| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADENURIC 80 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 80 mg febuksostato (Febuxostatum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
vienoje tabletéje yra 76,50 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Gelsvos arba geltonos plévele dengtos kapsulés formos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas uzrasas
,80% ir lauzimo vagelé kitoje puséje.

Vagel¢ skirta tik tabletei perlauZzti, kad biity lengviau nuryti, bet ne jai padalyti i lygias dozes.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Létinés hiperurikemijos bukliy, kuriy metu jau yra uraty nuosédy (jskaitant buvusius ar esancius
podagrinius mazgelius ir/ ar podagrinj artrita), gydymas.

ADENURIC skirtas suaugusiems.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama per burng vartojamo ADENURIC dozé yra 80 mg, vartojama karta per para,
nepriklausomai nuo valgio. Jeigu po 2—4 gydymo savai¢iy Slapimo rtigsties serume yra > 6 mg/dl
(357 pmol/1), galima skirti 120 mg ADENURIC per para.

ADENURIC veikia pakankamai greitai; Slapimo riigSties kiekio serume tyrimg galima pakartoti po 2
savaiciy. Gydymo tikslas yra sumazinti ir palaikyti Slapimo riigsties kiekj serume mazesnj kaip
6 mg/dl (357 umol/l).

Rekomenduojama ne trumpesné kaip 6 ménesiy podagros paiiméjimo profilaktika (zr. 4.4 skyriy).

Senyviems Zmonéms
Senyviems Zzmonéms dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty pazeidimas

Vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems sunkiu inksty veiklos
sutrikimu (kai kreatinino klirensas < 30 ml/min), néra pakankamai jvertintas (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio inksty veiklos sutrikimu, dozés koreguoti
nereikia.



Kepeny veiklos sutrikimas

Febuksostato veiksmingumo ir saugumo tyrimy pacientams, sergantiems sunkiu kepeny veiklos
sutrikimu (C pagal Child Pugh klasifikacija), neatlikta.

Pacientams, sergantiems lengvu kepeny veiklos sutrikimu, rekomenduojama vaisto doz¢ yra 80 mg.
Apie pacienty, serganciy vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimu, gydymg duomenys yra riboti.

Vaikai
ADENURIC vartojimo jaunesniems kaip 18 mety vaikams saugumas ir veiksmingumas nenustatytas,
duomeny néra.

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.
ADENURIC galima vartoti valgant arba tarp valgymy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai iSvardytai 6.1 skyriuje (taip pat Zr.
4.8 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Pacientus, kurie jau sirgo sunkiomis Sirdies ir kraujagysliy ligomis (pvz., miokardo infarktu, insultu
arba nestabilia kriitinés angina), vaistinio preparato kiirimo laikotarpiu ir poregistracinio tyrimo
(CARES) metu, gydant febuksostatu, palyginti su alopurinoliu, pastebéta daugiau mirtiny
kardiovaskulinés sistemos reiskiniy.

Taciau vélesnio poregistracinio tyrimo (FAST) metu, vertinant tiek mirtiny, tiek ir nemirtiny
kardiovaskuliniy reiskiniy daznj, febuksostatas nebuvo prastesnis uz alopurinolj.

Sios grupés pacientus reikia gydyti laikantis didesnio atsargumo, jy bikle reikia reguliariai
kontroliuoti. Daugiau informacijos apie febuksostato sauguma Sirdies ir kraujagysliy sistemai zr. 4.8 ir
5.1 skyriuose.

Alergija arba padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui

Vaistiniam preparatui patekus j rinka retai pasitaiké sunkiy alerginiy arba padidéjusio jautrumo
reakcijy, jskaitant gyvybei pavojingus Stivenso-DZonsono sindroma, toksing epidermio nekrolizg ir
uming anafilaksing reakcijg arba Soka. Dazniausiai $iy reakcijy pasitaiké pirmaisiais gydymo
febuksostatu ménesiais. Kai kuriems i$ $iy pacienty pasireiske inksty veiklos sutrikimai ir (arba) jiems
anksciau buvo pasireiskes padidéjes jautrumas alopurinoliui. Kai kuriais atvejais sunkios padidéjusio
jautrumo reakcijos, jskaitant reakcija j vaista su eozinofilijg ir sisteminiais (bendraisiais) simptomais
(DRESS), kurios buvo susijusios su kar§¢iavimu, hematologiniais, inksty arba kepeny veiklos
pakitimais.

Pacientus reikia jspéti apie tokiy reakcijy pozymius ir simptomus, juos reikia atidziai stebéti dél
alerginiy arba padidéjusio jautrumo reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Pastebéjus sunkiy alerginiy arba
padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant Stivenso-DZonsono sindroma, pozymiy, febuksostato
vartojimg reikia nedelsiant nutraukti, nes laiku nutraukus gydyma prognozé yra geresné. Jeigu
pacientui pasireiské alerginé arba padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant Stivenso-DZonsono
sindromga, tokiems pacientams atnaujinti gydymga febuksostatu draudziama.

Umiis podagros priepuoliai (podagros paiiméjimas)

Negalima pradéti gydymo febuksostatu, kol visiskai nenurimo podagros priepuolis. Podagros
priepuoliai gali istikti gydymo pradzioje dél pakitusio §lapimo rigsties kiekio serume, nes tirpinami
uratai, susikaupe audiniuose (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Gydymo febuksostatu pradZioje patartina atlikti ne
trumpesng kaip 6 ménesiy patiméjimy profilaktikg nesteroidiniu vaistu nuo uzdegimo (NSVNU) arba
kolchicinu (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu gydymo febuksostatu metu iStinka podagros priepuolis, gydymo nutraukti nereikia. Podagros
priepuolj reikia gydyti konkreciam pacientui tinkamomis priemonémis. Nuolatinis febuksostato
vartojimas mazina podagros priepuoliy daznj ir intensyvuma.



Ksantino nusédimas

Pacientams, kuriems uraty susidarymo greitis zymiai padidéjes (pvz., dél piktybinés ligos ar jos
gydymo, sergant Lesch-Nyhan sindromu), retais atvejais ksantino kiekis Slapime gali padidéti tiek, kad
Slapimo takuose gali susidaryti jo nuosédy. Kadangi febuksostato skyrimo $ios grupés pacientams
patirties néra, vaisto vartoti jiems nerekomenduojama.

Merkaptopurinas/azatioprinas

Febuksostato nepatartina skirti pacientams, vartojantiems merkaptopuring/azatiopring, nes
febuksostatas slopina ksantinoksidazg (KO) ir dél to gali sukelti merkaptopurino/azatioprino
koncentracijos plazmoje padidéjima, kuris gali sukelti sunky toksinj poveikj. Kai toks derinys
nei§vengiamas, merkaptopurino/azatioprino doz¢ rekomenduojama sumazinti iki 20 % arba maziau
ankstesnés dozes, kad biity iSvengta galimy kraujo poky¢€iy (Zr. 4.5 ir 5.3 skyrius).

Pacientus reikia atidZiai stebéti ir merkaptopurino/azatioprino doz¢ palengva pritaikyti vertinant
terapinj atsakg ir galimo toksinio poveikio pradzia.

Organy transplantacijos recipientai
Kadangi vaistinio preparato vartojimo patirties organy transplantacijos recipientams néra, febuksostato
vartoti Siems pacientams nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Teofilinas

Kartu skiriant 80 mg febuksostato ir 400 mg vienkarting doze teofilino sveikiems asmenims, kokia
nors farmakokinetiné sgveika nenustatyta (zr. 4.5 skyriy). 80 mg febuksostato galima skirti teofilinu
gydomiems pacientams be teofilino koncentracijos kraujo plazmoje padidéjimo pavojaus. Duomeny
120 mg febuksostato dozei néra.

Kepeny sutrikimai

Jungtinio treciosios fazés klinikinio tyrimo metu febuksostatg vartojusiems pacientams nustatyta
nedideliy kepeny funkcijos tyrimy pakitimy (5,0%). Prie§ pradedant gydyma febuksostatu,
rekomenduojama atlikti kepeny funkcijos tyrimg ir, atsizvelgiant j klinikines aplinkybes, periodiskai ji
kartoti véliau (zr. 5.1 skyriy).

Skydliaukes sutrikimai

Ilgalaikiy atviryjy testiniy tyrimy metu nustatytas SSH kiekio padidéjimas (> 5,5 plU/ml) pacientams,
ilgg laikg vartojusiems febuksostato (5,5 %). Pacientams, kuriy skydliaukés veikla sutrikusi,
febuksostata reikia skirti atsargiai (zr. 5.1 skyriy).

Laktozeé

Febuksostato tabletése yra laktozés. Pacientams, turintiems rety paveldimy galaktozés netoleravimo
sutrikimy, Lapp laktazés nepakankamuma arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaisto
vartoti negalima.

Natris
Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Merkaptopurinas/azatioprinas

Atsizvelgiant | febuksostato slopinamajj poveikj KO, $iy vaisty vartoti kartu nerekomenduojama. Dél
KO slopinimo febuksostatas gali didinti minéty vaisty koncentracija plazmoje, kartu didindamas jy
mielotoksiskuma.

Vartojant kartu febuksostato, merkaptopurino/azatioprino dozé turi biiti sumazinama iki 20 % arba
maziau ankstesnés dozés (zr. 4.5 ir 5.3 skyrius).

