan proska unga & spena. Ekki er unnt ad Gtiloka hettu fyrir ungbarn &
brjosti. Febuxostat 4 ekki ad nota medan & brjéstagjof stendur.

Frjosemi

Rannsoknir a exlun, med skommtum allt ad 48 mg/kg/dag, hja dyrum hafa ekki synt neinar
skammtahadar aukaverkanir a frjosemi (sja kafla 5.3). Ahrif ADENURIC & frjésemi hja ménnum eru
ekki pekkt.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra svefnhofga, sundli, brengludu htidskyni og pokusyn vid notkun feblxdstats.
Sjuklingar skulu geeta vartdar adur en peir aka, nota vélar eda taka patt i haettulegum ath6fnum par til
peir eru nokkud vissir um ad ADENURIC hafi ekki sleem ahrif & verkhaefni.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

paer aukaverkanir sem oftast hefur verid tilkynnt um i kliniskum rannsoknum (4.072 einstaklingar sem
fengu a.m.k. medferd med skammti fra 10 mg til 300 mg), 6ryggisrannséknum sem gerdar voru eftir
veitingu markadsleyfis (FAST-rannsokn: 3001 einstaklingur sem fékk a.m.k. medferd med skammti
fr& 80 mg til 120 mg) og eftir ad lyfid kom & markad eru pvagsyrugigtarkost, truflun & lifrarstarfsemi,
nidurgangur, 6gledi, hofudverkur, sundl, maedi, Gtbrot, kladi, lidverkir, vodvaverkir, verkir i atlim,
bjugur og preyta. pessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar eda midlungi alvarlegar. Mjdg sjaldgeef
alvarleg ofnaemisvidbrogo vid feblxostati, sem sum tengdust altekum einkennum, og mjog sjaldgeef
tilvik skyndilegs hjartadauda hafa att sér stad eftir markadssetningu.

Tafla yfir aukaverkanir

Algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000) aukaverkanir sem komid hafa fram hja sjuklingum sem fengu medferd med febuxostati eru
taldar upp hér a eftir.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i sameinudum 3. stigs langtima-framhaldsrannséknum, éryggisrannséknum sem
gerdar voru eftir veitingu markadsleyfis og sem greint hefur verid fra eftir ad lyfid kom & markad

BI60 og eitlar Mj6qg sjaldgaefar
Blodfrumnafaed, blodflagnafed, kyrningaleysi*, blodleysi*

Onamiskerfi Mjog sjaldgeefar
Bradaofnami”, lyfjaofnemi”

Innkirtlar Sjaldgeefar
Heekkun skjaldkirtilsérvandi hormons i blodi, vanstarfsemi i
skjaldkirtli*




Augu

Sjaldgeefar
Pokusyn

Mjo6q sjaldgaefar
Sjonhimnuslagaedarlokun (retinal artery occlusion)”

Efnaskipti og naring

Algengar™

Pvagsyrugigtarkost

Sjaldgeefar

Sykursyki, of ha bl6dfita, minnkud matarlyst, pyngdaraukning
Mj6qg sjaldgaefar

Pyngdartap, aukin matarlyst, lystarleysi

Gedraen vandamal

Sjaldgeefar
Minnkud kynhvot, svefnleysi

Mjog sjaldgzfar
Taugaveiklun, depurd®, svefntruflanir?

Taugakerfi

Algengar
Hofudverkur, sundl

Sjaldgeefar

Naladofi, helftarslekja, svefnhofgi, svefnhofgi®, breytt bragdskyn, skert
snertiskyn, skert lyktarskyn

Mjog sjaldgeefar

Bragdleysi”, svidatilfinning®

Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar
Eyrnasud

Mjog sjaldgeefar
Svimi#

Hjarta

Sjaldgeefar
Gattatif, hjartslattaronot, 6edlilegt hjartalinurit, hjartslattartruflanir?

Mj6qg sjaldgaefar
Skyndilegur hjartadaudi”

[Edar

Sjaldgeefar

Haprystingur, rodi, hitakof
Mjog sjaldgeefar
Blédrasarbilun®

Ondunarferi, brjésthol og
midmeeti

Algengar
Meedi

Sjaldgeefar

Berkjubolga, syking i efri hluta 6ndunarvegar, syking i nedri hluta
ondunarvegar®, hosti, nefrennsli*

Mjdqg sjaldgaefar

Lungnabélga®

Meltingarfeeri

Algengar

Nidurgangur™, 6gledi

Sjaldgeefar:

Kvidverkir, verkir ofarlega i kvid®, paninn kvidur, vélindabakfladi,
uppkost, munnpurrkur, meltingartruflanir, heegdatregda, tidar haegdir,
vindgangur, 6paegindi i meltingarfeerum, sar i munni, bélgnar varir?,
brishdlga

Mj6qg sjaldgaefar

Rof i meltingarfeerum?, munnbélga*

Lifur og gall

Algengar
Oedlileg lifrarstarfsemi™

Sjaldgeefar

Gallsteinaveiki

Mjdg sjaldgeefar

Lifrarbolga, gula”, lifrarskemmdir”, gallblodrubodlga*

HU4d og undirhud

Algengar




Utbrot (b.m.t. ymsar tegundir af Gtbrotum sem greint er fra i laegri tidni,
sja nedar), kladi

Sjaldgeefar

HUdbolga, ofsakladi, litarbreytingar i hid, meinsemd i hud,
depilblaedingar, drofnudrduutbrot, upphleypt (papular) dtbrot, ofsviti,
harlos, exem?, rodapot, natursviti®, psériasis*, kladattbrot*

Mjdg sjaldgeefar

Hudpekjudrepslos™, Stevens-Johnson heilkenni*, ofsabjugur*,
lyfjautbrot med raudkyrningafjold og alteekum einkennum®, utbreidd
utbrot (alvarleg)”, Gtbrot dsamt skinnflognun, hnGtoétt (follicular) atbrot,
vessablodrudtbrot, graftardtbrot, rodadtbrot, utbrot sem likjast
mislingum

Stodkerfi og bandvefur

Algengar
Lidverkir, vodvaverkir, verkir i Gtlimum?

Sjaldgeefar

Lidbolga, verkir i stodkerfi, mattleysi i vodvum, vddvakrampar, stifni i
voovum, belgb6lga, pratnun i lidum?®, bakverkur®, stirdleiki i stodkerfi*,
stirdleiki i lidum

Mj6qg sjaldgaefar

Rakvodvalysa*, sniningsvédvaheilkenni i 6xlI (rotator cuff syndrome)?,
fjolvoovagigt (polymyalgia rheumatica)”

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar

Nyrnabilun, nyrnasteinskvilli, bléd i pvagi, tid pvaglat, protein i pvagi,
brad pvaglataporf, pvagfaerasyking®

Mjdg sjaldgaefar

Piplumillivefshdlga nyra

Axlunarfaeri og brjost

Sjaldgeefar
Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Algengar

Bjagur, preyta

Sjaldgeefar

Brjéstverkur, 6peaegindi fyrir brjésti, verkur”, lasleiki*
Mj6qg sjaldgaefar

porsti, hitatilfinning*

Rannséknanidurstodur

Sjaldgeefar
Aukinn amylasi i blodi, feekkun blddflagna, feekkun hvitra blédkorna,

feekkun eitilfrumna, aukid kreatin i bl6di, aukio kreatinin i bl6di,
minnkadur blédraudi, aukid pvagefni i blodi, auknir priglyserioar i
bl6oi, haeekkun kolesterdls i blooi, leekkud blédkornaskil, haekkun
laktatdehydrégenasa i bl6di, heekkun kaliums i bl6di, heekkun INR?
Mjog sjaldgzfar

Haekkun glukdsa i blodi, lenging & APTT (activated partial
thromboplastin time), feekkun raudra bléokorna, haekkun
alkalinfosfatasa i bl6di, haekkun kreatinkinasa i bl6oi*

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerda

Sjaldgeefar
Mar*

“ Aukaverkanir sem komid hafa fram eftir ad lyfid kom a4 markad
* Nidurgangur af voldum medferdar, an sykingar og fravik i lifrarpréfum i sameinudum 3. stigs
rannsoknum eru algengari hja sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med colchicini.

Fkk

kafla 5.1.

Sjé tioni pvagsyrugigtarkasta i einstokum, slembudum 3. stigs samanburdarrannsoknum {

# Aukaverkanir sem komid hafa fyrir i 6ryggisrannséknum eftir veitingu markadsleyfis

Lysing & voldum aukaverkunum

Eftir ad lyfio kom a markad hafa mjog sjaldan komid fram alvarleg ofnaemisviobrégd vid febuxostati,
p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos og bradaofnemisvidbrogd/lost. Stevens-Johnson
heilkenni og hudpekjudrepslos einkennast af &gengum hadutbrotum asamt blédrum eda sarum i
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slimh(d og ertingu i augum. Ofnamisvidbrogad vid febuxostati geta tengst eftirfarandi einkennum:
vidbrogdum i had sem einkennast af ifarandi dréfnuéréutbrotum (maculopapular), Gtbreiddum
Utbrotum eda utbrotum dsamt skinnflégnun, en einnig meinsemdum i had, bjagi i andliti, hita,
fravikum i blddi svo sem blddflagnafeed og raudkyrningafjold og patttoku eins eda fleiri liffeera (lifrar
og nyrna p.m.t. piplumillivefsbdlga nyra (tubulointerstitial nephritis)) (sja kafla 4.4).

Einnig var algengt ad pvagsyrugigtarkost kemu fram skdmmu eftir ad medferd var hafin og & fyrstu
manudunum. Sidan laekkadi tidni pvagsyrugigtarkasta med timanum. Mealt er med fyrirbyggjandi
medferd gegn pvagsyrugigtarkdstum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Veita ber sjuklingum sem ordid hafa fyrir ofskdmmtun einkenna- og studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagsyrugigtarlyf, lyf sem hemja pvagsyrumyndun, ATC flokkur: MO4AAOQ3
Verkunarhattur

Pvagsyra er lokaafurd purinumbrota hja ménnum og myndast Gr kedjunni hypdxantin [ xantin [
pvagsyra. Badi skrefin i framannefndum umbreytingum eru hvotud af xantinoxidasa (XO). Feblx0stat
er 2-aryltiazdlafleida sem ner peim medferdarahrifum sinum ad minnka pvagsyru i sermi med

sérteekri XO-hdémlun. Febuxostat er 6flugur, parinlaus, sérteekur XO-hemill (NP-SIXQO) med Ki
hémlunargildi in vitro undir einu nanémoli. FebUxostat hefur reynst vera 6flugur hemill baedi gegn
oxudum og afoxudum formum XO. Vid medferdarpéttni heftir feblxdstat ekki 6nnur ensim sem patt
eiga i purin- eda pyrimidinumbrotum, p.e. glanin-deaminasa, hypéxantin-gtanin-
fosforibosyltransferasa, orotat-fosforibosyltransferasa, orétidin-einfosfat-dekarboxylasa eda parin-
nukledsia-fosforylasa.

Klinisk verkun og 6ryqgagi

Synt var fram & verkun ADENURIC i premur 3. stigs meginrannséknum ( meginrannsoknunum
tveimur APEX og FACT og CONFIRMS vidhétarrannsokninni sem lyst er hér & eftir) sem gerdar
voru & 4.101 sjuklingi med pvagsyrudreyra og pvagsyrugigt. I hvorri 3. stigs meginrannsokn fyrir sig
reyndist ADENURIC 6flugra i ad laekka péttni pvagsyru i sermi og vidhalda henni en
samanburdarefnid allopurindl. Meginendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi & verkun i
APEX og FACT ranns6knunum var hlutfall sjuklinga med péttni pvagsyru i sermi <6,0 mg/dI

(357 umol/l) vid sidustu 3 manadarlegar meelingar. I 3. stigs vidbotarrannsokninni, CONFIRMS sem
nidurstédur lagu fyrir ar eftir ad markadsleyfi fyrir ADENURIC var fyrst gefio Gt, var
meginendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi & verkun hlutfall sjaklinga med péttni Grats i
sermi <6,0 mg/dl i lokaheimsdkninni. Engir liffeerapegar hafa verid teknir med i pessum rannséknum
(sja kafla 4.2).

APEX-rannsokn: Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat (APEX) var

3. stigs, slembirddud, tviblind, fjdlsetra, 28 vikna rannsékn & verkun feblxostats med samanburdi vio
alléparindl og lyfleysu. Eitt pasund sjétiu og tveimur (1072) sjuklingum var slembiradad til ad fa:
lyfleysu (n=134), ADENURIC 80 mg einu sinni a dag (n=267), ADENURIC 120 mg einu sinni & dag



(n=269), ADENURIC 240 mg einu sinni & dag (n=134) eda alldpurindl (300 mg einu sinni & dag
[n=258] ef peir voru med upphafsgildi kreatinins i sermi <1,5 mg/dl eda 100 mg einu sinni & dag
[n=10] ef peir voru med upphafsgildi kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). 240 mg
skammturinn af febUxdstati (tvofaldur radlagour hamarksskammtur) var notadur til ad meta 6ryggi.

APEX-rannsdknin leiddi i 1jés ad baedi medferdararmurinn sem fékk ADENURIC 80 mg einu sinni a
dag og s& sem fékk ADENURIC 120 mg einu sinni i dag hofdu tolfraedilega markteka yfirburdi
samanborid vid medferdararmana sem fengu hefédbundna 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) skammta
af allopurinoli ad pvi er vardar minnkun & pvagsyru i sermi undir 6 mg/dl (357 umol/1) (sja toflu 2 og
mynd 1).

FACT-rannsokn: Febuxostat Allopurinol Controlled Trial (FACT) var 3. stigs, slembirédud, tviblind,
fjdlsetra, 52 vikna rannsékn & feblxdstati med samanburdi vid alloparindl. Sjo hundrud og sextiu
(760) sjuklingum var slembiradad til ad f&: ADENURIC 80 mg einu sinni & dag (n=256), ADENURIC
120 mg einu sinni & dag (n=251), eda allopurindl 300 mg einu sinni & dag (n=253).

FACT-rannsoknin leiddi i j6s ad baedi medferdararmurinn sem fékk ADENURIC 80 mg og sa sem
fékk ADENURIC 120 mg einu sinni & dag hofou tolfredilega marktaeka yfirburdi samanborid vid
arminn sem fékk hefébundinn 300 mg skammt af all6parin6li ad pvi er vardar ad minnka pvagsyru i
sermi og halda henni undir 6 mg/dl (357 umél/I).

i t6flu 2 eru teknar saman nidurstédur sem varda meginendapunktinn er notadur var sem malikvardi &
verkun:

Tafla 2
Hlutfall sjuklinga med pvagsyrugildi i sermi <6,0 mg/dl (357 umol/l)
Sidustu prjar manadarlegar heimsoknir

ADENURIC Allépurindl

Rannsdkn ADENURIC 120 mg 300 /100 mg

80 mg 1x & dag 1x 4 dag 1x & dag*
APEX 48% " 65% ™ * 22%
(28 vikur) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%

(52 vikur) (n=255) (n=250) (n=251)
Sameinadar 51%" 63%"# 22%
nidurstéour (n=517) (n=519) (n=519)

Lnidurstodur fra einstaklingum sem fengu annadhvort 100 mg einu sinni
(1x) & dag (n=10: sjuklingar med kreatinin i sermi >1,5 og 12,0 mg/dl) eda
300 mg einu sinni (1x) & dag (n=509) voru sameinadar fyrir greiningu.