Sitlomo dozés koregavimo, kuris buvo pagrijstas ikiklinikiniy tyrimy su Zziurkémis modeliavimo ir
imitacijos duomeny analize, adekvatumas buvo patvirtintas klinikiniy vaistiniy preparaty saveikos



tyrimy su sveikais savanoriais, vartojusiais vien azotiaprino 100 mg doze ir sumazintg azotioprino
(25 mg) dozg derinyje su febuksostatu (40 mg arba 120 mg), rezultatais.

Febuksostato sgveikos su kitais citotoksinés chemoterapijos preparatais tyrimy neatlikta. Néra
duomeny apie febuksostato sauguma kitokio citotoksinio gydymo metu.

Roziglitazonas/CYP2C8 substratai

Tyrimuose in vitro nustatyta, kad febuksostatas yra silpnas CYP2C8 inhibitorius. Tiriant sveikus
savanorius, kuriems buvo skiriama 120 mg febuksostato kartg per para ir 4 mg vienkartiné
roziglitazono doze, poveikio roziglitazono ir jo metabolito N-desmetilroziglitazono farmakokinetikai
nenustatyta, kas rodo, kad roziglitazonas in vivo neslopina fermento CYP2C8 aktyvumo. Vadinasi,
vartojant febuksostata su roziglitazonu ar kitais CYP2C8 metabolizuojamais vaistiniais preparatais, jy
doziy korekcija nebitina.

Teofilinas

Buvo atliktas tyrimas su sveikais zmonémis, kurio tikslas — nustatyti, ar dél KO slopinimo gali
padidéti teofilino koncentracija kraujyje (kadangi tokia sgveika buvo nustatyta su kitais KO
inhibitoriais). Tyrimo rezultatai parodé, kad skiriant 80 mg febuksostato kartg per parg ir 400 mg
teofilino vienkarting doze, kokio nors poveikio teofilino farmakokinetikai ar saugumui néra. Todé¢l
kartu skiriant 80 mg febuksostato ir teofilino specialiy atsargumo priemoniy imtis nebiitina. 120 mg
febuksostato dozei duomeny néra.

Naproksenas ir kiti konjugacijos su gliukurono rigstimi inhibitoriai

Febuksostato metabolizmas priklauso nuo uridino glukuronoziltransferazés (UGT) fermenty. Todél
vaistiniai preparatai, slopinantys konjugacija su gliukurono rigstimi (pvz., NSVNU ir probenecidas),
teoriskai gali turéti poveikj febuksostato Salinimui. Sveikiems asmenims, kartu vartojusiems
febuksostato ir naprokseno 250 mg du kartus per para, padidéjo febuksostato ekspozicija (Cmax 28 %,
AUC 41 %, o 11226 %). Klinikiniy tyrimy metu naprokseno arba kity NSVNU/Cox-2 inhibitoriy
vartojimas nebuvo susijes su kliniskai reikSmingu nepageidaujamy reiskiniy padidéjimu.

Febuksostatg galima vartoti kartu su naproksenu; febuksostato arba naprokseno doziy koreguoti
nereikia.

Konjugacijos su gliukurono rigstimi induktoriai

Stipriis UGT fermenty induktoriai gali paskatinti febuksostato metabolizmg ir susilpninti jo
veiksmingumg. Todél 1-2 savaites nuo gydymo stipriu konjugacijos su gliukurono ragstimi
induktoriumi pradzios rekomenduojama patikrinti Slapimo riigsties kiekj serume. Ir atvirksciai,
nutraukus gydyma induktoriumi, gali padidéti febuksostato kiekis plazmoje.

Kolchicinas/indometacinas/hidrochlorotiazidas/varfarinas
Febuksostatg galima vartoti kartu su kolchicinu arba indometacinu; febuksostato arba kartu vartojamos
veikliosios medziagos doziy koreguoti nereikia.

Nereikia koreguoti febuksostato dozées, kai jis vartojamas kartu su hidrochlorotiazidu.

Varfarino, vartojamo kartu su febuksostatu, dozés koreguoti nereikia. Sveikiems asmenims
febuksostato (80 mg arba 120 mg viena karta per para) vartojant kartu su varfarinu, jtakos varfarino
farmakokinetikai nenustatyta. Vartojant kartu su febuksostatu tarptautinis sunormintas santykis (angl.
INR) ir VII faktoriaus aktyvumas nepasikeité.

Dezipraminas/CYP2D6 substratai

In vitro tyrimais nustatyta, kad febuksostatas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Tyrimo su sveikais
pacientais metu, nuo 120 mg ADENURIC dozés per parg vidutiniskai 22% padidéjo CYP2D6
substrato dezipramino AUC; tai rodo, kad febuksostatas turi silpng slopinamaji poveikji CYP2D6
fermentui in vivo. Tad mazai tikétina, kad vartojant febuksostatg su kitais CYP2D6 substratais reikty
koreguoti §iy medziagy dozes.



Antacidiniai vaistai

Nustatyta, kad kartu geriant antacidiniy vaisty, kuriy sudétyje yra su magnio hidroksido ir aliuminio
hidroksido, sulétéja febuksostato absorbcija (mazdaug 1 valanda) ir 32% sumazéja Cumax, taciau Zymiy
AUC poky¢iy nepastebéta. Todéel febuksostatg galima vartoti kartu su antacidiniais vaistais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Labai ribotais duomenimis apie preparato vartojima néStumo metu, nepageidaujamo febuksostato
poveikio néstumui arba vaisiaus/naujagimio sveikatai nenustatyta. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.
Febuksostato néstumo metu vartoti negalima.

Zindymas

Nezinoma, ar febuksostato i$siskiria ] moters pieng. Tyrimai su gyviinais parodé, kad Sios veikliosios
medZziagos | pateliy pieng i$siskiria ir ji turi neigiama poveikj jaunikliy vystymuisi. Pavojaus
zindomiems kiidikiams atmesti negalima. Febuksostato negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad duodant vaisto 48 mg/kg kiino svorio per para su doze susijusio
nepageidaujamo poveikio vaisingumui nebuvo (zr. 5.3 skyriy). ADENURIC poveikis zmoniy
vaisingumui neZinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vartojant febuksostato pasireiské mieguistumas, svaigulys, parestezija ir nerySkus matymas. Prie§
vairuodami, valdydami mechanizmus arba dalyvaudami pavojingoje veikloje pacientai turi biiti
visiskai jsitiking, kad ADENURIC neturi neigiamo poveikio jy gebéjimams.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Klinikiniy tyrimy metu (i$ viso 4072 pacientai suvartojo bent viena ADENURIC 10 mg - 300 mg
dozg), poregistracinio saugumo tyrimy metu (FAST tyrimas: 3001 asmeny gydyti maziausiai viena
nuo 80 mg iki 120 mg doze, bei po vaistinio preparato patekimo j rinkg dazniausios nepageidaujamos
reakcijos buvo podagros priepuoliai, kepeny funkcijos sutrikimas, viduriavimas, pykinimas, galvos
skausmas, svaigulys, dusulys,iSbérimas, niezulys, sanariy skausmas, raumeny, galiiniy skausmas,
edema ir nuovargis. Sios nepageidaujamos reakcijos dazniausiai buvo nesunkios arba vidutinio
sunkumo. Po vaistinio preparato patekimo j rinka, sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos j
febuksostata, kai kurios i$ jy susijusios su sisteminiais pozymiais ir staigios kardialinés mirties atvejai
pasitaiké retai.

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vartojant febuksostata, pagal pasireiskimo
daznj naudojant tokius daznio apibiidinimus: dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki
< 1/100) ir reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos, pranestos jungtiniy 3 fazés ilgalaikiy testiniy tyrimy,
poregistraciniy saugumo tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkq

Kraujo ir limfinés sistemos Reti
sutrikimai Pancitopenija, trombocitopenija, agranuliocitozé*, anemija*
Imuninés sistemos sutrikimai Reti

Anafilaksiné reakcija*, padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui
Endokrininiai sutrikimai NedaZzni




Padidéjes tireotropinio hormono kiekis kraujyje, hipotirozé®

Akiy sutrikimai

Nedazni

NerySkus matymas

Reti

Tinklainés arterijos okliuzija*

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Dazni***

Podagros patiméjimas

Nedazni

Cukrinis diabetas, hiperlipidemija, apetito sumazéjimas, svorio
padidéjimas

Reti

Svorio sumaz¢jimas, apetito padidéjimas, apetito nebuvimas

Psichikos sutrikimai

Nedazni

Sumazéjes libido, insomnija

Reti

Nervingumas, depresiné nuotaika” sutrikes miegas *

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni

Galvos skausmas, svaigulys

Nedazni

Parestezija, hemiparezé, somnolencija, letargija*, pakites skonio
pojiitis, hipestezija, uoslés jautrumo sumazéjimas

Reti

Sutrikes skonio jutimas ¥ deginimo pojitis*

Ausy ir labirinty sutrikimai

NedaZzni
Uzimas ausyse
Reti

Vertigo *

Sirdies sutrikimai

Nedazni

Priesirdziy virpéjimas, palpitacija, EKG pakitimai, aritmija*
Reti

Staigi kardialiné mirtis *

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni

Hipertenzija, raudonis, kar§¢io pylimas
Reti

Kraujagysliy kolapsas #

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

DaZzni

Dusulys

Nedazni

Bronchitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, apatiniy
kvépavimo taky infekcija®, kosulys, rinoréja*

Reti

Pneumonija *

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni

Viduriavimas™, pykinimas®

Nedazni:

Pilvo skausmas, vir§utinés pilvo dalies skausmas, pilvo iSpiitimas,
gastroezofaginis refliuksas, vémimas®, burnos sausmé, dispepsija,
viduriy uzkietéjimas, daznas tustinimasis, viduriy piitimas,
nemalonus jausmas skrandyje ir zarnyne, burnos iSopéjimas, lipy
patinimas *, pankreatitas

Reti

Skrandzio ir Zzarny perforacija®, stomatitas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Dazni

Kepeny funkcijos sutrikimas™®*
NedaZzni

Tulzies puislés akmenligé

Reti




Hepatitas, gelta*, kepeny pazeidimas*, cholecistitas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Dazni

Bérimas (jskaitant zemiau iSvardytus reciau pasitaikancius
jvairaus pobudZzio iSbérimus, Zr. Zemiau), niezulys

Nedazni

Dermatitas, dilgéliné, odos spalvos pakitimas, odos pazeidimai,
petechijos, makulinis iSbérimas , makulopapulinis iSbérimas,
papulinis iSbérimas, padidéjes prakaitavimas, nuplikimas, egzema
# eritema, prakaitavimas naktj*, zvyneliné#, nieZtintis iSbérimas *
Reti

Toksiné epidermio nekrolizé*, Stivenso-DZonsono sindromas*,
angioneuroziné edema*, vaisty reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais (bendraisiais) simptomais*, i$plites iSbérimas
(sunkus)*, eksfoliacinis i§bérimas, folikulinis iSbérimas, piislelinis
iSbérimas, pustulinis i§bérimas, , eriteminis iSbérimas, j tymus
panasus i§bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Dazni

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, galiiniy skausmas *
Nedazni

Artritas, raumeny ir kauly skausmas, raumeny silpnumas,
raumeny spazmas, raumeny jtempimas, burzitas, skausmingas
patinimas ¥, nugaros skausmas *, raumeny ir skeleto sastingis ¥,
sanariy sastingis

Reti

Rabdomiolizé*, rotatoriy manzetés sindromas ¥, reumatiné
polimialgija*

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Nedazni

Inksty nepakankamumas, nefrolitiazé, hematurija, poliakiurija,
proteinurija, skubus potraukis §lapintis, $lapimo taky infekcija*
Reti

Tubulointersticinis nefritas*

Lytinés sistemos ir kriities Nedazni
sutrikimai Sutrikusi erekcija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Dazni
vietos pazeidimai Edema, nuovargis
Nedazni
Kriitinés skausmas, nemalonus pojiitis kriitinéje, skausmas *,
negalavimas *
Reti
Troskinimas, kar$¢io pojiitis #
Tyrimai Nedazni

Padidéjes amilazés kiekis kraujyje, sumazéjes trombocity kiekis,
sumazeéjes leukocity kiekis, sumazeéjes limfocity kiekis, padidéjes
kreatino kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje,
sumazéjes hemoglobino kiekis, padidéjes Slapalo kiekis kraujyje,
padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje, padidéjes cholesterolio
kiekis kraujyje, hematokrito sumazéjimas, padidéjes
laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje, padidéjes kalio kiekis
kraujyje, padidéjes TNS#

Reti

Padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, aktyvinto dalinio
tromboplastino laiko pailgé¢jimas, eritrocity skaiciaus
sumaz¢jimas, padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis kraujyje,
padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje*.

Suzalojimai, apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Nedazni
Sumusgimas #

*Nepageidaujamos reakcijos pranestos vaistiniam preparatui patekus j rinka.
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** Skubaus gydymo reikalaujantis neinfekcinés kilmés viduriavimas ir kepeny funkcijos rodikliy
poky¢iai jungtiniy 3 fazés tyrimy metu dazniau pasireiské pacientams, kartu vartojusiems
kolchicino

#**7r 5.1 skyriy apie podagros priepuoliy daznj atskiry 3 fazés atsitiktiniy iméiy tyrimy metu
*Nepageidaujamos reakcijos nustatytos poregistracinio saugumo tyrimy metu

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg febuksostato sukeltos sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos,
jskaitant Stivenso-DZonsono sindroma, toksing epidermio nekrolize ir iming anafilaksing reakcijg arba
Soka pasitaike retai. Stivenso-Dzonsono sindromui ir toksinei epidermio nekrolizei biidingas
progresuojantis puslelinis odos iSbérimas arba gleivinés pazeidimas ir akiy sudirginimas. Febuksostato
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti Siais simptomais: infiltraciniu makulopapuliniu
odos iSbérimu, i$plitusiu arba eksfoliacinu iSbérimu, taip pat odos pazeidimais, veido edema,
kars¢iavimu, kraujo poky¢iais (trombocitopenija) ir eozinofilija, vieno ar keliy organy pazeidimais
(kepeny arba inksty, jskaitant tubulointersticinj nefritg) (zr. 4.4 skyriy).

Daznai pasitaiké podagros patiméjimas, pasireiskes greitai po gydymo pradzios pirmaisiais gydymo
ménesiais. Véliau podagros priepuoliy daznis mazéja. Rekomenduojama taikyti podagros priepuoliy
profilaktikg (zZr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema

4.9 Perdozavimas

Pacientams, pavartojusiems per daug vaisto, taikomas simptominis ir palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai podagrai gydyti, Slapimo rugsties sintez¢ slopinantys vaistai, ATC
kodas — M0O4AA03

Veikimo mechanizmas

Slapimo riigitis yra purino metabolizmo Zmogaus organizme galutinis produktas; jis susidaro $ia seka:
hipoksantinas — ksantinas — §lapimo rtigstis. Abi sekos reakcijas katalizuoja ksantino oksidazé (KO).
Febuksostatas yra 2-ariltiazolio darinys, kurio gydomasis poveikis mazinant Slapimo rtgsties kiekj
serume pasireiskia dél selektyvaus KO slopinimo. Febuksostatas yra stiprus nepurininis selektyvusis
KO inhibitorius (NP SKOI), kurio slopinamoji Ki verté in vitro yra mazesné uz vieng nanomolj.
Nustatyta, kad febuksostatas stipriai slopina abi KO formas: oksiduotaja ir redukuotaja. Terapinés
febuksostato koncentracijos neslopina kity purino arba pirimidino metabolizme dalyvaujanciy
fermenty: guanino deaminazes, hipoksantinguanino fosforiboziltransferazes, orotato
fosforiboziltransferazés, orotidino monofosfato dekarboksilazés arba purino nukleozido fosforilazés.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ADENURIC veiksmingumas nustatytas trijy 3 fazés pagrindiniy tyrimy (du pagrindiniai APEX ir
FACT tyrimai, papildomas CONFIRMS tyrimas apraSyti zemiau) metu, kuriuose dalyvavo 4101
pacientas, sergantis hiperurikemija ir podagra. Abiejy pagrindiniy 3 fazés tyrimy metu nustatyta, kad
ADENURIC geriau sumazina ir palaiko $lapimo riigsties kiekj serume, lyginant su alopurinoliu.



Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis APEX ir FACT tyrimuose buvo pacienty santyKkis,
kuriems ne maziau kaip per 3 kasménesinius vizitus $lapimo rtigsties kiekis serume buvo < 6,0 mg/dl
(357 umol/1). Papildomo 3 fazés CONFIRMS tyrimo, kurio rezultatai gauti po ADENURIC
registracijos buvo pirma kartg paskelbti, pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty
dalis, kuriy kraujo serume Slapimo riigsties koncentracija paskutinio vizito metu buvo <6,0 mg/dl.
Siuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, kuriems persodinti organai (zr 4.2 skyriy).

APEX tyrimas: alopurinolio ir placebo kontroliuojamas febuksostato veiksmingumo tyrimas (angl.
Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat, APEX) buvo 3 fazés, atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotas, daugiacentris, 28 savaites trukes tyrimas. Atsitiktiniy im¢iy metodu j grupes
buvo suskirstyti vienas tikstantis septyniasdeSimt du pacientai (1072): placebo grupe (n=134),
ADENURIC 80 mg per parg grupe (n=267), ADENURIC 120 mg per parg grupg (n=269),
ADENURIC 240 mg per para (n=134) arba alopurinolio grup¢ (300 mg per para, (n=258) buvo
skiriama pacientams, kuriy pradinis kreatinino kiekis serume buvo < 1,5 mg/dl, o 100 mg per para
[n=10] buvo skiriama pacientams, kuriy pradinis kreatinino kiekis serume buvo > 1,5 mg/dl, bet

< 2,0 mg/dl). Kaip saugumo jvertinimo dozé buvo naudojama dviejy Simty keturiasde$imties mg
febuksostato dozé (dukart didesné uz rekomenduojama maksimalig doze).

APEX tyrimo metu nustatytas statisti$kai reikSmingas gydymo abiem ADENURIC 80 mg per parg ir
ADENURIC 120 mg per para dozémis pranasumas palyginus su tradiciniu gydymu alopurinolio

300 mg (n=258) /100 mg (n=10) dozémis, sumazinant §lapimo rgsties serume (sSR) kiekj Zemiau

6 mg/dl (357 pmol/l) ribos (Zr. 2 lentele ir 1 pav.).