* p <0,001 & méti alléparindli, # p <0,001 & méti 80 mg

ADENURIC lekkadi pvagsyrugildi i sermi fljétt og vidvarandi. Leekkunar & péttni pvagsyru i sermi i
<6,0 mg/dl (357 umol/Il) vard vart i heimsokninni & 2. viku og hdn hélst medan & medferd stdo.
Medalgildi pvagsyru i sermi hja medferdarhopunum hverjum um sig ur 3. stigs meginrannsoknunum
tveimur eru birt a mynd 1.
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Mynd 1: Medalgildi pvagsyru i sermi ar sameinudum 3. stigs meginrannséknum
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Vika

BL=upphafsgildi ~ SEM=stadalfravik medaltals

Ath.: 509 sjuklingar fengu 300 mg alloparindl einu sinni & dag; 10 sjuklingar med kreatinin i sermi
>1,5 0g <2,0 mg/dl fengu 100 mg skammt einu sinni & dag (10 sjuklingar af 268 i APEX-
rannsokninni).

240 mg febUxodstat voru notud til ad meta 6ryggi febuxostats vid tvifaldan radlagdan
hamarksskammt.

CONFIRMS ranns6kn: CONFIRMS rannséknin var slembud 3. stigs, 26 vikna samanburdarrannsokn,
til ad meta 6ryggi og verkun febuxostats 40 mg og 80 mg, samanborid vid allépurindl 300 mg eda
200 mg, hja sjuklingum med pvagsyrugigt og pvagsyrudreyra. Tvo pasund tvé hundrud sextiu og niu
(2.269) sjuklingum var slembiradad: ADENURIC 40 mg einu sinni & dag (n=757), ADENURIC

80 mg einu sinni a dag (n=756) eda allépurindl 300/200 mg einu sinni a dag (n=756). A.m.k. 65%
sjuklinganna voru med veega til midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (med
kreatininGthreinsun 30-89 ml/min). Fyrirbyggjandi medferd gegn pvagsyrugigtarkasti var skilyrdi a
26 vikna timabilinu.

Hlutfall sjuklinga med péttni drats i sermi <6,0 mg/dl (357 mikromal/l) i lokaheimsokninni var 45%
fyrir 40 mg af febUxostati, 67% fyrir 80 mg af feblxdstati og 42% fyrir all6parindl 300/200 mg.

Meginendapunktur i undirhdpi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi

I APEX-rannsokninni var verkun metin hja 40 sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (p.e.
upphafsgildi kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). Fyrir sjaklinga med skerta nyrnastarfsemi
sem var slembiradad til ad fa alloparinol var skammturinn ad hamarki 100 mg einu sinni & dag.
Meginendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi & verkun nadist hja 44% (80 mg einu sinni &
dag), 45% (120 mg einu sinni & dag) og 60% (240 mg einu sinni & dag) sjuklinga sem fengu
ADENURIC samanborid vid 0% i h6punum sem fengu 100 mg allépurindl einu sinni & dag og
lyfleysu.

Enginn kliniskt marktekur munur var & présentulaekkun & pvagsyrupéttni i sermi hja heilbrigdum
einstaklingum 6had nyrnastarfsemi peirra (58% hja hopnum med edlilega nyrnastarfsemi og 55% hja
hoépnum sem var med alvarlega truflun & nyrnastarfsemi).

Greining & sjuklingum med pvagsyrugigt og skerta nyrnastarfsemi var skilgreind & framvirkan hatt i
CONFIRMS rannsokninni og syndi ad febluxostat var marktaekt virkara vid ad leekka péttni drats i
sermi i <6 mg/dl samanborid vid alléparin6l 300 mg/200 mg hja sjuklingum med pvagsyrugigt og
veega til midlungi alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (65% sjuklinga i rannsokninni).
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Meginendapunktur [ undirhdpi sjuklinga med pvagsyru i sermi > 10 mg/dl

Hja u.p.b. 40% sjuklinga (samanlagt i APEX og FACT) var upphafsgildi pvagsyru i sermi >10 mg/dl.
Hj& pessum undirhdpi nddi ADENURIC meginendapunktinum sem notadur var sem malikvardi &
verkun (pvagsyra i sermi < 6,0 mg/dl i sidustu 3 heimséknum) hj& 41% (80 mg einu sinni & dag), 48%
(120 mg einu sinni & dag) og 66% (240 mg einu sinni & dag) sjuklinga samanborid vid 9% hja hopnum
sem fékk 300 mg/100 mg allépurindl einu sinni & dag og 0% hja lyfleysuhopnum.

| CONFIRMS rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem nadi meginendapunkti verkunar (pvagsyra i
sermi < 6,0 mg/dl i lokaheimsokninni) hja sjuklingum med péttni trats i sermi i upphafi > 10 mg/dl
sem fengu medferd med feblxostati 40 mg einu sinni & dag 27% (66/249), med feblxdstati 80 mg einu
sinni & dag 49% (125/254) og med allopurindli 300 mg/200 mg einu sinni & dag 31% (72/230).

Kliniskar nidurstodur: hlutfall sjdklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti

APEX rannsékn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti harra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk meoferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid febuxdstat 80 mg (28%), allépurindl 300 mg (23%) og lyfleysu (20%). Késtum
fjolgadi eftir timabilid med fyrirbyggjandi medferd og feekkadi smam saman med timanum. A milli
46% og 55% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkostum fra viku 8 og viku 28.
pvagsyrugigtarkdst & sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 24-28) komu fram hja 15% (febuxdstat
80, 120 mg), 14% (allépurindl 300 mg) og 20% (lyfleysa) sjuklinga.

FACT rannsokn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid baedi hdpinn sem fékk feblxadstat 80 mg (22%) og pann sem fékk alloparinél 300 mg
(21%). Kostum fjolgadi eftir 8 vikna timabilid med fyrirbyggjandi medferd og feekkadi smam saman
med timanum (64% og 70% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkdstum fra viku 8-52).
pvagsyrugigtarkost a sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 49-52) komu fram hja 6-8% (febuxostat
80, 120 mg) og 11% (allépurindél 300 mg) einstaklinga.

Hlutfall einstaklinga sem parfnadist medferdar vio pvagsyrugigtarkasti (APEX- og FACT-rannsoknir)
var télulega leegra hja hdpunum par sem nadist ad laeekka medalgildi Grats i sermi eftir ad rannsokn var
hafin <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl eda <4,0 mg/dl samanborid vid hopinn par sem medalgildi Urats i sermi
eftir ad rannsoknin var hafin var >6,0 mg/dl sidustu 32 vikur medferdartimabilsins (timabil fra

20. viku-24. viku til 49. viku-52. viku).

Medan & CONFIRMS rannsokninni stdd var hlutfall sjaklinga sem pérfnudust medferdar gegn
pvagsyrugigtarkdstum (fra degi 1 og Ut 6. manud) 31% fyrir hopinn sem fékk febuxostat 80 mg og
25% fyrir hdpinn sem féekk allépurinél. Engin munur & hlutfalli sjuklinga sem parfnadist medferoar vid
pvagsyrugigtarkdstum kom fram & milli hdpanna sem fengu 80 mg og 40 mg af febuxdstati.

Opnar langtimaframhaldsrannséknir

EXCEL rannsokn (C02-021): Excel rannsoknin var priggja ara 3. stigs, opin, fjdlsetra, slembud
framhaldsrannsokn & 6ryggi med samanburdi vid alloparindl, hjé sjuklingum sem lokid hofdu 3. stigs
meginrannsoknunum (APEX eda FACT). Alls voru 1.086 sjuklingar skradir: ADENURIC 80 mg einu
sinni & dag (n=649), Adenuric 120 mg einu sinni & dag (n=292) og all6purindl 300/100 mg einu sinni &
dag (n=145). Um 69% sjuklinga porfnudust engra breytinga & medferd til ad nd endanlegri stéougri
medferd. Sjuklingar sem meldust med péttni pvagsyru i sermi > 6,0 mg/dl i prja skipti i r6d voru latnir
heetta patttoku.

péttni Urats i sermi hélst med timanum (p.e. hj& 91% sjuklinga sem i upphafi fegnu medferd med

80 myg af feblx0stati var péttni pvagsyru i sermi < 6 mg/dl i manudi 36 og hja 93% peirra sem fengu
120 mg af febuxdstati).

Upplysingar sem s6fnudust & premur arum syndu ad tidni pvagsyrugigtarkasta leekkadi pannig ad

innan vid 4% sjuklinga purftu medferd vid kasti (p.e. yfir 96% sjuklinga purftu ekki medferd vid kasti)
i 16.-24. manudi og 30.-36. manudi.
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Hja 46% sjuklinga i endanlegri stédugri medferd med 80 mg af febuxostati einu sinni & dag og 38%
sjuklinga i endanlegri stéougri medferd med 120 mg af feblxostati einu sinni & dag voru
pvagsyrugigtarhnatar sem greindust med preifingu (primary palpable tophus) i upphafi gengnir til
baka i lokaheimsokn.

FOCUS rannséknin (TMX-01-005) var 5 &ra 2. stigs, opin, fjolsetra, framhaldsrannsdkn a 6ryggi hja
sjuklingum sem lokid hofou 4 vikna tviblindu febixdstat rannsokninni TMX-00-004. 116 sjuklingar
voru skradir og fengu i upphafi 80 mg af feblxostati einu sinni & dag. 62% sjuklinga purftu ekki
skammtaadlogun til ad vidhalda péttni pvagsyru i sermi <6 mg/dl og 38% sjuklinga purftu
skammtaadlogun til ad na endanlegum stédugum skammti.

Hlutfall sjuklinga med péttni drats i sermi <6 mg/dl (357 mikromol/l) i lokaheimsdkninni var yfir 80%
(81-100%) vid hvern skammt af feblxdstati.

Medan & 3. stigs kliniskum rannséknum st6d vard vart veegra fravika i lifrarpréfum hja sjuklingum
sem medhondladir voru med febuxostati (5,0%). Tidnin var svipud og greint hefur verid fra vid notkun
alloparindls (4,2%) (sja kafla 4.4). Haekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) sast hja
sjuklingum & langtimamedferd med feblxostati (5,5%) og sjuklingum & alléparindli (5,8%) i
langvarandi opnum framhaldsrannséknum (sjé kafla 4.4).

Langtimarannséknir eftir markadssetningu

CARES rannsoknin var fjolsetra, slembirtdud, tviblind rannsokn til ad syna ad verkun sé ekki

lakari med samanburdi & ahrifum feblxostats og allépurindls & hjarta- og eedakerfi hja

sjuklingum med pvagsyrugigt og ségu um alvarlegan hjarta- og edasjukdém, p.m.t. hjartadrep,
sjukrahusinnldgn vegna hvikullar hjartadngvar, kransaedahjaveituadgerdar eda enduraedunar
heilazda, heilaslag, sjukrahusinnlégn vegna skammvinnrar heilablodpurrdar, utleegan

aedasjukdom eda sykursyki med visbendingum um sma- eda stéraedasjukdém. Til ad na fram

gildi pvagsyru i sermi (sUA) laegra en 6 mg/dl var skammtur feblxostats aukinn smam saman ar

40 mg i allt ad 80 mg (6h&d nyrnastarfsemi) og skammtur allépurindls aukinn i 100 mg skrefum

Ur 300 i 600 mg hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og veega skerdingu a

nyrnastarfsemi og ar 200 i 400 mg hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Adalendapunktur CARES rannsoknarinnar var timinn fram ad fyrsta alvarlega tilviki sem tengdist
hjarta- og &edakerfi (MACE), og var samsett Ur hjartadrepi sem ekki var banvent, heilaslagi sem ekki
var banvant, daudsfalli vegna hjarta- og a&dasjukdoms og hvikulli hjartadng sem krafdist bradrar
kransaedahjaveituadgerdar.

Endapunktarnir (adal- og auka-) voru greindir samkveemt medferdarakvordunargreiningu (ITT
analysis), og samanstodu af 6llum patttakendum sem var slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af
tviblindu rannsoknarlyfi.

I heild heettu 56,6% sjuklinga i rannsoknarmedferdinni fyrir timann og 45% sjuklinga maettu ekki i
allar rannséknarkomur.

I heild var fylgst med 6.190 sjuklingum i ad midgildi 32 manudi og var midgildi medferdarlengdar
728 dagar hja sjuklingum i febixostat-hopnum (n 3098) og 719 i alléparindl-hépnum (n 3092).
Tioni MACE-adalendapunktsins var svipud i febuxdstat- og allépurinél-medferdarhépunum (10,8%
samanborid vid 10,4% sjuklinga, i somu rod; aheettuhlutfall [HR] 1,03; tvihlida endurtekid 6ryggisbil
[CI] 0,89-1,21).

I greiningu & einstokum pattum MACE var tidni daudsfalla vegna hjarta- og @dasjikdoma haerri med
feblxostati en alloparinéli (4,3% samanborid vid 3,2% sjuklinga; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). Tidni
annarra MACE-tilvika var svipud i feblxdstat- og alléparindl-hépunum, p.e. hjartadrep sem ekki var
banveaent (3,6% samanborid vid 3,8% sjuklinga; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), heilaslag sem ekki var
banveant (2,3% samanborid vid 2,3% sjuklinga; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) og brad
kranseedahjaveituadgerd vegna hvikullar hjartadngvar (1,6% samanborid vid 1,8% sjuklinga; HR
0,86; 95% CI 0,59-1,26). Tidni daudsfalla af hvada orsok sem er var einnig harri med febuxdstati en
alloparindli (7,8% samanborid vid 6,4% sjuklinga; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), sem var adallega
vegna heerri tioni daudsfalla af voldum hjarta- og &edasjukdoma i peim hopi (sja kafla 4.4).
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Tioni akvardana um sjukrahudsinnldgn vegna hjartabilunar, sjukrahdsinnlégn vegna takttruflana i hjarta
sem tengdust ekki blodpurrd, segareks i blasedum og sjukrahusinnlégn vegna skammvinnrar
heilablédpurrdar var sambeerileg fyrir febuxostat og allopurindl.

FAST-rannsoknin var framskyggn, slembud, opin rannsékn med blindu mati & endapunktum par sem
samanburdur var gerdur & 6ryggissnidi hjarta og eeda med feblxdstati samanborid vid allépurindl hja
sjuklingum med langvinnan pvagsyrudreyra (par sem Gratutfellingar hofou pegar att sér stad) og med
ahaettupeetti fyrir hjarta- og a&dasjukdémum (p.e. hja sjuklingum 60 ara eda eldri og med a.m.k. einn
annan ahattupatt fyrir hjarta- og edasjukdémum). Sjuklingar sem uppfylltu pessi skilyrdi fengu
alléparinol-medferd & undan slembirédun og voru skammtarnir adlagadir eftir porfum samkvaemt
klinisku mati, radleggingum EULAR (European alliance of associations for rheumatology) og
sampykktri skémmtun. I lok innleidingarfasa alloparindls var sjaklingum med gildi pvagsyru i sermi
(sUA) <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) eda sem fengu hamarksskammt sem polist eda leyfdan
hamarksskammt af alloparindli slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annad hvort feblUxdstat- eda
alloparindl-medferd. Adalendapunktur FAST-rannsoknarinnar var timinn fram ad pvi ad eitthvert
tilvik kom fyrir i fyrsta sinn af peim tilvikum sem falla undir APTC (Antiplatelet Trialists’
Collaborative) samsettan endapunkt, sem var samsettur af: i) sjukrahisinnlégn vegna hjartadreps sem
ekki var banveent/lifmerkisjakveeds (biomarker positive) brads kransedaheilkennis; ii) heilaslagi sem
ekki var banveent; iii) daudsfalli vegna hjarta- og adatilviks. Adalgreiningin byggdi a peirri nalgun ad
takmarkast vid patttakendur sem uppfylltu kréfur rannséknarazetlunarinnar (on-treatment (OT)
approach).