FACT tyrimas: alopurinolio kontroliuojamas febuksostato tyrimas (angl. Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial, FACT) buvo 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, daugiacentris, 52 savaites
trukes tyrimas. Atsitiktiniy im¢iy metodu j grupes buvo suskirstyta septyni Simtai SeSiasdeSimt
pacienty (760): ADENURIC 80 mg per para grupg (n=256), ADENURIC 120 mg per para grupe
(n=251) arba alopurinolio 300 mg per para grupg (n=253).

FACT tyrimo metu nustatytas statistiskai reikSmingas gydymo abiem ADENURIC 80 mg per parg ir
ADENURIC 120 mg per parg dozémis pranaSumas palyginus su tradiciniu gydymu alopurinolio
300 mg doze, sumazinant sSR kiekj zemiau 6 mg/dl (357 umol/l) ribos.

2 lenteléje pateiktas pirminiy veiksmingumo jvertinimo rezultaty apibendrinimas:

2 lentelé
Pacienty, kuriy serume Slapimo rugsties buvo < 6,0 mg/dl (357 pmol/l)
per paskutinius tris kasménesinius vizitus

Alopurinolis

Tyrimas ADENURIC ADENURIC 300/

80 mg per parg | 120 mg per parg | 100 mg per parg'
APEX 48% * 65% *, # 22%
(28 sav.) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%* 62%* 21%
(52 sav.) (n=255) (n=250) (n=251)
Susumuoti 51%* 63%*, # 22%
rezultatai (n=517) (n=519) (n=519)
! pacienty, vartojusiy 100 mg per parg doze (n=10, tai pacientai, kuriy
kreatinino koncentracija serume > 1,5, bet < 2,0 mg/dl) ir 300 mg per parg
doze (n=509) rezultatai buvo analizuojami bendrai.
* p < 0,001 palyginti su alopurinoliu, * p < 0,001 palyginti su 80 mg

ADENURIC mazino $lapimo riigities kiekj serume greitai ir nuolat. Slapimo ragsties kiekis serume
sumazéjimas < 6,0 mg/dl (357 umol/l) nustatytas per 2 savaités vizitg ir i$silaiké viso tyrimo metu.
Pagrindziamyjy 3 fazés tyrimy metu nustatyti Slapimo rtgsties serume vidurkio pokyciai per ilga laika
pavaizduoti 1 pav.
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1 pav. Apibendrinti jungtiniy pagrindiniy 3 fazés tyrimy vidutinio Slapimo ruagsties kiekio
serume rezultatai

Placebo

Alopurinolio

ADENURIC 80 mg

ADENURIC 120 mg

Slapalo riigities kiekio serume vidurkis (SPV) (mg/dL
~

ADENURIC 240 mg
T T T T T

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

Savaité

BL=baseline =~ SEM=standard error of the mean

Pastaba: 509 pacientai vartojo 300 mg alopurinolio per para; 10 pacienty, kuriy kreatinino
koncentracija serume buvo > 1,5, bet <2,0 mg/dl, vartojo 100 mg per parg doze. (10 pacienty
i§ 268 APEX tyrimo pacienty).
Febuksostato saugumui jvertinti buvo naudojama 240 mg dozé, kuri yra dvigubai didesné uz
rekomenduojamg maksimalig dozg.

CONFIRMS tyrimas buvo 3 fazés atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas 26 savaiciy trukmés tyrimas
siekiant nustatyti febuksostato 40 mg ir 80 mg doziy saugumg ir veiksmingumg palyginti su 300 mg
arba 200 mg alopurinolio doze sergantiems podagra ir hiperurikemija. Tirti 2692 pacientai:
ADENURIC 40 mg per parg (n=757), ADENURIC 80 mg per para (n=756) arba alopurinolis
300/200 mg per parg (n=756). Maziausiai 65% pacienty buvo nustatytas lengvas arba vidutinis inksty
veiklos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-89 ml/min.). Podagros priepuolio profilaktika buvo
privaloma 26 savaites.

Pacientai, kuriy kraujo serume $lapimo riigSties koncentracija galutinio vizito metu buvo <6,0 mg/dl
(357 pmol/1), sudaré 45% febuksostato 40 mg grupéje, 67% - febuksostato 80 mg grupéje, 42%
alopurinolio 300/200 mg grupéje.

Pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, pagrindiné vertinamoji baigtis

APEX tyrimo metu buvo vertinamas vaisto veiksmingumas 40 pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi
(t. y., kai pradinis kreatinino klirensas < 1,5 mg/dl, bet <2.0 mg/dl). Inksty veiklos sutrikimu
sergantiems pacientams, kurie atsitiktiniy imciy biidu pateko j alopurinolio grupe, buvo skiriama

100 mg vaisto dozé per parg. ADENURIC grupéje pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis
konstatuota 44% (80 mg per parg), 45% (120 mg per para) ir 60% (240 mg per parg) pacienty,
palyginti su 0% alopurinolio 100 mg per para ir placebo grupémis.

Procentinés §lapimo riigsties koncentracijos serume sumazejimo israiskos kliniskai reikSmingy
skirtumy sveikiems asmenims, nepriklausomai nuo jy inksty biisenos, nenustatyta (58% pacienty,
kuriy inksty veikla normali ir 55% pacienty, kuriy inksty veikla stipriai sutrikusi).

CONFIRMS tyrime buvo numatyta prospektyvi pacienty su podagra ir inksty veiklos sutrikimu
analizé; nustatyta, kad febuksostatas buvo reikSmingai veiksmingesnis maZzinant Slapimo riigsties kiekj
kraujo serume iki <6 mg/dl palyginti su 300/200 mg alopurinolio paros doze tiems pacientams, kurie
sirgo podagra ir lengvu arba vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimu (65% tirty pacienty).
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Pacienty, kuriy sSR > 10 mg/dl, pogrupio pagrindiné vertinamoji baigtis

Mazdaug 40% pacienty (abiejuose APEX ir FACT tyrimuose) pradinis sSR buvo > 10 mg/dl. Sio
pogrupio ADENURIC grupéje pagrindiné vertinamoji baigtis (sSR <6 mg/dl bent trijy apsilankymy
metu) konstatuota 41% (80 mg per para), 48% (120 mg per parg) ir 66% (240 mg per para) pacienty,
palyginti su 9% alopurinolio 300 mg/100 mg per parg ir 0% placebo grupémis.

CONFIRMS tyrime pasiekusiy pagrinding veiksmingumo vertinamajg baigtj (sSR kiekj < 6,0 mg/dl
baigiamojo apsilankymo metu) pacienty, kuriy Slapimo rugsties iseities kiekis kraujo serume buvo
>10 mg/dl, dalis buvo 49% (125/254) vartojusiy febuksostato 80 mg dozg viena kartg per parg grupéje
ir 31% (72/230) vartojusiy alopurinolio 300/200 mg dozg vieng kartg per parg grupg¢je.

Klinikiniai rezultatai: pacienty, kuriems reikalingas podagros priepuoliy gydymas

APEX tyrimas: 8 savai¢iy trukmés profilaktikos laikotarpiu febuksostato 120 mg grup¢je didesnei
daliai pacienty (36%) reikéjo gydyti podagros priepuolius palyginti su gydyty febuksostato 80 mg
doze grupe (28%), 300 mg alopurinolio doze (23%) ir placebu (20%). Priepuoliai daznéjo
profilaktikos laikotarpiu, po to palengva retéjo. Tarp 8 ir 28 savaités priepuoliai buvo gydyti 46-55%
pacienty. Podagros priepuoliai per paskutines 4 tyrimo savaites(24-28 savaité) stebéti 15%
(febuksostato 80 mg ir 120 mg dozés), 14% (alopurinolio 300 mg dozé), 20% (placebo) pacienty.

FACT tyrimas: 8 savaiCiy trukmes profilaktikos laikotarpiu febuksostato 120 mg grupéje didesnei
daliai pacienty (36%) reikéjo gydyti podagros priepuolius palyginti su gydyty febuksostato 80 mg
doze grupe (22%), 300 mg alopurinolio doze (21%). Po 8 savaiCiy profilaktikos laikotarpio priepuoliy
daznumas padidéjo, po to palengva retéjo (8-52 savaite podagros priepuoliai gydyti nuo 64% iki 52%
pacienty). Podagros priepuoliai per paskutines 4 tyrimo savaites (49-52 savaité) stebéti 6-8%
(febuksostato 80 mg ir 120 mg dozés), 11% (alopurinolio 300 mg dozé) pacienty.

Pacienty, kuriems reikéjo gydyti podagros priepuolius (APEX ir FACT tyrimy metu), santykis buvo
mazesnis grupése, kuriose pradéjus gydyma pacientams Slapimo rugsties kiekis serume sumazéjo

< 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl arba < 4,0 mg/dl, palyginti su grupe, kurioje pradéjus gydyma pacientams
Slapimo riigsties kiekis serume sumazéjo > 6,0 mg/dl per paskutines 32 gydymo periodo savaites
(intervalais nuo 20 savaités iki 24 savaités ir nuo 49 savaités iki 52 savaités).

CONFIRMS tyrimo metu dalis pacienty, kuriems reikéjo gydyti podagros paimejima (nuo pirmos
dienos iki 6 ménesio imtinai), sudaré 31% febuksostato 80 mg dozés grupéje ir 25% alopurinolio
grupéje. Podagros paiiméjimo gydymo daznumas pacienty, vartojusiy febuksostato 80 mg ir 40 mg
dozes, grupése nesiskyre.

llgalaikiai atvirieji testiniai tyrimai

EXCEL tyrimas (C02-021): Sis tyrimas buvo 3 fazés trijy mety atvirasis, daugiacentris, atsitiktiniy
im¢iy, alopurinoliu kontroliuojamas saugumo pratesimo tyrimas su pacientais, uzbaigusiais
pagrindinius 3 fazés tyrimus (APEX arba FACT). Tyrime i§ viso dalyvavo 1086 pacientai: Adenuric
80 mg per para (n=649), Adenuric 120 mg per para (n=292) ir alopurinolis 300/100 mg per parg
(n=145). Apie 69% pacienty nereikéjo jokiy keitimy pasiekiant galutinj stabily gydyma. I$ tyrimo
buvo i§braukiami pacientai, kuriy sSR tris kartus i$ eilés buvo >6,0 mg/dl.

Slapimo riigities kiekis kraujo serume buvo palaikomas stebéjimo metu (tai yra 91-93% pacienty,
kuriy pradinis gydymas buvo atitinkamai 80 mg ir 120 mg febuksostato, sSR buvo <6 mg/dl 36-ta
gydymo meénesj).

Trijy mety duomenys parodé, kad podagros priepuoliy sumazéja praktiskai maziau nei 4% pacienty,
kuriems reikalingas priepuolio gydymas (t.y. daugiau nei 96% pacienty nereikéjo gydyti priepuolio)
16-24 ir 30-36 ménesj. Baigiamojo apsilankymo metu 46% ir 38% pacienty, kurie baigiamojo
stabilaus gydymo metu atitinkamai vartojo 80 mg arba 120 mg febuksostato per para, buvo pilnai
i8nyke palpuojami tofusai, palyginti su jy pradine biikle.

FOCUS tyrimas (TMX-01-005) buvo 5 mety trukmés 2 fazés atvirasis, daugiacentris saugumo tyrimas
su pacientais, kurie uzbaigé febuksostato 4 savaiciy dvigubai akla vartojima tyrime TMX-00-004.
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Tyrime dalyvavo 116 pacienty, i§ pradziy vartojusiy 80 mg febuksostato per parg. 62% pacienty,
siekiant palaikyti sSSR<6 mg/dl koncentracijg jokios dozés korekcijos nereikéjo, 38% pacienty doze
reikéjo koreguoti, kad biity pasiekta galutiné stabili dozé.

Vartojant bet kurig febuksostato doze¢ pacienty, kuriy kraujyje Slapimo rtigsties koncentracija buvo
<6,0 mg/dl (357 pmol/1) galutinio apsilankymo metu, dalis buvo didesné negu 80% (81-100%).

3 fazés klinikiniy tyrimy metu buvo stebimi lengvi kepeny funkcijos tyrimy sutrikimai pacientams,
gydytiems febuksostatu (5,0%). Sie rodikliai buvo panasiis j rodiklius, kurie buvo uzfiksuoti
alopurinoliui (4,2%) (Zr. 4.4 skyriy). Buvo pastebétas TSH padidéjimas (>5,5 plU/ml) ilgg laika
gydant pacientus febuksostatu (5,5%) ir gydant alopurinoliu (5,8%) ilgalaikiy atviry testiniy klinikiniy
tyrimy metu (zZr. 4.4 skyriy).

llgalaikiai poregistraciniai klinikiniai tyrimai

IV fazés CARES tyrimas buvo daugiacentrinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, ne mazesés
naudos tyrimas, atliktas siekiant jvertinti febuksostato ir alopurinolio vartojimo iSeitis pacientams,
sergantiems podagra ir sunkia kardiovaskuline liga, jskaitant miokardo infarktg (MI), hospitalizacija
dél nestabiliosios kriitinés anginos, Sirdies vainikiniy arba smegeny kraujagysliy revaskuliarizacijos
procediiras, insulta, hospitalizacija dél praecinancio smegeny iSemijos priepuolio, periferiniy
kraujagysliy liga arba cukrinj diabeta su smulkiyjy arba stambiyjy kraujagysliy pazeidimu.

Norint pasiekti, kad sSR biity maZesnis negu 6 mg/dl, febuksostato dozé buvo didinama nuo 40 mg iki
80 mg (atsizvelgiant | inksty funkcijg), o alopurinolio dozé buvo didinama po 100 mg nuo 300 mg iki
600 mg pacientams, kuriy inksty funkcija normali arba lengvas funkcijos sutrikimas, bei nuo 200 mg
iki 400 mg pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo.

CARES pirminé (pagrinding) vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo didziojo nepageidaujamo
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinio (angl.. major adverse cardiovascular events (MACE)), tai
yra nemirtino miokardo infarkto (MI), nemirtino insulto, mirties dél kardiovaskulinés ligos arba
nestabiliosios kriitinés anginos su neatidéliotina Sirdies vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos
procediira, pasireiskimo. Vertinamosios baigtys (pirminé ir antriné) buvo analizuojamos pagal
numatyty gydyti pacienty populiacijos (angl.: intention-to-treat, ITT) analize, jskaitant visus
tiriamuosius, paskirstytus atsitiktinés atrankos biidu ir pavartojusius maziausiai vieng dvigubai
koduoto tyrimo vaistinio preparato dozg.

IS viso 56,6 % pacienty anksciau laiko nutrauké gydyma ir 45 % atvyko ne j visus tyrimo vizitus.

IS viso stebéta 6190 pacienty, jy stebéjimo mediana - 32 mén., febuksostato grupés pacienty
(n=3098) ekspozicijos mediana buvo 728 dienos, alopurinolio grupés pacienty - 719 dieny (n =
3092).

Pirminé (pagrindiné) vertinamoji baigtis (MACE) febuksostato ir alopurinolio gydymo grupése buvo
panasi (atitinkamai 10,8% ir 10,4% pacienty; RS 1,03; abipusis pakartotinis 95% PI 0,89 - 1,21).
Analizuojant MACE komponentus, mirties dél kardiovaskulinés ligos atvejy daznis febuksostato
grupéje, palyginti su alopurinoliu, buvo reikSmingai didesnis (4,3%, palyginti su 3,2% pacienty; RS
1,34; 95% PI 1,03-1,73). Kity MACE reiskiniy daznis febuksostato ir alopurinolio grupése buvo
panasus: nemirtino MI (3,6%, palyginti su 3,8% pacienty; RS 0,93; 95% PI 0,72-1,21), nemirtino
insulto (2,3% palyginti su 2,3% pacienty, RS 1,01, 95% PI 0,73-1,41) ir neatidéliotina
revaskuliarizacijos procediira dél nestabiliosios kriitinés anginos (1,6%, palyginti su 1,8% pacienty;
RS 0,86; 95% PI 0,59-1,26). Bet kokios priezasties sukeltas mirtingumas taip pat buvo reikSmingai
didesnis gydant febuksostatu palyginti su alopurinoliu (7,8%, palyginti su 6,4% pacienty; RS 1,22;
95% PI1 1,01 - 1,47), kurj daugiausia nulémé didesnis mirties atvejy skaic¢ius dél kardiovaskuliniy ligy
(Zr. 4.4 skyriy).

Sprendimo hospitalizuoti dél Sirdies nepakankamumo, d¢l nesusijusios su iSemija Sirdies aritmijos,
veny tromboembolijos reiskiniy bei dél pracinanciojo smegeny iSemijos priepuolio daznis buvo
panasus vartojant febuksostato ir alopurinolio.

FAST tyrimas buvo prospektyvus, atsitiktiniy im¢iy, atviras, koduotos baigties palyginamasis tyrimas,
kurio metu buvo palyginamas febuksostato ir alopurinolio vartojimo saugumas $irdies ir kraujagysliy
sistemai létine hiperurikemija sergantiems pacientams (saglygomis, kai jau pasireiskia uraty nuosédos)
ir rizikos Sirdies ir kraujagysliy sistemai veiksnius (pvz., 60 mety ir vyresniems pacientams, kuriems
pasireiSkia bent vienas Sirdies-kraujagysliy sistemos rizikos veiksnys). Tinkami pacientai pries
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atsitiktinj im¢iy paskirstyma buvo gydomi alopurinoliu, prireikus dozé buvo koreguojama
atsizvelgiant j klinikinj jvertinimg, Europos priesreumatinés lygos (angl. sutr.: EULAR)
rekomendacijas ir patvirtintg dozavima. Jvadinés alopurinolio fazés pabaigoje, pacientai, kuriy sSR
koncentracija buvo <0,36 mmol/l (<6 mg/dl), arba kurie vartojo didziausig toleruojama arba didziausig
leisting alopurinolio dozg, santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes gydytis febuksostatu arba
alopurinoliu. FAST tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas iki bet kokio pirmojo jvykio,
itraukto | APTC (angl.: Anti-Platelet Trialists Collaboration) sudéting baigtj, pasireiskimo, kuris
apémé: 1) hospitalizacijg dél nemirtino miokardo infarkto/teigiamg timinio koronarinio sindromo
(UKS, angl. sutr.: ACS) biomarkerj; 2) nemirting insulta; 3) mirtj dél $irdies-kraujagysliy jvykio.
Pirminé analizé buvo pagrista gydymo metodu (GM).