Alls var 6.128 sjuklingum slembiradad, 3063 til ad fa feblxostat og 3065 til ad fa alloparindl.

[ fyrstu OT-greiningunni reyndist febuxostat ekki sidra (non-inferior) en alloparindl hvad vardar tioni
adalendapunkts, sem kom fyrir hja 172 sjuklingum (1,72/100 sjuklingaér) a feblxdstati samanborid
vid 241 sjukling (2,05/100 sjuklingaér) & allopurindli, og var adlagad heettuhlutfall (HR) 0,85

(95% CI: 0,70; 1,03), p<0,001. OT greining fyrir adalendapunktinn i undirhopi sjuklinga med ségu um
hjartadrep, heilaslag eda bratt kransadaheilkenni syndi engan marktaekan mun milli medferdarhoépa:
tilfelli komu fram hja 65 (9,5%) sjuklingum i febuxdstat-h6pnum og 83 (11,8%) sjuklingum i
alloparindl-hépnum; adlagad hettuhlutfall (HR) var 1,02 (95% CI: 0,74;1,42); p=0,202.

Meoferd med febuxostati var ekki tengd fjdlgun daudsfalla vegna hjarta- og edasjukddéma eda
daudsfalla af hvada orsdk sem er, hvorki i heild né hja undirhépi sjuklinga med sdgu i upphafi
medferdar um hjartadrep, heilaslag eda bratt kransaeedaheilkenni. I heild voru ferri daudsfoll i
feblxostat-hopnum (62 daudsfoll vegna hjarta- og aedasjukdoma og 108 daudsfoll af hvada orsok sem
er) en i alloparindl-hdpnum (82 daudsfoll vegna hjarta- og aedasjukddéma og 174 daudsfoll af hvada
orsok sem er).

Gildi pvagsyru leekkudu meira i febxostat-medferd en alloparinol-medferd.

5.2 Lyfjahvorf

Hja heilbrigdum einstaklingum jokst hdmarkspéttni i plasma (Cmax) 0g flatarmal undir plasmapéttni-
timaferli (AUC) fyrir febuxostat a skammtahadan hatt baedi eftir staka og endurtekna skammta sem
namu 10 mg til 120 mg. begar notadir voru skammtar af febuxostati & bilinu 120 mg til 300 mg vard
vart meiri en skammtahadrar aukningar & AUC. Engin merkjanleg uppséfnun verdur pegar 10 mg til
240 mg skammtar eru gefnir & 24 Kist. fresti. Synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs (ti) fyrir
feblxostat er ad medaltali u.p.b. 5 til 8 Kist.

pydisgreining & lyfjahvorfum/lyfhrifum var gerd hja 211 sjaklingum med pvagsyrudreyra og
pvagsyrugigt sem medhdndladir voru med 40-240 mg af ADENURIC einu sinni & dag. Almennt
samsvorudu lyfjahvarfabreytur feblxdstats sem lagt var mat & i pessum greiningum breytum hja
heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til pess ad mat & lyfjahvorfum/lyfhrifum heilbrigdra
einstaklinga sé marktaekt fyrir sjuklingahopinn med pvagsyrugigt.

Frasog

Febuxostat frasogast hratt (tmax = 1,0-1,5 Kist.) og vel (ad minnsta kosti 84%). Eftir staka eda
endurtekna 80 mg og 120 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni & dag er Cmax annars vegar u.p.b.
2,8-3,2 ug/ml og hins vegar 5,0-5,3 pg/ml. Nyting feblxdstats i tofluformi hefur ekki verid rannsokud.

14



Eftir endurtekna 80 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni & dag eda stakan 120 mg skammt,
samhlioa fiturikri maltid, var annars vegar 49% og hins vegar 38% minnkun & Cnax 0g annars vegar
18% og hins vegar 16% minnkun a AUC.

Hins vegar vard ekki vart kliniskt markteekrar breytingar & présentuminnkun & pvagsyrupéttni i sermi
par sem profad var fyrir henni (80 mg endurteknir skammtar). ADENURIC mé pvi taka an tillits til
matar.

Dreifing

Synilegt dreifingarrimmal feblxostats vid jafnvaegi (Vs/F) er & bilinu 29 til 75 | eftir inntdku
10-300 mg skammta. Proteinbinding feblxostats i plasma er u.p.b. 99,2% (adallega vid albimin) og
han er stddug & pvi péttnibili sem feest med 80 og 120 mg skémmtum. Préteinbinding virkra
umbrotsefna i plasma er & bilinu 82% til 91%.

Umbrot

Febuxostat umbrotnar i afar miklum mali med samtengingu i Uridin-tvifosfat-glukarénosyltransferasa
(UDPGT) ensimkerfinu og med oxun i cytokrom P450 (CYP) kerfinu. Fjogur lyfjafredilega virk
hydroxyl-umbrotsefni hafa verid audkennd og par af hafa prji komid fram i plasma hja ménnum.
Rannsdknir med frymisdégnum ar mannalifur in vitro leiddu i lj6s ad pessi oxudu umbrotsefni
myndudust adallega fyrir tilstilli CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 eda CYP2C9 og febuxdstat-glukarénio
myndadist adallega fyrir tilstilli UGT 1A1, 1A8 og 1A9.

Brotthvarf

Brotthvarf febuxdstats fer baedi fram um lifur og nyru. Eftir ad tekinn var inn 80 mg skammtur af *4C-
merktu feblxdstati endurheimtust u.p.b. 49% af skammtinum i pvagi sem ébreytt feblxdstat (3%),
asyl-glukaronio virka efnisins (30%), pekkt oxud umbrotsefni pess og samtengingar peirra (13%) og
onnur opekkt umbrotsefni (3%). Til vidbotar vid utskilnad i pvagi endurheimtust u.p.b. 45% af
skammtinum i haegdum sem oObreytt febuxostat (12%), asyl-glukuronid virka efnisins (1%), pekkt
oxud umbrotsefni pess og samtengingar peirra (25%) og énnur 6pekkt umbrotsefni (7%).

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af ADENURIC hjé sjuklingum med veega, midlungsalvarlega eda
alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi breyttist Cmax fyrir feblxaéstat ekki midad vid einstaklinga med
edlilega nyrnastarfsemi. Heildargildi AUC fyrir febuxostat jokst ad medaltali u.p.b. 1,8 falt fra

7,5 pg-Klist/ml hja hdpnum med edlilega nyrnastarfsemi upp i 13,2 pg-klst/ml hja hopnum med
alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi. Allt ad tvéfold aukning vard & Crax 0g fjorféld aukning & AUC
fyrir virk umbrotsefni. Hins vegar er engin adlogun skammta naudsynleg fyrir sjuklinga med veega eda
midlungsalvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af ADENURIC hjé sjuklingum med veega (Child-Pugh flokkur A)
eda midlungsalvarlega (Child-Pugh flokkur B) skerdingu & lifrarstarfsemi breyttust Cmax 0g AUC fyrir
febixostat og umbrotsefna pess ekki markteekt samanborid vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Engar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Aldur

Engra marktakra breytinga vard vart & AUC fyrir feb(xo6stat eda umbrotsefni pess eftir inntdku
endurtekinna skammta af ADENURIC hj& 6ldrudum samanborid vid heilbrigda yngri einstaklinga.
Kyn

Eftir inntoku endurtekinna skammta af ADENURIC var Crax 24% haerra og AUC 12% heerra hja
konum en korlum. Pegar leidrétt hafdi verid fyrir pyngd voru Crmax 0g AUC hins vegar svipud hja
badum kynjum. EKKi er naudsynlegt ad adlaga skammta eftir kyni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Anrif i forkliniskum rannsoéknum saust yfirleitt vid skammta sem voru miklu steerri en
hadmarksskammtar fyrir menn.
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Lyfjahvarfafreedileg likanagerd og hermigreining a gégnum um rottur benda til pess ad minnka etti
skammt merkaptopurins/azatioprins pegar pad er gefid samhlida feblUxdstati nidur i 20% eda minna af
adur avisudum skammiti til ad fordast hugsanleg blodmeinafraedileg ahrif (sja kafla 4.4 og 4.5).

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif, skerding frjosemi

Hja karlrottum fannst tolfraedilega markteek aukning & exlum i pvagblédru (pvagpekjutotuvértur
(transitional cell papilloma) og krabbamein) einungis i tengslum vid xantinsteina hja hdpnum sem
fékk mjog storan skammt, p.e. pegar Utsetning var u.p.b. 11 sinnum meiri en hja ménnum. Engrar
markteekrar aukningar vard vart & 6drum axlisgerdum, hvorki hjé karl- eda kvenmisum né rottum.
Talid er ad pessar nidurstddur megi rekja til parinumbrota og pvagsamsetningar sem er sérstok fyrir
pessar dyrategundir og skipti pvi engu hvad kliniska notkun vardar.

Hefobundin préfardd til ad meta eiturverkanir & erfoaefni leiddi ekki i 1jés neinar slikar verkanir
feblxostats sem mali skipta i liffraedilegu tilliti.

Skammtar af febUxdstati allt upp i 48 mg/kg/dag til inntdku reyndust ekki hafa ahrif & frjosemi og
a&xlunarhafni hja karlkyns og kvenkyns rottum.

Engin merki voru um skerta frjésemi, vanskdpunarvaldandi ahrif eda fosturskada af voldum
feblxostats. Eiturverkana & moour asamt laekkunar & frafaerslustudli (lifun fra 4. til 21. dags) og
minnkads proska afkvaema vard vart hja rottum vid mjog stéra skammta, pegar Gtsetning var u.p.b.
4,3 sinnum meiri en hjad ménnum. Rannsoknir & vansképunum, sem gerdar voru & pungudum rottum
vid u.p.b. 4,3 sinnum meiri Gtsetningu en hja ménnum og pungudum kaninum vid u.p.b. 13 sinnum
meiri Utsetningu en hja ménnum, leiddu ekki i ljés nein vanskdpunarvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktdsaeinhydrat
Orkristalladur sellulési
Magnesiumsterat
Hydroxypropylsellulési
Natriumkroskarmell6si
Votnud Kisilkvoda

Tofluhao

Opadry I, gult, 85F42129 sem inniheldur:
Polyvinylalkéhol

Titantvioxid (E171)

Makrogol 3350

Talkam

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Gagnse (aclar/PVC/al eda PVC/PE/PVDC/al) pynnupakkning med 14 téflum.

ADENURIC 80 mg faest i pakkningasteeroum med 14, 28, 42, 56, 84 og 98 filmuhidudum toflum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. april 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

ADENURIC 120 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 120 mg af febuxdstati.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 114,75 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuh(dud tafla (tafla).

Foélgular til gular, filmuhtdadar, hylkislaga téflur, merktar med ,,120“ & annarri hliginni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ADENURIC er @&tlad til medferdar vio langvinnum pvagsyrudreyra pegar Uratutfellingar hafa att sér
stad (p.m.t. pegar saga liggur fyrir um eda til stadar er pvagsyrugigtarhnGtur (tophus) og/eda

pvagsyrugigt).

ADENURIC er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar og medferdar vid pvagsyrudreyra i fulloronum
sjuklingum sem eru i lyfjamedferd vid illkynja bl6dsjukdémum og i midlungs eda mikilli ahattu & ad
fa aexlislysuheilkenni.

ADENURIC er tlad til notkunar hja fullordnum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

pvagsyrugigt: Radlagdur skammtur af ADENURIC til innt6ku er 80 mg einu sinni & dag, an tillits til
matar. Ef pvagsyra i sermi er >6 mg/dl (357 umol/I) eftir 2-4 vikur mé taka til athugunar ad nota

ADENURIC 120 mg einu sinni & dag.

ADENURIC verkar nagilega hratt til pess ad tilefni sé til ad endurmeela pvagsyru i sermi eftir 2 vikur.
Markmid medferdar er ad minnka pvagsyru i sermi og halda henni undir 6 mg/dl (357 pmol/l).

Malt er med fyrirbyggjandi medferd vid pvagsyrugigtarkdstum i ad minnsta kosti 6 manudi (sja
kafla 4.4).

Axlislysuheilkenni: Radlagour skammtur af ADENURIC til inntéku er 120 mg einu sinni & dag, an
tillits til matmalstima.

Hefja a medferd med ADENURIC tveimur dégum adur en frumudrepandi medferd hefst og halda
henni afram i a0 minnsta kosti 7 daga. Medferd med ADENURIC ma lengja upp i allt ad 9 daga, ef
slikt samraemist lengd lyfjamedferdar og klinisku mati medferdaradila.

Eldra

18



EkKi er porf & skammtaadlogun fyrir aldrada (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Verkun og 6ryggi hafa ekki verid metin til hlitar hja sjaklingum med alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun <30 ml/min, sja kafla 5.2).

Engin adlogun skammta er naudsynleg fyrir sjuklinga med veega eda midlungsalvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Verkun og 6ryggi feblxostats hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).

pvagsyrugigt: Ra6l6gd skammtasteerd fyrir sjuklinga med veega skerdingu a lifrarstarfsemi er 80 mg.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsalvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi.

Axlislysuheilkenni: i 3. stigs lykilrannséknunum (FLORENCE) voru adeins sjuklingar med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi Utilokadir fra patttoku. Ekki purfti ad adlaga skammta fyrir patttakendur &
grundvelli lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ADENURIC hja bérnum og unglingum yngri en 18 &ra.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
ADENURIC skal taka um munn og ma taka med eda an faedu.

4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja einnig
kafla 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hjarta og eedar

Medferd vid langvinnum pvagsyrudreyra

Hjéa sjuklingum med ségu um alvarlegan hjarta- og edasjukdom (t.d. hjartadrep, heilaslag eda hvikula
hjartadng) pegar préun lyfsins for fram og i einni rannsdkn eftir skraningu pess (CARES-
rannsokninni) kom fram meiri fjoldi banveenna hjarta- og sedatilvika med febuxdstati samanborid vid
allépurindl.

I sidari rannsokn eftir skraningu lyfsins (FAST-rannsokninni) kom feblxostat p6 ekki verr Gt en
alloparinol med tilliti til tioni baedi banvaenna og ekki banvanna hjarta- og eedakerfistilvika.

Geeta skal vartdar vid medferd pessa hops sjuklinga og fylgjast med peim reglulega.

Nénari upplysingar um hjarta- og &dadryggi feblxdstats er ad finna i kafla 4.8 og kafla 5.1.

Fyrirbyggjandi medferd og medferd vid pvagsyrudreyra i sjuklingum i aheettu & ad fa
axlislysuheilkenni

Ef pad er kliniskt videigandi, skal hafa eftirlit med hjartastarfsemi sjuklinga sem eru i lyfjamedferd vio
illkynja bl6dsjukdomum og i midlungs eda mikilli ahattu & ad fa exlislysuheilkenni

Lyfjaofnaemi/ofnaemi

Mjog sjaldan hefur verid greint fra alvarlegum ofneemisvidbrégdum, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos og bradaofnemisvidbrogdum/losti. I flestum tilvikum komu pessi vidbrogd fram &
fyrsta manudi medferdar med feblxostati. Sumir, en ekki allir pessara sjuklinga, greindu fra skertri
nyrnastarfsemi og/eda fyrri ofneemisvidbrogdum vid alléparinéli. Alvarleg ofn@misvidbrogd, p.m.t.
lyfjautbrot med raudkyrningafjéld og alteekum einkennum (DRESS) voru tengd hita og ahrifum &
bl6d, nyru og lifur i sumum tilvikum.

Fraeda skal sjuklinga um einkenni ofnamisvidbragda og hafa parf nakveemt eftirlit med peim (sja
kafla 4.8). Heetta skal medferd med febuxostati strax ef alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t. Stevens-
Johnson heilkenni koma fram par sem batahorfur eru betri ef medferd er haett snemma. Ef sjaklingur
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feer ofnaemisviobrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og bradaofnaemi/lost, ma aldrei hefja medferd
med feblxdstati hja sjaklingnum ad nyju.