Atsitiktinai buvo suskirstyti i§ viso 6128 pacientai: 3063 gydymui febuksostatu, 3065 gydymui
alopurinoliu.

Pirminés gydymo trukmés analizés metu nustatyta, kad febuksostato poveikis buvo ne maZzesnis uz
alopurinolio pagal pirminés vertinamosios baigties daznj, pasireiSkusj 172 vartojusiems febuksostatg
pacientams (1,72/100 paciento mety), palyginti su 241 vartojusiu alopurinolj pacientu (2,05/100
paciento mety), koreguotas RS 0,85 (95% PI: 0,70, 1,03), p<0,001). Gydymo trukmés pirminés
vertinamosios baigties analizé pacienty, kurie anamnezéje nurodo persirgta miokardo infarkta, insultg
arba UKS, pogrupyje reik§mingo skirtumo tarp gydymo grupiy nenustatyta: febuksostato grupéje buvo
65 (9,5 %), alopurinolio grupéje 83 (11,8 %) pacientai; koreguotas RS 1,02 (95 % PI: 0,74-1,42);
p=0,202.

Gydymas febuksostatu nebuvo susijes su padidéjusiu mirciy del kardiovaskuliniy reiskiniy ar dél bet
kokios priezasties mir¢iy daznumu nei visose grupése apskritai, nei pacienty, kurie anks¢iau persirgo
miokardo infarktu, insultu ar UKS, pogrupyje. Apskritai, febuksostato grupéje buvo maziau miriy (62
mirtys dél kardiovaskuliniy reiSkiniy ir 108 mirtys dél visy priezas¢iy) nei alopurinolio grupéje (82
mirtys nuo kardiovaskuliniy reiskiniy ir 174 mirtys dél visy priezasé¢iy).

Gydant febuksostatu, §lapimo riigsties kiekis sumazéjo labiau, nei gydant alopurinoliu.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sveikiems asmenims febuksostato maksimali koncentracija plazmoje (Cmax) ir plotas, kurj koordinaciy
sistemoje riboja koncentracijos ir laiko kreiveé (AUC) didéjo proporcingai dozei po vienos ir kartotiniy
10 mg — 120 mg doziy suvartojimo. Vartojant 120 mg — 300 mg febuksostato dozes, AUC didéjo
greiiau, nei proporcingai dozei. Vartojant 10 mg — 240 mg dozes kas 24 valandas vaisto kaupimosi
nepastebéta. Febuksostato tariamasis vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas (ti2) trunka
apytiksliai 5-8 val.

Gyventojy grupiy farmakokinetinés/farmakodinaminés analizés atliktos su 211 pacienty, serganciy
hiperurikemija ir podagra, kurie buvo gydomi ADENURIC 40-240 mg per para. IS esmés, $iy analiziy
pateikti febuksostato farmakokinetiniai parametrai atitinka su sveikais asmenimis gautus rezultatus.
Tai rodo, kad sveikiems asmenims nustatytus farmakokinetinius/farmakodinaminius vertinimus
galima taikyti ir podagra sergantiems ligoniams.

Absorbcija

Febuksostatas absorbuojamas greitai (tmax yra 1,0-1,5 val) ir gerai (ne maziau 84%). Po vienos ar
kartotiniy per burng viengkart per para vartojamy 80 mg ir 120 mg doziy, Cmax yra atitinkamai
mazdaug 2,8-3,2 ug/ml ir 5,0-5,3 pg/ml. Febuksostato, vartojamo tabletémis, absoliutaus biologinio
prieinamumo tyrimy neatlikta.

Po kartotiniy viengkart per parg per burng vartojamy 80 mg doziy Cmax sSumazéjo 49%, o AUC — 18%;
po vienos 120 mg dozés, vartojamos su riebiu maistu Sie parametrai atitinkamai sumazgjos 38% ir
16%. Kliniskai reikSmingo procentinio Slapimo riigsties koncentracijos serume pokycio tyrimy metu
nenustatyta (vartojant 80 mg kartoting dozg). Tad ADENURIC galima vartoti neatsizvelgiant j valgj.

Pasiskirstymas

Febuksostato tariamasis pasiskirstymo turis nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (Vss/F) yra
29 =75 | po 10-300 mg doziy suvartojimo per burng. Mazdaug 99,2% febuksostato ri$asi su plazmos
baltymais (daugiausia su albuminu); §is kiekis nekinta, nepriklausomai nuo koncentracijos, kuri
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pasiekiama vartojant 80 mg ir 120 mg dozes. Apie 82% — 91% aktyviyjy metabolity jungiasi su
plazmos baltymais.

Biotransformacija

Febuksostatas daugiausia metabolizuojamas konjugacijos btidu per uridino difosfato
gliukuroniltransferazés (UDGT) fermenty sistema ir oksidacijos biidu per citochromo P450 (CYP)
sistema. Identifikuoti penki farmakologiskai aktyviis hidroksiliniai metabolitai, kuriy trys randami
zmoniy plazmoje. In vitro tyrimai su Zzmogaus kepeny mikrosomomis parodé¢, kad $iuos oksidacinius
metabolitus daugiausia formuoja CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS8 arba CYP2C9, o febuksostato
gliukoronida daugiausia formuoja UGT 1A1, 1A8 ir 1A9.

Eliminacija

Febuksostatas Salinamas per kepenis ir per inkstus. Per burng suvartojus 80 mg '“C pazyméta
febuksostato dozg, mazdaug 49% suvartotos dozés rasta Slapime nepakitusio febuksostato pavidalu
(3%), veikliosios medziagos acilgliukuronido forma (30%), zinomy oksidaciniy metabolity ir jy
konjugaty forma (13%) ir kity nezinomy metabolity forma (3%). Be i$siskyrimo su Slapimu, mazdaug
45% suvartotos dozés rasta iSmatose nepakitusio febuksostato pavidalu (12%), veikliosios medziagos
acilgliukuronido forma (1%), zinomy oksidaciniy metabolity ir jy konjugaty forma (25%) ir kity
nezinomy metabolity forma (7%).

Inksty pazeidimas

Pacientams, sergantiems lengvu, vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty pazeidimu, pavartojus kartotines
80 mg ADENURIC dozes, febuksostato Cmax nepakito ir atitiko koncentracija, nustatyta inksty ligomis
nesergantiems asmenims. Bendrasis febuksostato AUC vidurkis, kuris pacienty, neserganciy inksty
ligomis grupéje yra 7,5 ng h/ml, sunkiu inksty nepakankamumu serganciy pacienty grupéje padidéjo
1,8 kartus iki 13,2 ug val/ml. Aktyviyjy metabolity Cmax padidéjo 2 kartus, o AUC — 4 kartus. Tacéiau
pacientams, sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio inksty nepakankamumu, dozés koreguoti
nereikia.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, sergantiems lengvu (A klasé pagal Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klas¢ pagal
Child-Pugh) kepeny veiklos sutrikimu, pavartojus kartotines 80 mg ADENURIC dozes, febuksostato
ir jo metabolity Cnax ir AUC reikSmingai nepakito, palyginti su asmenimis, kuriy kepeny funkcija
normali. Tyrimy su pacientais, serganciais sunkiu kepeny veiklos sutrikimus (C klasé pagal Child
Pugh) tyrimy neatlikta.

Amzius

Senyviems pacientams, per burng vartojusiems kartotines ADENURIC dozes, reikSmingy
febuksostato arba jo metabolity AUC poky¢iy, palyginti su jaunesniais sveikais asmenimis,
nenustatyta.

Lytis

Motery, per burng vartojusiy kartotines ADENURIC dozes Crax buvo 24%, o AUC 12% didesnés, nei
vyry. Taciau atmetus kiino masés jtaka, abiejy ly¢iy Cmax it AUC buvo panaSios. Dél lyties dozés
koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis dazniausiai pastebétas tik tada, kai ekspozicija vir§ydavo
maksimalig ekspozicijg zmogui.

Su Ziurkémis atlikty modeliavimo ir imitacijos tyrimy duomenys rodo, kad duodant febuksostato su
merkaptopurinu/azatioprinu, pastaryjy vaistiniy preparaty klinikiné dozé turi biiti sumazinama iki
20 % arba maziau palyginti su ankstesne doze norint iSvengti galimy kraujo poky¢iy (zr. 4.4 ir 4.5

skyrius).

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis bei Zalingas poveikis vaisingumui
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Ziurkiy patinams statistigkai reik§mingai padaugéjo $lapimo pislés naviky (pereinamuyjy lasteliy
papilomy ir karcinomy) tik esant ksantino akmeny ir vaistg skiriant didelémis dozémis, mazdaug

11 karty didesnémis uz ekspozicija zmogui. Kity tipy naviky atsiradimo daznio reik§mingo padidéjimo
peliy ir ziurkiy patinams ir pateléms nepastebéta. Nuspresta, kad Sie rezultatai susij¢ su rasims
biidingu purino metabolizmu bei §lapimo sudétimi ir klinikiniam vartojimui reikSmés neturi.

Standartiniy genotoksinio poveikio testy duomenys biologiskai reik§mingo genotoksinio febuksostato
poveikio neparodé.

Nustatyta, kad per burng vartojamos iki 48 mg/kg per para febuksostato dozés Ziurkiy patiny ir pateliy
vaisingumui ir dauginimosi funkcijai jtakos neturi.

Nejrodyta, kad febuksostatas kenkia vaisingumui, turi teratogeninj poveikj ar kenkia vaisiui. Didelés
(mazdaug 4,3 kartus didesnés uz ekspozicija zmogui) dozés tur¢jo toksinj poveikj vaikingoms ziurkiy
pateléms, dél kurio sumazéjo jaunikliy i§gyvenamumo indeksas ir sulétéjo jy vystymasis.
Teratologiniai tyrimai su vaikingomis ziurkiy patelémis, kurioms buvo skiriamos mazdaug 4,3 kartus
didesnés dozés uz ekspozicijag zmogui, ir su vaikingomis triusémis, kurioms buvo skiriamos mazdaug
13 karty didesnés dozés uz ekspozicijg zmogui, teratogeninio poveikio neparodé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozés monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Magnio stearatas
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hidratuotas koloidinis silicio dioksidas
Tabletés danga

Dazai ,,Opadry 11, geltoni, 85F42129, kuriuose yra:
polivinilo alkoholio,

titano dioksido (E171),

makrogolio 3350,

talko,

geltonojo gelezies oksido (E172).

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrios (aclar plévelés/PVC/aliuminio arba PVC/PE/PVDC/aliuminio) lizdinés plokstelés, kuriose
yra po 14 tableciy.
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ADENURIC 80 mg tiekiamas pakuotése po 14, 28, 42, 56, 84 arba 98 plévele dengtas tabletes.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008 m. balandzio 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. gruodzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADENURIC 120 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 120 mg febuksostato (Febuxostatum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
vienoje tabletéje yra 114,75 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Gelsvos arba geltonos plévele dengtos kapsulés formos tabletes, kuriy vienoje puséje jspaustas uzrasas
,»120%.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ADENURIC skirtas 1étinés hiperurikemijos biikliy, kuriy metu jau yra uraty nuosédy (jskaitant
buvusius ar esancius podagrinius mazgelius ir (ar) podagrinj artritg), gydymui.

ADENURIC skirtas suaugusiyjy hiperurikemijos, atsirandancios dél kraujo sistemos piktybiniy ligy
gydymo chemoterapija, profilaktikai ir gydymui esant vidutinei ar didelei naviko lizés sindromo
(NLS) rizikai.

ADENURIC skirtas suaugusiems.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Podagra: Rekomenduojama per burng vartojamo ADENURIC doz¢ yra 80 mg, vartojama kartg per
para nepriklausomai nuo valgio. Jeigu po 2—4 gydymo savaiciy §lapimo riigsties serume yra > 6 mg/dl
(357 pmol/1), galima skirti 120 mg ADENURIC per para.

ADENURIC veikia pakankamai greitai; Slapimo riigsties kiekio serume tyrimg galima pakartoti po
2 savaiCiy. Gydymo tikslas yra sumazinti ir palaikyti Slapimo rtgsties kiekj serume mazesnj kaip
6 mg/dl (357 umol/l).

Ne maziau kaip 6 ménesius patartina atlikti podagros paiiméjimo profilaktikg (zr. 4.4 skyriy).

Naviko lizés sindromas: rekomenduojama geriamoji ADENURIC doz¢ yra 120 mg kartg per para,
neatsizvelgiant j valgyma.

ADENURIC vartojimg reikia pradéti 2 dienas prie$ pradedant gydyma citotoksiniais vaistais ir tgsti
bent 7 dienas; taciau, vertinant pagal kliniking biikle, chemoterapijos trukme, gydymas gali biti
pratestas iki 9 dieny.

Senyviems Zzmonéms
Senyviems zmonéms dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
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Inksty pazeidimas

Vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems sunkiu inksty veiklos
sutrikimu (kai kreatinino klirensas < 30 ml/min), néra pakankamai jvertintas (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio inksty veiklos sutrikimu, dozés koreguoti
nereikia.

Kepeny veiklos sutrikimas

Febuksostato veiksmingumo ir saugumo tyrimy pacientams, sergantiems sunkiu kepeny veiklos
sutrikimu (C pagal Child Pugh klasifikacija), neatlikta.

Podagra. Pacientams, sergantiems lengvu kepeny veiklos sutrikimu, rekomenduojama vaisto dozé yra
80 mg. Apie pacienty, serganciy vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimu, gydymg duomenys yra
riboti.

Naviko lizés sindromas. 11l fazés pagrindiniame klinikiniame tyrime (FLORENCE) | tyrimag nejtraukti
tik pacientai su sunkiu kepeny funkcijos nepakankamumu. Jtrauktiems j tyrima pacientams dozé,
atsizvelgiant ] kepeny funkcija, nebuvo koreguojama.

Vaiky populiacija
ADENURIC vartojimo jaunesniems kaip 18 mety vaikams saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng.
ADENURIC galima vartoti valgant arba tarp valgymy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai iSvardytai 6.1 skyriuje (taip pat Zr.
4.8 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Létinés hiperurikemijos gvdymas

Pacientus, kurie jau sirgo sunkiomis $irdies ir kraujagysliy ligomis (pvz., miokardo infarktu, insultu
arba nestabilia kriitinés angina), vaistinio preparato kiirimo laikotarpiu ir poregistracinio tyrimo
(CARES) metu, gydant febuksostatu, palyginti su alopurinoliu, pastebéta daugiau mirtiny
kardiovaskulinés sistemos reiskiniy.

Taciau vélesnio poregistracinio tyrimo (FAST) metu, vertinant tiek mirtiny, tiek ir nemirtiny
kardiovaskuliniy reiSkiniy daznj, febuksostatas nebuvo prastesnis uz alopurinolj.

Sios grupés pacientus reikia gydyti laikantis didesnio atsargumo, jy bikle reikia reguliariai
kontroliuoti. Daugiau informacijos apie febuksostato sauguma Sirdies ir kraujagysliy sistemai zr. 4.8 ir
5.1 skyriuose.

Hiperurikemijos profilaktika ir gydymas, esant NLS (Naviko lizés sindromo) rizikai

Pacientams, kuriems taikoma chemoterapija dél piktybiniy kraujodaros naviky, ir kuriems naviko lizés
sindromo rizika vertinama kaip vidutin¢ ar didel¢, gydymas ADENURIC skiriamas stebint Sirdies
veiklg, atitinkamai pagal kliniking bukle.

Alergija arba padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg retai pasitaiké sunkiy alerginiy arba padidéjusio jautrumo
reakcijy, jskaitant gyvybei pavojingus Stivenso-DZonsono sindroma, toksing epidermio nekrolizg ir
uming anafilaksing reakcijg arba Sokg. Dazniausiai $iy reakcijy pasitaiké pirmaisiais gydymo
febuksostatu ménesiais. Kai kuriems i$ Siy pacienty pasireiské inksty veiklos sutrikimai ir (arba) jiems
anksc¢iau buvo pasireiskes padidéjes jautrumas alopurinoliui. Kai kuriais atvejais sunkios padidéjusio
jautrumo reakcijos, jskaitant reakcija j vaista su eozinofilijg ir sisteminiais (bendraisiais) simptomais
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(DRESS), kurios buvo susijusios su kar§¢iavimu, hematologiniais, inksty arba kepeny veiklos
pakitimais.

Pacientus reikia jspéti apie tokiy reakcijy pozymius ir simptomus, juos reikia atidziai stebéti dél
alerginiy arba padidéjusio jautrumo reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Pastebéjus sunkiy alerginiy arba
padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant Stivenso-DZonsono sindromg, poZymiy, febuksostato
vartojimg reikia nedelsiant nutraukti, nes laiku nutraukus gydymg prognozé yra geresné. Jeigu
pacientui pasireiske alerginé arba padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant Stivenso-DZonsono
sindromg, tokiems pacientams atnaujinti gydymga febuksostatu draudziama.

Umiis podagros priepuoliai (podagros paiiméjimas)

Negalima pradéti gydymo febuksostatu, kol visiskai nenurimo podagros priepuolis. Podagros
priepuoliai gali istikti gydymo pradzioje dél pakitusio Slapimo riigsties kiekio serume, nes tirpinami
uratai, susikaup¢ audiniuose (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Gydymo febuksostatu pradZioje patartina atlikti ne
trumpesng kaip 6 ménesiy patiméjimy profilaktikg nesteroidiniu vaistu nuo uzdegimo (NSVNU) arba
kolchicinu (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu gydymo febuksostatu metu istinka podagros priepuolis, gydymo nutraukti nereikia. Podagros
priepuolj reikia gydyti konkre€iam pacientui tinkamomis priemonémis. Nuolatinis febuksostato
vartojimas mazina podagros priepuoliy daznj ir intensyvuma.

Ksantino nusédimas

Pacientams, kuriems uraty susidarymo greitis zymiai padidéjes (pvz., dél piktybinés ligos ar jos
gydymo, sergant Lesch-Nyhan sindromu), retais atvejais ksantino kiekis Slapime gali padidéti tiek, kad
Slapimo takuose gali susidaryti jo nuosédy. Pagrindiniame klinikiniame ADENURIC tyrime
pacientams su naviko lizés sindromu minéto reiskinio nestebéta. Kadangi pacienty, serganciy Lesch-
Nyhan sindromu, gydymo patirties febuksostatu néra, jy gydyti Siuo vaistu nerekomenduojama.