Brad pvagsyrugigtarkdst

EkKki skal hefja medferd med feblxdstati fyrr en bratt pvagsyrugigtarkast hefur hjadnad ad fullu.
pvagsyrugigtarkost geta komid fyrir & upphafsstigum medferdar vegna breytinga & péttni pvagsyru i
sermi sem veldur pvi ad urat losnar Ur vefjadtfellingum (sjé kafla 4.8 og 5.1). Vid upphaf medferdar
med feblxdstati er meelt med fyrirbyggjandi medferd vid kdstum i ad minnsta kosti 6 manudi med
bolgueydandi gigtarlyfi eda colchicini (sja kafla 4.2).

pott pvagsyrugigtarkast komi fram medan & medferd med feblxdstati stendur skal ekki heetta notkun
pess. Medhdndla skal pvagsyrugigtarkastio samhlida eftir pvi sem best hentar hverjum sjuklingi.
Samfelld medferd med febuxdstati dregur Ur tidni og alvarleika pvagsyrugigtarkasta.

Utfelling xantins

Hja sjuklingum med mjog aukna Gratmyndun (t.d. illkynja sjukdémar og medferd peirra, Lesch-
Nyhan-heilkenni) geeti raunpéttni xantins i mjog sjaldgefum tilvikum aukist naegilega mikid til pess ad
fram geti komid utfellingar i pvagrasinni. petta hefur ekki komid fram i kliniskri lykilrannsokn &
axlislysuheilkenni med ADENURIC. bar sem engin reynsla liggur fyrir um feblUxostat er ekki meelt
med notkun pess fyrir sjuklinga med Lesch-Nyhan-heilkenni.

Merkaptopurin/azatioprin

Ekki er meelt med notkun febixdstats fyrir sjuklinga sem samtimis eru medhondladir med
merkaptopurini/azatiéprini vegna pess ad homlun xantinoxidasa af voldum feblxdstats getur valdid
heekkadri plasmapéttni merkaptopdrins/azatiéprins, sem geeti leitt til alvarlegra eiturverkana.

Pegar ekki er haegt ad fordast pessa samsetningu er radlagt ad leekka skammt
merkaptdpurins/azatioprins nidur i 20% eda minna af adur avisudum skammti til ad fordast hugsanleg
bl6dmeinafreedileg ahrif (sja kafla 4.5 og 5.3).

Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingunum og adlaga svo skammtinn af merkaptdpurini/azatioprini &
grundvelli mats & medferdarsvérun og eiturverkana.

Liffeerapegar
par sem engin reynsla liggur fyrir hja liffeerapegum er ekki er malt med notkun feblxostats fyrir slika
sjuklinga (sja kafla 5.1).

Teofyllin

Vid samtimis gjof & 80 mg af feblxostati og 400 mg stokum skammti af te6fyllini komu ekki fram
neinar lyfjahvarfamilliverkanir hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.5). Nota ma 80 mg af
febuxostati hja sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med te6fyllini &n pess ad heetta sé & ad
plasmapéttni ted6fyllins haekki. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febixostati.

Lifrartruflanir

Medan & sameinudum pridja stigs kliniskum rannséknum stod vard vart vaegra fravika i lifrarprofum
hja sjuklingum sem medhdndladir voru med febixostati (5,0%). Malt er med lifrarpréfi adur en
medferd med feblxdstati hefst og med reglulegu millibili upp fré pvi, samkvaemt klinisku mati (sja
kafla 5.1).

Skjaldkirtill

Haekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) sdust hja sjuklingum & langtimamedferd med
feblxostati (5,5%) i langvarandi opnum framhaldsranns6knum. Geeta parf varGdar pegar feblxdstat er
gefid sjuklingum med breytta skjaldkirtilsstarfsemi (sja kafla 5.1).

Laktosi
Febuxdstat-toflur innihalda laktdsa. Sjuklingar med galaktésadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukdsagalaktdsa, sem eru mjog sjaldgeafir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
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Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er pvi sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Merkaptopurin/azatioprin

par sem febuxostat verkar med pvi ad hamla xantinoxidasa (XO) er ekki melt med samtimis notkun.
Hémlun XO af voldum feblxostats getur haekkad plasmapéttni pessara lyfja og pannig valdid
eiturverkunum & merg.

Vid samhlida gjof med feblxostati &tti ad minnka skammt merkaptopdrins/azatioprins nidur i 20%
eda minna af adur avisudum skammiti (sja kafla 4.4 og 5.3).

Neegjanleiki radlagdrar skammtaadlogunar, sem byggdist a likanagerd og hermigreiningu & gégnum ar
forkliniskri rannsokn & rottum, var stadfestur med nidurstodum Ur kliniskri rannsdékn a milliverkunum
lyfja hja heilbrigdum sjalfbodalioum, sem fengu azatioprin 100 mg eitt sér og minnkadan skammt af
azatioprini (25 mg) samhlida feblxostati (40 eda 120 mg).

EkKi hafa verid gerdar rannsoknir & lyfjamilliverkunum feblxdstats vié 6nnur frumudrepandi
krabbameinslyf. I lykilrannsokninni & axlislysuheilkenni var 120 mg dagskammtur af febixostati
gefinn sjaklingum med margar lyfjamedferdaraaetlanir, p.a.m. einstofna métefni. Milliverkanir milli
lyfja og milliverkanir milli lyfja og sjukdéma voru p6 ekki kannadar i pessari rannsokn. bvi er ekki
heegt ad utiloka milliverkanir vid samhlida notkun frumudrepandi lyfja.

Rosiglitazon/hvarfefni CYP2C8

FebUxdstat reyndist veikur CYP2C8 hemill in vitro. | rannsékn hja heilbrigdum einstaklingum hafdi
gjof 120 mg af febuxdstati einu sinni & dag samtimis stokum 4 mg skammti af rosiglitazoni til inntoku
engin ahrif & lyfjahvorf résiglitazons og umbrotsefnis pess N-desmetylrésiglitazons, sem bendir til ad
febixostat sé ekki CYP2C8-hemill in vivo. bvi er ekki buist vid samhlida gjof feblxostats og
roziglitazons eda annarra hvarfefna CYP2C8 kalli & adlogun skammta pessara efna.

Tedfyllin

Rannsdkn & milliverkunum vid febuxdstat hefur verid gerd hja heilbrigdum einstaklingum til ad meta
hvort XO-hémlun geti valdid haekkun & péttni teofyllins i bl6di sem greint hefur verid fra vid notkun
annarra XO-hemla. Samkveemt nidurstédum rannséknarinnar hafdi gjof 80 mg af feblxostati einu
sinni & dag asamt stokum 400 mg skammti af te6fyllini engin ahrif & lyfjahvorf eda 6ryggi tedfyllins.
pvi er ekki radlagt ad geeta sérstakrar variodar pegar 80 mg af feblxdstati og te6fyllin eru gefin
samtimis. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febuxdstati.

Naproxen og 6nnur lyf sem hamla gldkarénidsamtengingu

Umbrot feblxostats eru had dridinglukdrénosyltransferasa (UGT)-ensimum.

Lyf sem hamla glukdrénidsamtengingu, svo sem bélgueydandi gigtarlyf og probenecid, gaetu
freedilega séd haft ahrif & brotthvarf feblxostats. Hja heilbrigdum einstaklingum hafdi samtimis gjof
febuxostats og naproxens 250 mg tvisvar & dag i for med sér aukna Gtsetningu fyrir feblxostati

(Crmax 28%, AUC 41% og t1/2 26%). I kliniskum rannsoknum vard ekki vart kliniskt marktaekrar
aukningar & aukaverkunum vid notkun naproxens eda annarra bolgueydandi gigtarlyfja/Cox-2-hemla.

Gefa mé febuxostat samhlida naproxeni an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga skammtinn af febuxostati
eda naproxeni.

Lyf sem drva glukarénidsamtengingu

Lyf sem hafa 6flug 6rvandi ahrif & UGT-ensim geetu hugsanlega leitt til aukinna umbrota og
minnkadrar verkunar feblxdstats. Pvi er meelt med ad fylgjast med pvagsyru i sermi 1-2 vikum eftir ad
hafin er medferd med lyfi sem hefur 6flug érvandi ahrif & glukarénidsamtengingu. Sé medferd med
slikum 6rva heett geeti pad a hinn béginn leitt til haekkadrar péttni feblxostats i plasma.

Colchicin/indémetacin/hydrokl6rtiazid/warfarin

Gefa ma febuxdstat samhlida colchicini eda indometacini an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga
skammtinn af feblxdstati eda virka efninu sem gefid er samhlida.
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EkKi er porf & skammtaadlogun feblxostats pegar pad er gefio med hydroklértiazidi.

Ekki er porf & skammtaadlogun warfarins pegar pad er gefid med feblxdstati. Gjof febuxdstats (80 mg
eda 120 mg einu sinni & dag) asamt warfarini hafdi engin ahrif & lyfjahvorf warfarins hja heilbrigdum
einstaklingum. INR og virkni storkupéttar V11 urdu ekki heldur fyrir ahrifum af samhlida gjof
feblxostats.

Desipramin/CYP2D6-hvarfefni.

FebUxdstat hefur reynst vera vaegur hemill CYP2D6 in vitro. | rannsokn & heilbrigdum einstaklingum
ollu 120 mg af ADENURIC einu sinni a dag 22% medalhaekkun 4 AUC fyrir desipramin, CYP2D6-
hvarfefni, sem bendir til pess ad feblxostat hafi hugsanleg vaeg hemlandi ahrif & CYP2D6-ensim in
vivo. Samkvamt pvi er ekki buist vio ad samhlida gjof febuxostats og annarra CYP2D6-hvarfefna
krefjist adlogunar & skdmmtum pessara efna.

Syrubindandi lyf

pegar syrubindandi lyf sem innihalda magnesiumhydroxid og alhydroxid eru tekin inn samtimis
feblxostati hefur pad reynst tefja frasog febixaostats (um u.p.b. 1 kist.) og minnka Cmax um 32%, en
ekki hefur ordid vart marktaekrar breytingar & AUC. bvi mé taka febuxostat an tillits til notkunar a
syrubindandi lyfjum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Upplysingar fra mjog takmoérkudum fjélda pungana par sem lyfid hefur verio notad hafa ekki bent til
neinna aukaverkana febuxdstats a medgonguna eda fostur/nybura. Dyrarannséknir benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgongu, proska fosturvisis/fosturs eda feedingu (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Feblxdstat a ekki ad nota 4 medgdngu.

Brjdstagjof

EKkKi er vitad hvort feblxostat skilst Gt i mjélk kvenna. Dyrarannséknir hafa leitt i 1jés Gtskilnad pessa
virka efnis i spenamjolk og skertan proska unga & spena. Ekki er unnt ad Gtiloka hettu fyrir ungbarn &
brjosti. Febluxastat & ekki ad nota medan & brjostagjof stendur.

Frjosemi

Rannsoknir a exlun, med skommtum allt ad 48 mg/kg/dag, hja dyrum hafa ekki synt neinar
skammtahadar aukaverkanir a frjosemi (sja kafla 5.3). Ahrif ADENURIC & frjésemi hja ménnum eru
ekki pekkt.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra svefnhofga, sundli, brengludu htidskyni og pokusyn vid notkun feblxdstats.
Sjuklingar skulu geeta varudar adur en peir aka, nota vélar eda taka patt i haettulegum athéfnum par til
peir eru nokkud vissir um ad ADENURIC hafi ekki sleem ahrif & verkhaefni.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

paer aukaverkanir sem oftast hefur verid tilkynnt um i kliniskum rannsoknum (4.072 einstaklingar sem
fengu a.m.k. medferd med skammti fra 10 mg til 300 mg), 6ryggisrannséknum sem gerdar voru eftir
veitingu markadsleyfis (FAST-rannsékn: 3001 einstaklingur sem fékk a.m.k. medferd med skammiti
fr& 80 mg til 120 mg) og i pvagsyrugigtarsjuklingum eftir ad lyfid kom & markad eru
pvagsyrugigtarkost, truflun & lifrarstarfsemi, nidurgangur, 6gledi, héfudverkur, sundl, medi, utbrot,
klaai, lidverkir, voovaverkir, verkir i atlim, bjugur og preyta. pessar aukaverkanir voru yfirleitt vaegar
eda midlungi alvarlegar. Mjog sjaldgeef alvarleg ofnaemisvidbrogd vid febldxdstati, sem sum tengdust
altekum einkennum, og mjog sjaldgeef tilvik skyndilegs hjartadauda hafa att sér stad eftir
markadssetningu.
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Tafla yfir aukaverkanir

Algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000) aukaverkanir sem komid hafa fram hja sjuklingum sem fengu medferd med febUxdstati eru
taldar upp hér & eftir.

pessi tidni byggir & rannséknum og reynslu pvagsyrugigtarsjuklinga sem greint hefur verid fra eftir ad
lyfid kom & markad.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Tafla 1: Aukaverkanir i sameinudum 3. stigs langtima-framhaldsrannséknum, éryggisrannséknum sem

gerdar voru eftir veitingu markadsleyfis og reynslu pvagsyrugigtarsjiklinga sem greint hefur verid fra
eftir ad lyfid kom & markad.

BI6d og eitlar Mjo6q sjaldgeefar
Blodfrumnafaed, blodflagnafed, kyrningaleysi*, blodleysi*

Onamiskerfi Mjoq sjaldgeefar
Bradaofnemi”, lyfjaofnemi”

Innkirtlar Sjaldgeefar
Heekkun skjaldkirtilsérvandi hormons i blodi, vanstarfsemi i
skjaldkirtli*

Augu Sjaldgeefar
pokusyn

Mj6qg sjaldgaefar
Sjonhimnuslagaedarlokun (retinal artery occlusion)®

Hkk

Efnaskipti og naring Algengar
Pvagsyrugigtarkost

Sjaldgeefar

Sykursyki, of ha bl6dfita, minnkud matarlyst, pyngdaraukning
Mjo6q sjaldgeefar

Pyngdartap, aukin matarlyst, lystarleysi

Gedraen vandamal Sjaldgeefar

Minnkud kynhvét, svefnleysi

Mjdg sjaldgeefar

Taugaveiklun, depurd?, svefntruflanir?

Taugakerfi Algengar

Hofudverkur, sundl

Sjaldgeefar

Naladofi, helftarslekja, svefnhofgi, svefnhofgi#, breytt bragdskyn, skert
snertiskyn, skert lyktarskyn

Mjdg sjaldgeefar

Bragdleysi”, svidatilfinning®

Eyru og vélundarhds Sjaldgeefar
Eyrnasud

Mj6qg sjaldgaefar
Svimi*

Hjarta Sjaldgeefar

Gattatif, hjartslattaronot, 6edlilegt hjartalinurit, vinstra greinrof (sja
kaflann ZExlislysuheilkenni), skdtahradtaktur (sja kaflann
Axlislysuheilkenni), hjartslattartruflanir?

Mjdg sjaldgaefar

Skyndilegur hjartadaudi”

FEdar Sjaldgeefar

Haprystingur, rodi, hitakof, bleding (sja kaflann Axlislysuheilkenni)
Mjo6q sjaldgeefar

Blédrasarbilun®

Ondunarferi, brjésthol og | Algengar
midmaeti Maoi
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Sjaldgeefar

Berkjubolga, syking i efri hluta 6ndunarvegar, syking i nedri hluta
ondunarvegar” hésti, nefrennsli*

Mj6q sjaldgeefar

Lungnabdlga”

Meltingarfeeri

Algengar

Nidurgangur™, dgledi

Sjaldgeefar:

Kvidverkir, verkir ofarlega i kvid®, paninn kvidur, vélindabakfladi,
uppkost, munnpurrkur, meltingartruflanir, heegdatregda, tidar haegdir,
vindgangur, 6paegindi i meltingarfeerum, sar i munni, bélgnar varir?,
brisbodlga

Mj6qg sjaldgaefar

Rof i meltingarfeerum®, munnbélga*

Lifur og gall

Algengar
Oedlileg lifrarstarfsemi™

Sjaldgeefar

Gallsteinaveiki

Mjdq sjaldgeefar

Lifrarbolga, gula”, lifrarskemmdir*, gallblodrubolga*

HGJ og undirhad

Algengar
Utbrot (b.m.t. ymsar tegundir af Gtbrotum sem greint er fra i laegri tioni,

sja nedar), kladi

Sjaldgeefar

HUobolga, ofsakladi, litarbreytingar i hid, meinsemd i hug,
depilblaedingar, drofnudrduutbrot, upphleypt (papular) dtbrot, ofsviti,
harlos, exem®, rodapot, natursviti®, psériasis*, kladattbrot*

Mjdg sjaldgeefar

Hadpekjudrepslos*, Stevens-Johnson heilkenni*, ofsabjagur*,
lyfjautbrot med raudkyrningafjold og alteekum einkennum®, utbreidd
utbrot (alvarleg)”, Gtbrot d&samt skinnflognun, hnGtoétt (follicular) Gtbrot,
vessablodrultbrot, graftardtbrot, rodadtbrot, dtbrot sem likjast
mislingum

Stodkerfi og bandvefur

Algengar
Lidverkir, vodvaverkir, verkir i Gtlim*

Sjaldgeefar

Lidbolga, verkir i stodkerfi, mattleysi i vodvum, vddvakrampar, stifni i
voovum, belgb6lga, pratnun i lidum?®, bakverkur®, stirdleiki i stodkerfi*,
stirdleiki i lidum

Mj6qg sjaldgaefar

Rakvodvalysa*, sniningsvédvaheilkenni i 6xlI (rotator cuff syndrome)?,
fjolvoovagigt (polymyalgia rheumatica)”

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar

Nyrnabilun, nyrnasteinskvilli, bléd i pvagi, tid pvaglat, protein i pvagi,
brad pvaglataporf, pvagfaerasyking®

Mjdg sjaldgeefar

Piplumillivefshdlga nyra

Axlunarfaeri og brjost

Sjaldgeefar
Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Algengar

Bjagur, preyta

Sjaldgeefar

Brj6stverkur, 6peaegindi fyrir brjésti, verkur”, lasleiki*
Mj6qg sjaldgaefar

porsti, hitatilfinning*

Rannséknanidurstodur

Sjaldgeefar
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Aukinn amylasi i bl6di, feekkun blddflagna, feekkun hvitra blédkorna,
feekkun eitilfrumna, aukid kreatin i bl6di, aukio kreatinin i blédi,
minnkadur bl6draudi, aukid pvagefni i blddi, auknir priglyseridar i
blooi, haeekkun kolesterdls i blooi, leekkud blddkornaskil, haekkun
laktatdehydrégenasa i bl6di, heekkun kaliums i bl6di, heekkun INR?
Mjog sjaldgzfar

Haekkun glukdsa i blodi, lenging & APTT (activated partial
thromboplastin time), feekkun raudra bléokorna, haekkun
alkalinfosfatasa i bl6di, haekkun kreatinkinasa i bl6oi*

Averkar, eitranir og Sjaldgeefar
fylgikvillar adgerda Mar*

* Aukaverkanir sem komid hafa fram eftir ad lyfid kom & markad

* Nidurgangur af voldum medferdar, an sykingar og fravik i lifrarpréfum i sameinudum 3. stigs
rannsoknum eru algengari hja sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med colchicini.

" Sja tidni pvagsyrugigtarkasta i einstokum, slembudum 3. stigs samanburdarrannséknum i
kafla 5.1.

# Aukaverkanir sem komid hafa fyrir i 6ryggisrannséknum eftir veitingu markadsleyfis

Lysing & voldum aukaverkunum

Eftir ad lyfio kom a markad hafa mjog sjaldan komid fram alvarleg ofnaemisviobrégd vid febuxostati,
p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos og bradaofnemisvidbrogd/lost. Stevens-Johnson
heilkenni og hudpekjudrepslos einkennast af &gengum hadutbrotum asamt blédrum eda sarum i
slimhud og ertingu i augum. Ofnamisvidbrogd vio febuxostati geta tengst eftirfarandi einkennum:
vidbrogdum i hud sem einkennast af ifarandi drofnudrdutbrotum (maculopapular), Gtbreiddum
Utbrotum eda utbrotum dsamt skinnflégnun, en einnig meinsemdum i had, bjagi i andliti, hita,
fravikum i bldai svo sem blodflagnafeed og raudkyrningafjold og patttoku eins eda fleiri liffeera (lifrar
og nyrna p.m.t. piplumillivefsbolga nyra (tubulointerstitial nephritis)) (sja kafla 4.4).

Einnig var algengt ad pvagsyrugigtarkdst keemu fram skommu eftir ad medferd var hafin og & fyrstu
manudunum. Sidan laekkadi tidni pvagsyrugigtarkasta med timanum. Malt er med fyrirbyggjandi
medferd gegn pvagsyrugigtarkdstum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Zxlislysuheilkenni
Yfirlit yfir aukaverkanir

I tviblindri slembadri 3. stigs lykilrannsokn (FLORENCE, FLO-01) par sem febuxdstat var borid
saman vid allépurindl (346 sjuklingar i lyfjamedferd vid illkynja bldédsjukdémum og i midlungs eda
mikilli ahaettu & ad f& exlislysuheilkenni) fundu adeins 22 sjuklingar (6,4%) fyrir aukaverkunum, eda
11 sjuklingar (6,4%) i hvorum medferdarhopi. Langflestar aukaverkanir voru mildar eda i medallagi.
Almennt komu engin sérstok dhyggjuefni fram i FLORENCE-rannsokninni, umfram fyrri reynslu af
medferd med ADENURIC vid pvagsyrugigt, ad fratéldum premur eftirfarandi aukaverkunum (sjé i
toflu 1 ad ofan).

Hjarta:
Sjaldgeefar: vinstra greinrof, skitahradtaktur

/EQdar:
Sjaldgeef: bleeding

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun
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Veita ber sjuklingum sem ordid hafa fyrir ofskdmmtun einkenna- og studningsmedferd.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagsyrugigtarlyf, lyf sem hemja pvagsyrumyndun, ATC flokkur: MO4AAOQ3
Verkunarhattur

pvagsyra er lokaafurd purinumbrota hja ménnum og myndast Ur kedjunni hypoxantin [J xantin [J
pvagsyra. Badi skrefin i framannefndum umbreytingum eru hvotud af xantinoxidasa (XO). Feblxdstat
er 2-aryltiazélafleida sem naer peim medferdarahrifum sinum ad minnka pvagsyru i sermi med

sérteekri XO-hdémlun. Febuxostat er 6flugur, parinlaus, sérteekur XO-hemill (NP-SIXQO) med Ki
hémlunargildi in vitro undir einu nanomoli. Febuxdstat hefur reynst vera 6flugur hemill baedi gegn
oxudum og afoxudum formum XO. Vid medferdarpéttni heftir feblxdstat ekki Gnnur ensim sem pétt
eiga i purin- eda pyrimidinumbrotum, p.e. glanin-deaminasa, hypéxantin-gtanin-
fosforibosyltransferasa, orotat-fosforibosyltransferasa, orétidin-einfosfat-dekarboxylasa eda parin-
nukledsia-fosforylasa.

Klinisk verkun og 6ryqgai

Pvagsyrugigt

Synt var fram & verkun ADENURIC i premur 3. stigs meginrannséknum ( meginrannsoknunum
tveimur APEX og FACT og CONFIRMS vidbétarrannsokninni sem lyst er hér & eftir) sem gerdar
voru & 4.101 sjuklingi med pvagsyrudreyra og pvagsyrugigt. I hvorri 3. stigs meginrannsokn fyrir sig
reyndist ADENURIC 6flugra i ad laekka péttni pvagsyru i sermi og vidhalda henni en
samanburdarefnid allépurinol. Meginendapunkturinn sem notadur var sem malikvardi & verkun i
APEX og FACT ranns6knunum var hlutfall sjuklinga med péttni pvagsyru i sermi <6,0 mg/dI

(357 umol/l) vid sidustu 3 manadarlegar meelingar. I 3. stigs vidbotarrannsokninni, CONFIRMS sem
nidurstédur lagu fyrir ar eftir ad markadsleyfi fyrir ADENURIC var fyrst gefio Gt, var
meginendapunkturinn sem notadur var sem malikvardi & verkun hlutfall sjaklinga med péttni Grats i
sermi <6,0 mg/dl i lokaheimsokninni. Engir liffeerapegar hafa verid teknir med i pessum rannsoknum
(sja kafla 4.2).

APEX-rannsokn: Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat (APEX) var

3. stigs, slembirddud, tviblind, fjdlsetra, 28 vikna rannsokn & verkun febuxdstats med samanburdi vid
alloparindl og lyfleysu. Eitt pusund sjétiu og tveimur (1072) sjuklingum var slembiradad til ad fa:
lyfleysu (n=134), ADENURIC 80 mg einu sinni a dag (n=267), ADENURIC 120 mg einu sinni & dag
(n=269), ADENURIC 240 mg einu sinni & dag (n=134) eda alloparindl (300 mg einu sinni & dag
[n=258] ef peir voru med upphafsgildi kreatinins i sermi <1,5 mg/dl eda 100 mg einu sinni & dag
[n=10] ef peir voru med upphafsgildi kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). 240 mg
skammturinn af febuxdstati (tvofaldur radlagdur hdamarksskammtur) var notadur til ad meta 6ryggi.

APEX-rannséknin leiddi i 1jés ad baedi medferdararmurinn sem fékk ADENURIC 80 mg einu sinni &
dag og sa sem fékk ADENURIC 120 mg einu sinni i dag h6fdu tolfreedilega marktaeka yfirburdi
samanborid vid medferdararmana sem fengu hefédbundna 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) skammta
af alloparindli ad pvi er vardar minnkun & pvagsyru i sermi undir 6 mg/dl (357 umal/l) (sja téflu 2 og
mynd 1).

FACT-rannsokn: Febuxostat Allopurinol Controlled Trial (FACT) var 3. stigs, slembirédud, tviblind,
fjdlsetra, 52 vikna rannsékn & feblxdstati med samanburdi vid alloparindl. Sjo hundrud og sextiu
(760) sjuklingum var slembiradad til ad f&: ADENURIC 80 mg einu sinni & dag (n=256), ADENURIC
120 mg einu sinni & dag (n=251), eda allopurindl 300 mg einu sinni & dag (n=253).
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FACT-rannsoknin leiddi i 1jos ad baedi medferdararmurinn sem fékk ADENURIC 80 mg og sa sem
fékk ADENURIC 120 mg einu sinni & dag hofdu tolfreedilega marktaeka yfirburdi samanborid vid
arminn sem fékk hefébundinn 300 mg skammt af all6parindli ad pvi er vardar ad minnka pvagsyru i
sermi og halda henni undir 6 mg/dl (357 pumal/l).

i t6flu 2 eru teknar saman nidurstoédur sem varda meginendapunktinn er notadur var sem melikvardi &
verkun:

Tafla 2

Hlutfall sjuklinga med pvagsyrugildi i sermi <6,0 mg/dl (357 umol/l)
Sidustu prjar manadarlegar heimsoknir

ADENURIC Alldparindl

Rannsokn ADENURIC 120 mg 300 /100 mg

80 mg 1x 4 dag 1x & dag 1x & dag!
APEX 48% " 65% ** 22%
(28 vikur) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%

(52 vikur) (n=255) (n=250) (n=251)
Sameinadar 51%" 63%"*# 22%
niourstodur (n=517) (n=519) (n=519)

Lnidurstodur fra einstaklingum sem fengu annadhvort 100 mg einu sinni
(1x) & dag (n=10: sjuklingar med kreatinin i sermi >1,5 og (12,0 mg/dl) eda
300 mg einu sinni (1x) & dag (n=509) voru sameinadar fyrir greiningu.

* p <0,001 & méti allépurindli, * p <0,001 & méti 80 mg

ADENURIC lzekkadi pvagsyrugildi i sermi fljétt og vidvarandi. Lekkunar & péttni pvagsyru i sermi i
<6,0 mg/dl (357 umol/l) vard vart i heimsdkninni & 2. viku og han hélst medan & medferd stdo.
Medalgildi pvagsyru i sermi hja medferdarh6punum hverjum um sig ar 3. stigs meginrannséknunum
tveimur eru birt & mynd 1.

Mynd 1: Medalgildi pvagsyru i sermi ar sameinudum 3. stigs meginrannséknum
11 -

10 A Lyfleysa

Allépurinél

ADENURIC 80 mg

ADENURIC 120 mg

Medalgildi (+SEM) pvagsyru i sermi (mg/dl)

ADENURIC 240 mg
28 32 36 40 44 48 52

BL 2 4 6 8 12 16 20 24
Vika

BL=upphafsgildi ~ SEM=stadalfravik medaltals

Ath.: 509 sjuklingar fengu 300 mg alloparindl einu sinni & dag; 10 sjuklingar med kreatinin i sermi
>1,5 og <2,0 mg/dl fengu 100 mg skammt einu sinni & dag (10 sjuklingar af 268 i APEX-
rannsokninni).
240 mg febUxdstat voru notud til ad meta 6ryggi feblxdstats vid tvéfaldan radlagdan
hamarksskammt.
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CONFIRMS rannsokn: CONFIRMS rannsoknin var slembud 3. stigs, 26 vikna samanburdarrannsokn,
til ad meta 6ryggi og verkun febuxostats 40 mg og 80 mg, samanborid vid alloparinél 300 mg eda
200 mg, hja sjaklingum med pvagsyrugigt og pvagsyrudreyra. Tvé pasund tvé hundrud sextiu og niu
(2.269) sjuklingum var slembiradad: ADENURIC 40 mg einu sinni a dag (n=757), ADENURIC

80 mg einu sinni & dag (n=756) eda allopurindl 300/200 mg einu sinni & dag (n=756). A.m.k. 65%
sjuklinganna voru med veega til midlungi alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (med
kreatininuthreinsun 30-89 ml/min). Fyrirbyggjandi medferd gegn pvagsyrugigtarkasti var skilyroi &
26 vikna timabilinu.

Hlutfall sjuklinga med péttni Grats i sermi <6,0 mg/dl (357 mikromdl/l) i lokaheimsdkninni var 45%
fyrir 40 mg af febUxoéstati, 67% fyrir 80 mg af feblxdstati og 42% fyrir all6parindl 300/200 mg.

Meginendapunktur i undirhépi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi

I APEX-rannsokninni var verkun metin hja 40 sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (p.e.
upphafsgildi kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi
sem var slembiradad til ad fa alloparinol var skammturinn ad hamarki 100 mg einu sinni & dag.
Meginendapunkturinn sem notadur var sem malikvardi & verkun nadist hja 44% (80 mg einu sinni &
dag), 45% (120 mg einu sinni & dag) og 60% (240 mg einu sinni a dag) sjuklinga sem fengu
ADENURIC samanborid vid 0% i h6punum sem fengu 100 mg all6purin6l einu sinni & dag og
lyfleysu.

Enginn kliniskt marktekur munur var & prosentulaekkun a pvagsyrupéttni i sermi hja heilbrigdum
einstaklingum éhad nyrnastarfsemi peirra (58% hja hépnum med edlilega nyrnastarfsemi og 55% hja
hépnum sem var med alvarlega truflun & nyrnastarfsemi).

Greining & sjuklingum med pvagsyrugigt og skerta nyrnastarfsemi var skilgreind & framvirkan hatt i
CONFIRMS rannsokninni og syndi ad febUxdstat var marktaekt virkara vid ad leekka péttni Grats i
sermi i <6 mg/dl samanborid vid alléparin6l 300 mg/200 mg hja sjuklingum med pvagsyrugigt og
veega til midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (65% sjuklinga i rannsékninni).

Meginendapunktur i undirhopi sjuklinga med pvagsyru i sermi > 10 mg/dl

Hja u.p.b. 40% sjuklinga (samanlagt i APEX og FACT) var upphafsgildi pvagsyru i sermi > 10 mg/dl.
Hja pessum undirhdpi nddi ADENURIC meginendapunktinum sem notadur var sem mealikvardi &
verkun (pvagsyra i sermi <6,0 mg/dl i sidustu 3 heimséknum) hja 41% (80 mg einu sinni a dag), 48%
(120 mg einu sinni & dag) og 66% (240 mg einu sinni & dag) sjuklinga samanborid vid 9% hja hdpnum
sem fékk 300 mg/100 mg allopurindl einu sinni & dag og 0% hja lyfleysuhopnum.

I CONFIRMS rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem nadi meginendapunkti verkunar (pvagsyra i
sermi <6,0 mg/dl i lokaheimsokninni) hja sjiklingum med péttni tirats i sermi i upphafi > 10 mg/dl
sem fengu medferd med feblxostati 40 mg einu sinni & dag 27% (66/249), med feblxdstati 80 mg einu
sinni & dag 49% (125/254) og med alléparindli 300 mg/200 mg einu sinni & dag 31% (72/230).

Kliniskar nidurstddur: hlutfall sjuklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti

APEX rannsékn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid feblxostat 80 mg (28%), alldpurindl 300 mg (23%) og lyfleysu (20%). Kdstum
fjolgadi eftir timabilid med fyrirbyggjandi medferd og feekkadi smam saman med timanum. A milli
46% og 55% einstaklinga fengu medferd vio pvagsyrugigtarkdstum fra viku 8 og viku 28.
Pvagsyrugigtarkost & sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 24-28) komu fram hjé 15% (feblx0stat
80, 120 mg), 14% (allépurindl 300 mg) og 20% (lyfleysa) sjuklinga.

FACT rannsokn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid badi hopinn sem fékk febuxostat 80 mg (22%) og pann sem fékk allopurindl 300 mg
(21%). Kostum fjolgadi eftir 8 vikna timabilid med fyrirbyggjandi medferd og feekkadi smam saman
med timanum (64% og 70% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkostum fra viku 8-52).
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pvagsyrugigtarkost a sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 49-52) komu fram hja 6-8% (febuxostat
80, 120 mg) og 11% (allépurindl 300 mg) einstaklinga.

Hlutfall einstaklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti (APEX- og FACT-rannséknir)
var télulega leegra hja hopunum par sem nadist ad leekka medalgildi Grats i sermi eftir ad rannsokn var
hafin <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl eda <4,0 mg/dl samanborid vid hopinn par sem medalgildi Grats i sermi
eftir ad rannsoknin var hafin var >6,0 mg/dl sidustu 32 vikur medferdartimabilsins (timabil fra

20. viku-24. viku til 49. viku-52. viku).

Medan & CONFIRMS rannsdkninni stéo var hlutfall sjuklinga sem porfnudust medferdar gegn
pvagsyrugigtarkdstum (fra degi 1 og Ut 6. manud) 31% fyrir hopinn sem fékk feblxostat 80 mg og
25% fyrir hdpinn sem fékk alldparindl. Engin munur & hlutfalli sjuklinga sem parfnadist medferdar vid
pvagsyrugigtarkdstum kom fram & milli hopanna sem fengu 80 mg og 40 mg af feblxostati.

Opnar langtimaframhaldsrannsoknir

EXCEL ranns6kn (C02-021): Excel rannsoknin var priggja ara 3. stigs, opin, fjdlsetra, slembud
framhaldsrannsokn a 6ryggi med samanburdi vid alléparindl, hja sjuklingum sem lokid héfou 3. stigs
meginrannsoknunum (APEX eda FACT). Alls voru 1.086 sjuaklingar skradir: ADENURIC 80 mg einu
sinni & dag (n=649), Adenuric 120 mg einu sinni a dag (n=292) og allépurindl 300/100 mg einu sinni &
dag (n=145). Um 69% sjuklinga pérfnudust engra breytinga a medferd til ad na endanlegri stéougri
medferd. Sjuklingar sem meldust med péttni pvagsyru i sermi > 6,0 mg/dl i prja skipti i r6d voru latnir
heetta patttoku.

péttni Urats i sermi hélst med timanum (p.e. hja 91% sjuklinga sem i upphafi fegnu medferd med

80 mg af febUxdstati var péttni pvagsyru i sermi < 6 mg/dl i manudi 36 og hja 93% peirra sem fengu
120 mg af febuxdstati).

Upplysingar sem séfnudust & premur arum syndu ad tioni pvagsyrugigtarkasta leekkadi pannig ad
innan vid 4% sjuklinga purftu medferd vid kasti (p.e. yfir 96% sjuklinga purftu ekki medferd vid kasti)
i 16.-24. manudi og 30.-36. manudi.

Hja 46% sjuklinga i endanlegri stédugri medferd med 80 mg af febuxostati einu sinni & dag og 38%
sjuklinga i endanlegri stodugri medferd med 120 mg af feblxostati einu sinni & dag voru
pvagsyrugigtarhnatar sem greindust med preifingu (primary palpable tophus) i upphafi gengnir til
baka i lokaheimsokn.

FOCUS rannsoknin (TMX-01-005) var 5 &ra 2. stigs, opin, fjolsetra, framhaldsrannsokn & 6ryggi hja
sjuklingum sem lokid héfdu 4 vikna tviblindu febuxostat rannsékninni TMX-00-004. 116 sjdklingar
voru skradir og fengu i upphafi 80 mg af febuxostati einu sinni & dag. 62% sjuklinga purftu ekki
skammtaadlogun til ad vidhalda péttni pvagsyru i sermi <6 mg/dl og 38% sjuklinga purftu
skammtaadlogun til ad na endanlegum stédugum skammti.

Hlutfall sjuklinga med péttni drats i sermi <6 mg/dl (357 mikromol/l) i lokaheimsdkninni var yfir 80%
(81-100%) vid hvern skammt af feb(xostati.

Medan 4 3. stigs kliniskum ranns6knum st6d vard vart veegra fravika i lifrarpréfum hjé sjuklingum
sem medhondladir voru med febuxostati (5,0%). Tidnin var svipud og greint hefur verid fra vid notkun
alloparindls (4,2%) (sja kafla 4.4). Haekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) sast hja
sjuklingum & langtimamedferd med febuxostati (5,5%) og sjuklingum & allépurindli (5,8%) i
langvarandi opnum framhaldsrannsoknum (sja kafla 4.4).

Langtimarannsoknir eftir markadssetningu

CARES rannséknin var fjolsetra, slembiréoud, tviblind rannsokn til ad syna ad verkun sé ekki
lakari med samanburdi & ahrifum febixdstats og alloparindls & hjarta- og eedakerfi hja
sjuklingum med pvagsyrugigt og ségu um alvarlegan hjarta- og a&dasjukdom, p.m.t. hjartadrep,
sjukrahusinnldgn vegna hvikullar hjartadngvar, kransaedahjaveituadgerdar eda enduraedunar
heilazda, heilaslag, sjukrahisinnlégn vegna skammvinnrar heilabl6dpurroar, Gtleegan
a&0asjukdom eda sykursyki med visbendingum um sma- eda stdraeedasjukdom. Til ad na fram
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gildi pvagsyru i sermi (SUA) laegra en 6 mg/dl var skammtur febuxostats aukinn smam saman ar

40 mg i allt ad 80 mg (6had nyrnastarfsemi) og skammtur alloparindls aukinn i 200 mg skrefum

r 300 i 600 mg hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og veega skerdingu &

nyrnastarfsemi og ur 200 i 400 mg hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Adalendapunktur CARES rannsdknarinnar var timinn fram ad fyrsta alvarlega tilviki sem tengdist
hjarta- og edakerfi (MACE), og var samsett Ur hjartadrepi sem ekki var banveent, heilaslagi sem ekki
var banvant, daudsfalli vegna hjarta- og a&dasjukdoms og hvikulli hjartadng sem krafdist bradrar
kransaedahjaveituadgerdar.

Endapunktarnir (adal- og auka-) voru greindir samkvaemt medferdarakvordunargreiningu (ITT
analysis), og samanstddu af 6llum patttakendum sem var slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af
tviblindu rannséknarlyfi.

I heild haettu 56,6% sjuklinga i rannséknarmedferdinni fyrir timann og 45% sjuklinga maettu ekki i
allar rannséknarkomur.

I heild var fylgst med 6.190 sjuklingum i ad midgildi 32 manudi og var midgildi medferdarlengdar
728 dagar hja sjuklingum i febixostat-hopnum (n 3098) og 719 i alléparindl-hépnum (n 3092).
Tioni MACE-adalendapunktsins var svipud i feblxdstat- og all6parindl-medferdarhépunum (10,8%
samanborid vid 10,4% sjuklinga, i sdému rod; aheettuhlutfall [HR] 1,03; tvihlida endurtekid 6ryggisbil
[CI] 0,89-1,21).

I greiningu & einstokum pattum MACE var tidni daudsfalla vegna hjarta- og &dasjukdoma haerri med
febUxostati en alloparinéli (4,3% samanborid vid 3,2% sjuklinga; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). Tidni
annarra MACE-tilvika var svipud i febixdstat- og all6parindl-hopunum, p.e. hjartadrep sem ekki var
banvant (3,6% samanborid vid 3,8% sjuklinga; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), heilaslag sem ekki var
banvant (2,3% samanborid vid 2,3% sjuklinga; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) og brad
kransaedahjaveituadgerd vegna hvikullar hjartadngvar (1,6% samanborid vid 1,8% sjuklinga; HR
0,86; 95% Cl 0,59-1,26). Tidni daudsfalla af hvada orstk sem er var einnig harri med febluxdstati en
alloparindli (7,8% samanborid vid 6,4% sjuklinga; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), sem var adallega
vegna heerri tioni daudsfalla af voldum hjarta- og eedasjukdéma i peim hopi (sja kafla 4.4).

Tidni dkvardana um sjukrahdsinnlégn vegna hjartabilunar, sjukrahdsinnlégn vegna takttruflana i hjarta
sem tengdust ekki blodpurrd, segareks i blasedum og sjukrahusinnldégn vegna skammvinnrar
heilabl6dpurrdar var sambarileg fyrir feblxostat og alléparindl.

FAST-rannsoknin var framskyggn, slembud, opin rannsékn med blindu mati & endapunktum par sem
samanburdur var gerour & 6ryggissnidi hjarta og eda med feblxdstati samanborid vid allépurindl hja
sjuklingum med langvinnan pvagsyrudreyra (par sem UratGtfellingar h6fdu pegar att sér stad) og med
ahaettupeetti fyrir hjarta- og a&dasjukdémum (p.e. hja sjuklingum 60 ara eda eldri og med a.m.k. einn
annan ahattupatt fyrir hjarta- og s&edasjukdémum). Sjuklingar sem uppfylltu pessi skilyrdi fengu
alloparindl-medferd & undan slembirddun og voru skammtarnir adlagadir eftir porfum samkveemt
klinisku mati, rddleggingum EULAR (European alliance of associations for rheumatology) og
sampykktri skommtun. I lok innleidingarfasa allopurinéls var sjaklingum med gildi pvagsyru i sermi
(sUA) <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) eda sem fengu hamarksskammt sem polist eda leyfdan
hamarksskammt af alloparindli slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annad hvort febxostat- eda
alloparinol-medferd. Adalendapunktur FAST-ranns6knarinnar var timinn fram ad pvi ad eitthvert
tilvik kom fyrir i fyrsta sinn af peim tilvikum sem falla undir APTC (Antiplatelet Trialists’
Collaborative) samsettan endapunkt, sem var samsettur af: i) sjukrahdsinnldgn vegna hjartadreps sem
ekki var banveent/lifmerkisjakveeds (biomarker positive) brads kranseedaheilkennis; ii) heilaslagi sem
ekki var banveent; iii) daudsfalli vegna hjarta- og aedatilviks. Adalgreiningin byggdi a peirri nalgun ad
takmarkast vid patttakendur sem uppfylltu kréfur rannséknardeetlunarinnar (on-treatment (OT)
approach).

Alls var 6.128 sjuklingum slembiradad, 3063 til ad fa febuxostat og 3065 til ad fa alloparindl.

[ fyrstu OT-greiningunni reyndist feblxdstat ekki sidra (non-inferior) en alloptrinél hvad vardar tidni
adalendapunkts, sem kom fyrir hja 172 sjaklingum (1,72/100 sjuklingaér) & febuxostati samanborid
vid 241 sjukling (2,05/100 sjuklingaér) & alloépurindli, og var adlagad haettuhlutfall (HR) 0,85

(95% CI: 0,70; 1,03), p<0,001. OT greining fyrir adalendapunktinn i undirhopi sjuklinga med ségu um
hjartadrep, heilaslag eda bréatt kransedaheilkenni syndi engan markteekan mun milli medferdarhopa:
tilfelli komu fram hja 65 (9,5%) sjuklingum i febuxéstat-hopnum og 83 (11,8%) sjuklingum i
alloparindl-hépnum; adlagad heettuhlutfall (HR) var 1,02 (95% CI: 0,74;1,42); p=0,202.
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Medferd med febuxostati var ekki tengd fjolgun daudsfalla vegna hjarta- og &edasjukddéma eda
daudsfalla af hvada orsdk sem er, hvorki i heild né hja undirhdpi sjuklinga med ségu i upphafi
medferdar um hjartadrep, heilaslag eda bratt kransaedaheilkenni. I heild voru ferri daudsfoll i
feblUxodstat-hopnum (62 daudsfoll vegna hjarta- og &dasjukdoma og 108 daudsfoll af hvada orsok sem
er) en i alloparinél-hépnum (82 daudsfoll vegna hjarta- og aedasjukddéma og 174 daudsfoll af hvada
orsok sem er).

Gildi pvagsyru leekkudu meira i febuxostat-medferd en allépurindl-medferd.

Zxlislysuheilkenni

Verkun og 6ryggi ADENURIC i fyrirbyggjandi medferd og medferd vid axlislysuheilkenni var metid
i FLORENCE-rannsokninni (FLO-01). Samanborid vid alloparinél reyndist ADENURIC betra og
fljotvirkara til ad leekka pvagsyru.

FLORENCE var slembud (1:1), tviblind, 3. stigs lykilrannsékn par sem 120 mg dagskammtur af
ADENURIC var borinn saman vid 200 til 600 mg dagskammt af alloparinéli (medaldagskammtur af
allopdarindli [+ stadalfravik]: 349,7 £ 112,90 mg) hvad vardar stjérnun a péttni pvagsyru i sermi. Til ad
teljast heefir til patttoku purftu sjuklingar ad koma til greina fyrir medferd med alléparinéli eda hafa
engan adgang ad rasburicase. Fyrstu endapunktar voru pvagsyra i sermi undir ferli (AUC sUA1.s) 0g
breyting & kreatiningildi i sermi (sC), baedi fra grunnlinu og fram ad 8. degi.

patttakendur voru alls 346 sjuklingar med illkynja bl6dsjukdoma sem voru i lyfjamedferd og i
midlungs eda mikilli dhaettu & ad fa exlislysuheilkenni. Medalgildi AUC sUA:.s (mgxh/dl) var
umtalsvert leegra med ADENURIC (514,0 + 225,71 4 m6ti 708,0 + 234,42; mismunur minnstu
kvadrata medaltala (LS means): -196,794 [95% Oryggisbil: -238,600 ; -154,988]; p < 0,0001).
Ennfremur var medalgildi pvagsyru i sermi umtalsvert leegra med ADENURIC fra fyrstu 24 stundum
medferdar og & hverjum timapunkti upp fra pvi. Enginn umtalsverdur munur kom fram & medalgildi
kreatinins i sermi (%) milli ADENURIC og allépurind6ls (-0,83 £ 26,98 &4 moti -4,92 + 16,70 i sému
r6d; mismunur minnstu kvadrata medaltala (LS means): 4,0970 [95% 0Oryggisbil: -0,6467 ; 8,8406];
p=0,0903). Hvad adra endapunkta vardar greindist enginn umtalsverdur munur vardandi nygengi
axlislysuheilkennis & rannsoknastofu (8,1% og 9,2% i armi med ADENURIC og all6parindli, i somu
rod; hlutfallsleg aheetta: 0,875 [95% 6ryggisbil: 0,4408 ; 1,7369]; p=0,8488) eda klinisks
axlislysuheilkennis (1,7% og 1,2% i armi med ADENURIC og allépurindli, i somu réd; hlutfallsleg
aheetta: 0,994 [95% Oryggisbil: 0,9691 ; 1,0199]; p=1,0000). Nygengi einkenna og aukaverkana lyfja
af voldum medferdar almennt var 67,6% a moti 64,7% og 6,4% & méti 6,4% med ADENURIC og
allopurindli, i sému réd. I FLORENCE-rannsokninni kom betri stjorn a pvagsyrugildi i sermi fram
med ADENURIC en all6parindli i sjuklingum sem til st6d ad fengju sidarnefnda lyfid. Sem stendur
liggja engin gogn fyrir til samanburdar 8 ADENURIC og rasburicase.

Verkun og 6ryggi febuxostats hefur ekki verid stadfest i sjuklingum med alvarleg braoatilfelli
axlislysuheilkennis, t.d. par sem mistokst ad laeekka pvagsyru med 6éorum adferdum.

5.2 Lyfjahvorf

Hjé& heilbrigdum einstaklingum jokst hdmarkspéttni i plasma (Cmax) 0g flatarmal undir plasmapéttni-
timaferli (AUC) fyrir febuxostat & skammtah&dan hatt beedi eftir staka og endurtekna skammta sem
namu 10 mg til 120 mg. begar notadir voru skammtar af febuxostati & bilinu 120 mg til 300 mg vard
vart meiri en skammtahé&drar aukningar & AUC. Engin merkjanleg uppséfnun verdur pegar 10 mg til
240 mg skammtar eru gefnir & 24 Kist. fresti. Synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs (ti) fyrir
feblxostat er ad medaltali u.p.b. 5 til 8 Kist.

pydisgreining & lyfjahvorfum/lyfhrifum var gerd hja 211 sjuklingum med pvagsyrudreyra og
pvagsyrugigt sem medhdndladir voru med 40-240 mg af ADENURIC einu sinni & dag. Almennt
samsvorudu lyfjahvarfabreytur feblxdstats sem lagt var mat & i pessum greiningum breytum hja
heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til pess ad mat & lyfjahvorfum/lyfhrifum heilbrigdra
einstaklinga sé marktaekt fyrir sjaklingahdpinn med pvagsyrugigt.

Frasog

Febuxostat frasogast hratt (tmax = 1,0-1,5 Kist.) og vel (ad minnsta kosti 84%). Eftir staka eda
endurtekna 80 mg og 120 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni & dag er Cmax annars vegar u.p.b.
2,8-3,2 ug/ml og hins vegar 5,0-5,3 pg/ml. Nyting feblUxdstats i tofluformi hefur ekki verid rannsokud.
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Eftir endurtekna 80 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni & dag eda stakan 120 mg skammt,
samhlida fiturikri maltid, var annars vegar 49% og hins vegar 38% minnkun & Cmax 0g annars vegar
18% og hins vegar 16% minnkun a AUC.

Hins vegar vard ekki vart kliniskt marktaekrar breytingar & présentuminnkun & pvagsyrupéttni i sermi
par sem profad var fyrir henni (80 mg endurteknir skammtar). ADENURIC mé pvi taka an tillits til
matar.

Dreifing

Synilegt dreifingarrammal febuxdstats vid jafnveegi (Vs/F) er & bilinu 29 til 75 | eftir inntoku

10 300 mg skammta. Proteinbinding febUxdstats i plasma er u.p.b. 99,2% (adallega vid albumin) og
han er stddug & pvi péttnibili sem faest med 80 og 120 mg skdmmtum. Préteinbinding virkra
umbrotsefna i plasma er & bilinu 82% til 91%.

Umbrot

Febuxostat umbrotnar i afar miklum mali med samtengingu i Uridin-tvifosfat-glukarénosyltransferasa
(UDPGT) ensimkerfinu og med oxun i cytékréom P450 (CYP) kerfinu. Fjogur lyfjafreedilega virk
hydroxyl-umbrotsefni hafa verid audkennd og par af hafa prji komid fram i plasma hja ménnum.
Rannsdknir med frymisdégnum ar mannalifur in vitro leiddu i lj6s ad pessi oxudu umbrotsefni
myndudust adallega fyrir tilstilli CYP1AL, CYP1A2, CYP2C8 eda CYP2C9 og feblxdstat-glukarénid
myndadist adallega fyrir tilstilli UGT 1A1, 1A8 og 1A9.

Brotthvarf

Brotthvarf febuxdstats fer baedi fram um lifur og nyru. Eftir ad tekinn var inn 80 mg skammtur af *4C-
merktu feblxdstati endurheimtust u.p.b. 49% af skammtinum i pvagi sem Obreytt febixostat (3%),
asyl-glukaronio virka efnisins (30%), pekkt oxud umbrotsefni pess og samtengingar peirra (13%) og
onnur 6pekkt umbrotsefni (3%). Til vidbotar vid Gtskilnad i pvagi endurheimtust u.p.b. 45% af
skammtinum i haegdum sem Obreytt febuxostat (12%), asyl-glukuronid virka efnisins (1%), pekkt
oxud umbrotsefni pess og samtengingar peirra (25%) og 6nnur 6pekkt umbrotsefni (7%).

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af ADENURIC hja sjuklingum med veaega, midlungsalvarlega eda
alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi breyttist Cmax fyrir feblxaéstat ekki midad vid einstaklinga med
edlilega nyrnastarfsemi. Heildargildi AUC fyrir feblxdstat jokst ad medaltali u.p.b. 1,8 falt fra

7,5 ug-kist/ml hja hopnum med edlilega nyrnastarfsemi upp i 13,2 pg-klst/ml hja hdpnum med
alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi. Allt ad tvéfold aukning vard & Crax 0g fjorféld aukning & AUC
fyrir virk umbrotsefni. Hins vegar er engin adlogun skammta naudsynleg fyrir sjuklinga med vaega eda
midlungsalvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af ADENURIC hjé sjuklingum med veega (Child-Pugh flokkur A)
eda midlungsalvarlega (Child-Pugh flokkur B) skerdingu & lifrarstarfsemi breyttust Crmax 0g AUC fyrir
feblxostat og umbrotsefna pess ekki markteekt samanborid vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Engar rannséknir hafa verid gerdar a sjuklingum med alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Aldur
Engra marktakra breytinga vard vart & AUC fyrir feblxo6stat eda umbrotsefni pess eftir inntdku
endurtekinna skammta af ADENURIC hja 6ldrudum samanborid vid heilbrigda yngri einstaklinga.

Kyn

Eftir inntoku endurtekinna skammta af ADENURIC var Cpax 24% haerra og AUC 12% herra hja
konum en korlum. pegar leidrétt hafdi verio fyrir pyngd voru Cmax 0g AUC hins vegar svipud hja
badum kynjum. EkKi er naudsynlegt ad adlaga skammta eftir kyni.

5.3 Forkliniskar upplysingar
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Ahrif i forkliniskum rannséknum séust yfirleitt vid skammta sem voru miklu steerri en
hamarksskammtar fyrir menn.

Lyfjahvarfafreedileg likanagerd og hermigreining & gégnum um rottur benda til pess ad minnka etti
skammt merkaptopurins/azatioprins pegar pad er gefid samhlida feblUxdstati nidur i 20% eda minna af
aour avisuoum skammti til ad fordast hugsanleg blédmeinafradileg ahrif (sja kafla 4.4 og 4.5).

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif, skerding frjésemi

Hja karlrottum fannst tolfreedilega markteek aukning & exlum i pvagblédru (pvagpekjutotuvortur
(transitional cell papilloma) og krabbamein) einungis i tengslum vid xantinsteina hja hépnum sem
fékk mjog stéran skammt, p.e. pegar Gtsetning var u.p.b. 11 sinnum meiri en hja ménnum. Engrar
markteekrar aukningar vard vart & 6drum axlisgeroum, hvorki hjé karl- eda kvenmisum né rottum.
Talid er ad pessar nidurstodur megi rekja til parinumbrota og pvagsamsetningar sem er sérstok fyrir
pessar dyrategundir og skipti pvi engu hvad kliniska notkun vardar.

Hefdbundin préfardd til ad meta eiturverkanir a erfdaefni leiddi ekki i 1jos neinar slikar verkanir
feblxostats sem mali skipta i liffraedilegu tilliti.

Skammtar af febuxostati allt upp i 48 mg/kg/dag til inntéku reyndust ekki hafa ahrif a frjosemi og
a&xlunarhafni hja karlkyns og kvenkyns rottum.

Engin merki voru um skerta frjésemi, vanskdpunarvaldandi ahrif eda fosturskada af voldum
feblxostats. Eiturverkana & moour asamt laekkunar & frafaerslustudli (lifun fréa 4. til 21. dags) og
minnkads proska afkvaema vard vart hja rottum vid mjog stéra skammta, pegar Gtsetning var u.p.b.
4,3 sinnum meiri en hja ménnum. Rannsoknir & vansképunum, sem gerdar voru & pungudum rottum
Vid u.p.b. 4,3 sinnum meiri Gtsetningu en hja ménnum og pungudum kaninum vid u.p.b. 13 sinnum
meiri Utsetningu en hja ménnum, leiddu ekki i ljés nein vanskdpunarvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktdsaeinhydrat
Orkristalladur sellulési
Magnesiumsterat
Hydroxypropylsellulési
Natriumkroskarmell6si
Votnud Kisilkvoda

Tofluhud

Opadry II, gult, 85F42129 sem inniheldur:
Polyvinylalkohol

Titantvioxid (E171)

Makrdgol 3350

Talkim

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar
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6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gagnse (aclar/PVC/al eda PVC/PE/PVDC/al) pynnupakkning med 14 téflum.

ADENURIC 120 mg feest i pakkningasterdum med 14, 28, 42, 56, 84 og 98 filmuhtududum téflum.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

1. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/447/003
EU/1/08/447/004
EU/1/08/447/009
EU/1/08/447/010
EU/1/08/447/011
EU/1/08/447/012
EU/1/08/447/019
EU/1/08/447/020
EU/1/08/447/021
EU/1/08/447/022
EU/1/08/447/023
EU/1/08/447/024

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. april 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

35



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Frakkland

eda

Menarini - Von Heyden GmbH

Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viskomandi lotu skal koma fram
i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI |11

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS

ADENURIC 80 mg filmuhtdadar toflur
Febuxostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg febuxostat.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa (sem einhydrat).
Sjéa fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhUoadar toflur
28 filmuhudadar toflur
42 filmuhutoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
98 filmuhuoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Markadsleyfishafi:

Menarini International O. L. S.A.

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/447/001 28 filmuhuoadar toflur
EU/1/08/447/002 84 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/005 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/006 42 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/007 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/008 98 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/013 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/014 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/015 42 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/016 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/017 84 filmuhudadar toflur
EU/1/08/447/018 98 filmuhtudadar téflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADENURIC 80 mg

| 17. EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {numer}
SN: {namer}
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NN: {ndmer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PVC/ACLAR/AL eda PVC/PE/PVDC/ AL PYNNA

1. HEITI LYFS

ADENURIC 80 mg toflur
Febulxdstat

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Menarini International O. L. S.A.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS

ADENURIC 120 mg filmuhudadar toflur
Febuxostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 120 mg feblxdstat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa (sem einhydrat).
Sjé fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhOdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
42 filmuhudadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
98 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Markadsleyfishafi:

Menarini International O. L. S.A.

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

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/447/003 28 filmuhuoadar toflur
EU/1/08/447/004 84 filmuhudadar toflur
EU/1/08/447/009 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/010 42 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/011 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/012 98 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/019 14 filmuhudadar téflur
EU/1/08/447/020 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/021 42 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/022 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/023 84 filmuhtdadar toflur
EU/1/08/447/024 98 filmuhtdadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADENURIC 120 mg

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {numer}
SN: {namer}
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NN: {ndmer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PVC/ACLAR/AL eda PVC/PE/PVDC/AL bYNNA

1. HEITI LYFS

ADENURIC 120 mg toflur
Feblxdstat

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

\ Menarini International O. L. S.A.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ADENURIC 80 mg filmuhadadar toflur
ADENURIC 120 mg filmuhudadar toflur
Febuxastat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.
pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ADENURIC og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ADENURIC

Hvernig nota 8 ADENURIC

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & ADENURIC

Pakkningar og adrar upplysingar

SourLNE

1. Upplysingar um ADENURIC og vid hverju pad er notad

ADENURIC toflur innihalda virka efnid febuxdstat og eru notadar til medferdar vid pvagsyrugigt sem
tengist 6héflegu magni af efni sem kallast pvagsyra (Grat) i likamanum. Hja sumum safnast pvagsyra
upp i blédinu i of miklu magni til pess ad han haldist i uppleystu astandi. begar svo fer geetu
Uratkristallar myndast i og umhverfis lidamét og nyru. Pessir kristallar geta valdid skyndilegum og
alvarlegum verkjum, roda, hita og bélgu i lidGamétum (sem kallast pvagsyrugigtarkast). Ef ekki er
gripid til medferoar geetu steerri Gtfellingar, kalladar pvagsyrugigtarsteinar, myndast i og umhverfis
lidGamot. pessir steinar geta valdid skemmdum & lidGamétum og beini.

ADENURIC verkar med pvi ad minnka magn pvagsyru. Sé magni pvagsyru haldid nidri med pvi ad
taka ADENURIC einu sinni a dag heetta kristallar ad myndast og einkenni minnka med timanum. Sé
magni pvagsyru haldid négu litlu nagilega lengi geta pvagsyrugigtarsteinar einnig minnkad.
ADENURIC 120 mg t6flur eru einnig notadar til fyrirbyggjandi medferdar og medferdar vid hau
pvagsyrugildi i bl6di, sem kann ad koma fyrir pegar lyfjamedferd er hafin vid krabbameini i bl6di.
Vid lyfjamedferd er krabbameinsfrumum eytt og vid pad haekkar pvagsyrugildi i blodi, sé
pvagsyrumyndun ekki hamlad.

ADENURIC er &tlad fullorénum.

2. Adur en byrjad er ad nota ADENURIC
Ekki ma nota ADENURIC

e ef um er ad reda ofnaemi fyrir feblxostati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
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Leitid rada hja leekninum adur en ADENURIC er notad:

o ef pu ert med eda hefur fengid hjartabilun, hjartavandamal eda heilaslag

o ef pu ert med eda hefur fengid nyrnasjukdém og/eda alvarleg ofneemisvidbrogd fyrir
alloparindli (lyf notad gegn pvagsyrugigt)

o ef pa ert med eda hefur fengid lifrarsjukdom eda fravik & lifrarprofum

o ef pa ert i medferd vid harri péttni pvagsyru af voldum Lesch-Nyhan-heilkennis (mjog
sjaldgeefur erfdasjukdomur sem hefur i for med sér of mikla pvagsyru i bl6di)

o ef pu att vid skjaldkirtilsvandamal ad strida.

Ef pu feerd ofneemisviobrogd vio ADENURIC skalt pu heetta ad taka petta lyf (sja einnig kafla 4).
Hugsanleg einkenni ofnaemisvidbragda geta verio:

- Gtbrot, p.m.t. alvarleg afbrigdi (t.d. blédrur, nabbar, Gtbrot dsamt klada og flognun), kladi

- proti & utlimum eda i andliti

- Ondunarerfidleikar

- hiti og eitlasteekkun

- en einnig alvarleg lifshattuleg ofneemisvidbrdogd med hjarta- og bldorasarstoppi.

Leeknirinn geeti akvedid ad heetta endanlega medferd med Adenuric.

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra hugsanlega lifshaettulegum hudiatbrotum (Stevens-Johnson
heilkenni) vid notkun ADENURIC, sem koma upphaflega fram & baknum sem raudir blettir sem
likjast skotskifum, eda kringléttir blettir oft med blodru i midjunni. Einnig geta fylgt sar i munni, halsi,
nefi, kynfaerum og tarubdlga (raud og prutin augu). Utbrotin geta proast yfir i Gtbreiddar blédrur eda
flégnun hudarinnar.

Ef pa hefur fengid Stevens-Johnson heilkenni vid notkun feblxostats matt pa aldrei hefja notkun
ADENURIC ad nyju. Ef pu feerd Gtbrot eda pessi einkenni & hid skalt pu strax leita rada hja laekni og
lata hann vita ad pu takir petta lyf.

Ef pa ert med pvagsyrugigtarkast einmitt & pessari stundu (bradan alvarlegan verk, eymsli, roda, hita
og bolgu i lisGamo6tum), biddu par til pvagsyrugigtarkastid hefur hjadnad adur en pa hefur medferd med
ADENURIC i fyrsta sinn.

Hja sumum blossa pvagsyrugigtarkdst upp pegar tiltekin Iyf sem hafa hemil & magni pvagsyru eru
tekin i notkun. bvagsyrugigtarkdst koma ekki fram hjé 6llum, en pau geta komid fram jafnvel pétt
verid sé ad taka ADENURIC, og pé einkum & fyrstu vikum eda manudum medferdar. Mikilveegt er ad
halda 4fram ad taka ADENURIC jafnvel pott pvagsyrugigtarkast komi fram pvi ADENURIC er enn
ao leekka pvagsyruna. Eftir pvi sem timinn lidur verda pvagsyrugigtarkostin sjaldgeefari og
sarsaukaminni ef haldid er &fram ad taka ADENURIC daglega.

Laeknirinn avisar gjarnan 6orum lyfjum, ef porf krefur, til pess ad hjalpa til vid ad fyrirbyggja eda
medhondla einkenni pvagsyrugigtarkasta (t.d.verki og bolgu i liGamotum).

I sjuklingum med mjog ha pvagsyrugildi (t.d. peim sem eru i lyfjamedferd vid krabbameini) kann
medferd med pvagsyruleekkandi lyfjum ad leida til pess ad xantin safnist upp i pvagrasinni,
hugsanlega med steinamyndun, pétt slikt hafi ekki komid fram i sjuklingum i medferd med
ADENURIC vid &xlislysuheilkenni.

Leeknirinn geeti farid fram & ad pu gangist undir blédprufur til pess ad athuga hvort lifur starfi edlilega.
Bdrn og unglingar

Ekki gefa bornum yngri en 18 éra lyfid, pvi ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun.

Notkun annarra lyfja samhlida ADENURIC

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notuo.

49



Einkum er mikilveegt er ad lata leekninn eda lyfjafraeding vita um lyf sem innihalda einhver eftirtalinna
efna par sem pau geetu haft milliverkanir vio ADENURIC og leeknirinn kann ad kjésa ad hugleida
naudsynlegar radstafanir:

o Merkaptopdrin (notad sem medferd vid krabbameini)

o Azatidprin (notad til ad draga Ur 6nemisvidbrégdum)

o Teofyllin (notad sem medferd vid astma)

Medganga og brjostagjof
EKKi er vitad hvort ADENURIC geeti skadad 6fatt barn. ADENURIC a ekki ad nota a medgongu.
Ekki er vitad hvort ADENURIC berst i brjostamjolk kvenna. U skalt ekki nota ADENURIC ef pa ert

med barn & brjosti eda radgerir ad hafa barn a brjosti.

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Hafa ber i huga ad vart getur ordid vio sundl, syfju, pokusyn og dofa eda naladofa medan & medferd
stendur og peir sem fyrir sliku verda eiga hvorki ad aka né stjorna vélum.

ADENURIC inniheldur laktésa

ADENURIC t6flur innihalda laktdsa (gero af sykri). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

ADENURIC inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er pvi sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & ADENURIC

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

o Venjulegur skammtur er ein tafla & dag. A bakhlid pynnupakkningarinnar eru vikudagarnir
merktir til pess ad hjalpa pér ad hafa eftirlit med hvort pa hafir tekid skammt & hverjum degi.
o Taka ber toflurnar inn og peer ma taka hvort sem er med eda an matar.

Pvagsyrugigt
ADENURIC fast annadhvort sem 80 mg tafla eda 120 mg tafla. Leeknirinn avisar peim styrk sem
hentar pér best.

Halda skal &fram ad taka ADENURIC daglega jafnvel pott ekki verdi vart vid pvagsyrugigtarkast.

Fyrirbyggjandi medferd og medferd vid hau pvagsyrugildi i sjuklingum sem hljéta lyfjamedferd vid
krabbameini

ADENURIC fast sem 120 mg tafla.

Hefjid inntdku @ ADENURIC tveimur dégum adur en lyfjamedferd hefst og haldid notkun pess afram
i samradi vid leekni. Medferd med ADENURIC er yfirleitt til skemmri tima.

Deiliskoran a 80 mg t6flunni er adeins til ad hjalpa pér ad ad brjota téfluna ef pd att i erfidleikum med
ad kyngja henni heilli.
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Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Vid ofskémmtun af vanga ber ad spyrja leekninn rdda eda hafa samband vid nastu slysa- og
bradadeild.

Ef gleymist ad taka ADENURIC

Ef pa gleymir ad taka skammt af ADENURIC skaltu taka hann um leid og pi manst eftir honum,
nema nanast sé komid ad naesta skammti, en pa skal sleppa skammtinum sem gleymdist og taka nasta
skammt & hefdbundnum tima. EKkki & ad tvofalda skammt til ad beaeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Ef haett er ad nota ADENURIC

Ekki skal hetta ad taka ADENURIC é&n pess ad fa um pad radleggingar fra laekni, jafnvel pott lidanin
sé ordin betri. Ef heett er ad taka ADENURIC geeti péttni pvagsyru haekkad og einkenni geetu versnad
vegna myndunar nyrra Uratkristalla i og umhverfis liGamét og nyru.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Heettu ad taka lyfid og hafdu strax samband vid laeekninn eda fardu & naestu slysadeild ef eftirfarandi,
mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) aukaverkanir koma
fram, par sem alvarleg ofnamisvidbrogd geta fylgt i kjolfario:

o bradaofnaemisvidbrogd, lyfjaofnaemi (sja einnig kafla 2, Varnadarord og vartdarreglur®)

o hugsanlega lifsheaettuleg huddtbrot sem eikennast af myndun bladra og flégnun hddar og innri
yfirborda likamans, t.d. i munni og kynfeerum, aumum sérum i munni og/eda & kynfaerum, dsamt
hita, seerindum i halsi og preytu (Stevens-Johnson heilkenni/hidpekjudrepslos), eda
eitlasteekkun, lifrarsteekkun, lifrarb6lgu (allt ad lifrarbilun), fjélgun hvitra blédkorna
(lyfjaofneemi med raudkyrningafjéld og alteekum einkennum) (sja kafla 2).

o Gtbreidd haduatbrot

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum) eru:
o Gedlilegar nidurstodur ur lifrarpréfum

nidurgangur

hofudverkur

atbrot (p.m.t. ymsar tegundir af Gtbrotum, sja kaflana um sjaldgeefar og mjog sjaldgeefar
aukaverkanir)

ogledi

aukin einkenni pvagsyrugigtar

stadbundinn proti vegna uppsoéfnunar vokva i vefjum (bjugur)

sundl

maedi

klaai

verkur i atlim, verkur i védvum/lidum

preyta

Adrar aukaverkanir sem ekki eru nefndar hér fyrir ofan eru taldar upp hér fyrir nedan.
Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum) eru:

° minnkud matarlyst, breytt bléosykurgildi (sykursyki) en einkenni peirra geta verid éhéflegur
porsti, aukin blodfitugildi, pyngdaraukning
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tap & kynhvot

svefndrdugleikar, syfja

dofi, naladofi, minnkad eda breytt snertiskyn, helftarslekja, breytt bragdskyn, skert lyktarskyn
6edlilegt hjartalinurit, 6reglulegur eda hradur hjartslattur, hjartslattarénot

hitakdf eda rodi (t.d. rodi & andliti eda halsi), haeekkadur blodprystingur, bleding (hefur adeins
komid fram i sjuklingum sem eru i lyfjamedferd vid bléosjukdomum)

hosti, paegindi eda verkur fyrir brjosti, bolga i ndsum og/eda halsi (syking i efri hluta
ondunarvegar), berkjubolga, syking i nedri hluta 6ndunarvegar

munnpurrkur, kvidverkir/6paegindi eda vindgangur, verkur ofarlega i kvid,
brjostsvidi/meltingartregda, heegdatregda, tidari haegdir, uppkdst, 6paegindi i maga
kladautbrot, ofsakladi, hudbolga, litarbreyting i hag, litlir raudir eda fjolublair blettir & hadinni,
litlir flatir raudir blettir & hadinni, flét raud sveedi a hidinni sem eru pakin litlum samvéxnum
bolum, Gtbrot, rodi og deplar & hudsveedum, aukin svitamyndun, natursviti, harlos, hiidrodi,
psériasis, exem, adrir hadkvillar

vOodvakrampi, mattleysi i véovum, belgbdlga eda lidbdlga (bolga i liGamdtum, sem venjulega
hefur i for med sér verki, prota og/eda stirdleika), bakverkur, vodvakrampar, stifleiki i vodvum
og/eda lidum

bl6d i pvagi, éedlilega tio pvaglat, 6edlilegar nidurstédur Ur pvagrannséknum (aukid protein i
pvaginu), minnkud hafni nyrna til pess ad starfa eins og best verdur & kosid, pvagfaerasyking
brjostverkur, 6paegindi fyrir brjosti

steinar i gallblodru eda gallrés (gallsteinaveiki)

haekkun skjaldkirtilérvandi hormons i bl6oi

breytingar & efnasamsetningu bl6ds eda fjolda bl6dfrumna eda bldoflagna (6edlilegar
nidurstddur ar blédrannséknum).

nyrnasteinar

stinningarvandamal

minnkud virkni skjaldkirtils, pokusyn, breyting & sjén

eyrnasud

nefrennsli

munnangur

brisbdlga: algeng einkenni eru kvidverkir, égledi og uppkost

brad pvaglataporf

verkir

lasleiki

heekkun INR-gildis (maling & blodstorknun)

mar

bolgnar varir

Mjog sjaldgeaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum) eru:

voovaskemmdir, dstand sem getur i mjog sjaldgefum tilvikum verid alvarlegt. bad getur valdid
vodvavandamalum og einkum, ef pd & sama tima finnur fyrir vanlidan eda feerd haan hita, getur
pad verid af voldum 6edlilegs nidurbrots vodva. Hafdu samband vid leekninn &n tafar ef pd
finnur fyrir verk, eymslum eda mattleysi i vodva

mikill proti i dypri hadlégum, sérstaklega i kringum augu, a kynfeerum, héndum, fétum eda
tungu, asamt skyndilegum éndunarerfidleikum

har hiti dsamt Gbrotum er likjast mislingum, eitlasteekkun, lifrarsteekkun, lifrarb6lga (allt ad
lifrarbilun), fjélgun hvitra bodkorna (hvitkornafjélgun med eda an fjélgunar raudkyrninga)
ymis konar tbrot (t.d. med hvitum deplum, med blédrum, med blédrum sem innihalda groft,
med flognun, Gtbrot sem likjast mislingum) ), Gtbreidd rodapot, drep og blédrulikt los i htidpekju
og slimhuagd, sem valda flognun og hugsanlega bl6deitrun (Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos)

taugaostyrkur

porstatilfinning

pyngdarminnkun, aukin matarlyst, 6vidradanlegt lystarleysi
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6edlilega faar bléofrumur (hvitar eda raudar blodfrumur eda blddflogur)
breytingar eda minnkun & pvagmagni vegna bélgu i nyrum (piplumillivefsbolga nyra)
lifrarbolga
gulnun hudar (gula)
syking i pvagblddru
lifrarskemmdir
heekkud gildi kreatinkinasa i bl6di (sem er visbending um védvaskemmdir)
skyndilegur hjartadaudi
litill fjoldi raudra blédkorna (blddleysi)
bunglyndi
svefntruflanir
bragdskynsmissir
svidatilfinning
svimi
blodrésarbilun
lungnasyking (lungnabdlga)
munnangur; munnbélga
rof i meltingarfaerum
sndningsvddvaheilkenni i 6xl (rotator cuff syndrome)
fjélvoovagigt
hitatilfinning
skyndilegur sjonmissir vegna slagadarstiflu i auga

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a ADENURIC

o Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og
pynnupakkningunni utan um téflurnar & eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur
manadarins sem par kemur fram.

o Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ADENURIC inniheldur

Virka innihaldsefnid er febuxostat.
Hver tafla inniheldur 80 mg eda 120 mg af feblxostati.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni: Laktdsaeinhydrat, orkristalladur sellulési, magnesiumsterat, hydroxyprépylsellulési,
natriumkroskarmelldsi, votnud kisilkvooa.
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Filmuhad: Opadry Il gult 85F42129 sem inniheldur: polyvinylalkohol, titantvioxid (E171), makrégol
3350, talkum, gult jarnoxid (E172).

Lysing & atliti ADENURIC og pakkningasteerdir
ADENURIC filmuhudadar toflur eru folgular til gular & lit og hylkislaga.
Filmuhadudu 80 mg toflurnar eru merktar med ,,80* & annarri hlidinni og deiliskoru & hinni hlidinni.

Filmuh(dudu 120 mg téflurnar eru merktar med ,,120“ a annarri hliginni.

ADENURIC 80 mg og 120 mg er pakkad i gleerar (aclar/P\VVC/al eda PVC/PE/PVDC/&l) pynnur med
14 t6flum.

ADENURIC 80 mg and 120 mg fast i pakkningum sem innihalda 14, 28, 42, 56, 84 og
98 filmuhudadar toflur.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

Framleidandi

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakklandi

eda

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
“Bepmun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOOJ]  Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o. ~ Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320
Danmark Malta
Pharmaprim AB Menarini International Operations Luxembourg
TIf: +468355933 S.AA.

Tel: +352 264976
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Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

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

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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
Tel : + 3851 4821 361

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

Island
Pharmaprim AB
Simi: +468355933

Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
GUIDOTTI HELLAS AE
TnA: +302108316111-13

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +468355933

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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