Merkaptopurinas/azatioprinas

Febuksostato nepatartina skirti pacientams, vartojantiems merkaptopuring/azatiopring, nes
febuksostatas slopina ksantinoksidazg (KO) ir dél to gali sukelti merkaptopurino/azatioprino
koncentracijos plazmoje padidéjima, kuris gali sukelti sunky toksinj poveikj. Kai toks derinys
neiSvengiamas, merkaptopurino/azatioprino doz¢ rekomenduojama sumazinti iki 20 % arba maziau
ankstesnés dozés, kad biity iSvengta galimy kraujo pokyciy (zr. 4.5 ir 5.3 skyrius).

Pacientus reikia atidziai stebéti ir merkaptopurino/azatioprino doz¢ palengva pritaikyti vertinant
terapinj atsakg ir galimo toksinio poveikio pradzig.

Organy transplantacijos recipientai
Kadangi vaistinio preparato vartojimo patirties organy transplantacijos recipientams néra, febuksostato
vartoti Siems pacientams nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Teofilinas

Kartu skiriant 80 mg febuksostato ir 400 mg vienkarting dozg teofilino sveikiems asmenims, kokia
nors farmakokinetiné sgveika nenustatyta (Zr. 4.5 skyriy). 80 mg febuksostato galima skirti teofilinu
gydomiems pacientams be teofilino koncentracijos kraujo plazmoje padidéjimo pavojaus. Duomeny
120 mg febuksostato dozei néra.

Kepeny sutrikimai

Jungtinio treciosios fazés klinikinio tyrimo metu febuksostatg vartojusiems pacientams nustatyta
nedideliy kepeny funkcijos tyrimy pakitimy (5,0%). Prie§ pradedant gydyma febuksostatu,
rekomenduojama atlikti kepeny funkcijos tyrimg ir, atsizvelgiant j klinikines aplinkybes, periodiskai jj
kartoti véliau (zr. 5.1 skyriy).

Skydliaukés sutrikimai

Ilgalaikiy atviryjy testiniy tyrimy metu nustatytas SSH kiekio padidéjimas (> 5,5 pIU/ml) pacientams,
ilgg laikg vartojusiems febuksostato (5,5%). Pacientams, kuriy skydliaukés veikla sutrikusi,
febuksostata reikia skirti atsargiai (Zr. 5.1 skyriy).
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Laktozé

Febuksostato tabletése yra laktozés. Pacientams, turintiems rety paveldimy galaktozés netoleravimo
sutrikimy, Lapp laktazés nepakankamuma arba gliukozées ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaisto
vartoti negalima.

Natris
Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmeés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Merkaptopurinas/azatioprinas

Atsizvelgiant | febuksostato slopinamajj poveikj KO, §iy vaisty vartoti kartu nerekomenduojama. D¢l
KO slopinimo febuksostatas gali didinti minéty vaisty koncentracijg plazmoje, kartu didindamas jy
mielotoksi§kuma.

Vartojant kartu febuksostato merkaptopurino/azatioprino dozé turi biiti sumazinama iki 20 % arba
maziau ankstesnés dozés (zr. 4.5 ir 5.3 skyrius).

Sitlomo dozés koregavimo, kuris buvo pagristas ikiklinikiniy tyrimy su Ziurkémis modeliavimo ir
imitacijos duomeny analize, adekvatumas buvo patvirtintas klinikiniy vaistiniy preparaty saveikos
tyrimy su sveikais savanoriais, vartojusiais vien azotiaprino 100 mg doze ir sumaZzintg azotioprino
(25 mg) doze derinyje su febuksostatu (40 mg arba 120 mg), rezultatais.

Febuksostato sgveikos su citotoksine chemoterapija tyrimy neatlikta.

Febuksostato 120 mg per parg, naviko lizés sindromo pagrindinio tyrimo metu, buvo skiriama jvairiy
chemoterapiniy vaisty, jskaitant gydyma monokloniniais antikinais, rezimu. Taciau vaisto-vaisto
saveika ir vaisto-ligos saveika nebuvo tirta. Todél negalima atmesti galimos saveikos su bet kokiais
vartojamais citotoksiniais vaistiniais preparatais.

Roziglitazonas/CYP2C8 substratai

Tyrimuose in vitro nustatyta, kad febuksostatas yra silpnas CYP2C8 inhibitorius. Tiriant sveikus
savanorius, kuriems buvo skiriama 120 mg febuksostato kartg per para ir 4 mg vienkartiné
roziglitazono doz¢, poveikio roziglitazono ir jo metabolito N-desmetilroziglitazono farmakokinetikai
nenustatyta, kas rodo, kad roziglitazonas in vivo neslopina fermento CYP2C8 aktyvumo. Vadinasi,
vartojant febuksostata su roziglitazonu ar kitais CYP2C8 metabolizuojamais vaistiniais preparatais, jy
doziy korekcija nebitina.

Teofilinas

Buvo atliktas tyrimas su sveikais zmonémis, kurio tikslas nustatyti, ar dél KO slopinimo gali padidéti
teofilino koncentracija kraujyje (kadangi tokia sgveika buvo nustatyta su kitais KO inhibitoriais).
Tyrimo rezultatai parodé, kad skiriant 80 mg febuksostato karta per parg ir 400 mg teofilino
vienkarting dozg, kokio nors poveikio teofilino farmakokinetikai ar saugumui néra. Tod¢l kartu
skiriant 80 mg febuksostato ir teofilino specialiy atsargumo priemoniy imtis nebttina. 120 mg
febuksostato dozei duomeny néra.

Naproksenas ir kiti konjugacijos su gliukurono rigstimi inhibitoriai

Febuksostato metabolizmas priklauso nuo uridino glukuronoziltransferazés (UGT) fermenty. Todél
vaistiniai preparatai, slopinantys konjugacijg su gliukurono rtgstimi (pvz., NSVNU ir probenecidas),
teoriskai gali turéti poveikj febuksostato Salinimui. Sveikiems asmenims, kartu vartojusiems
febuksostato ir naprokseno 250 mg du kartus per parg, padidéjo febuksostato ekspozicija (Ciax 28%,
AUC 41%, o ti2 26%). Klinikiniy tyrimy metu naprokseno arba kity NSVNU/Cox-2 inhibitoriy
vartojimas nebuvo susijes su kliniSkai reikSmingu nepageidaujamy reiskiniy padidéjimu.

Febuksostatg galima vartoti kartu su naproksenu; febuksostato arba naprokseno doziy koreguoti
nereikia.

Konjugacijos su gliukurono rigstimi induktoriai
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Stipriis UGT fermenty induktoriai gali paskatinti febuksostato metabolizmg ir susilpninti jo
veiksmingumg. Todél 1-2 savaites nuo gydymo stipriu konjugacijos su gliukurono riigstimi
induktoriumi pradzios rekomenduojama patikrinti $lapimo riigsties kiekj serume. Ir atvirksciai,
nutraukus gydyma induktoriumi, gali padidéti febuksostato kiekis plazmoje.

Kolchicinas/indometacinas/hidrochlorotiazidas/varfarinas
Febuksostatg galima vartoti kartu su kolchicinu arba indometacinu; febuksostato arba kartu vartojamos
veikliosios medziagos doziy koreguoti nereikia.

Nereikia koreguoti febuksostato dozées, kai jis vartojamas kartu su hidrochlorotiazidu.

Varfarino, vartojamo kartu su febuksostatu, dozés koreguoti nereikia. Sveikiems asmenims
febuksostato (80 mg arba 120 mg vieng kartg per para) vartojant kartu su varfarinu, jtakos varfarino
farmakokinetikai nenustatyta. Vartojant kartu su febuksostatu tarptautinis sunormintas santykis (ang/.
INR) ir VII faktoriaus aktyvumas nepasikeité.

Dezipraminas/CYP2D6 substratai

In vitro tyrimais nustatyta, kad febuksostatas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Tyrimo su sveikais
pacientais metu, nuo 120 mg ADENURIC dozés per parg vidutiniskai 22% padidéjo CYP2D6
substrato dezipramino AUC; tai rodo, kad febuksostatas turi silpng slopinamajj poveikj CYP2D6
fermentui in vivo. Tad mazai tikétina, kad vartojant febuksostata su kitais CYP2D6 substratais reikty
koreguoti §iy medziagy dozes.

Antacidiniai vaistai

Nustatyta, kad kartu geriant antacidiniy vaisty, kuriy sudétyje yra magnio hidroksido ir aliuminio
hidroksido, sulétéja febuksostato absorbcija (mazdaug 1 valanda) ir 32% sumazéja Cpmax, taiau Zymiy
AUC poky¢iy nepastebéta. Todéel febuksostatg galima vartoti kartu su antacidiniais vaistais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Labai ribotais duomenimis apie preparato vartojima néStumo metu, nepageidaujamo febuksostato
poveikio néStumui arba vaisiaus/naujagimio sveikatai nenustatyta. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.
Febuksostato néstumo metu vartoti negalima.

Zindymas

Nezinoma, ar febuksostato i$siskiria ] moters pieng. Tyrimai su gyviinais parodé, kad Sios veikliosios
medziagos | pateliy pieng i$siskiria ir ji turi neigiama poveikj jaunikliy vystymuisi. Pavojaus
zindomiems kiidikiams atmesti negalima. Febuksostato negalima vartoti Zindymo metu.

Vaisingumas

Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad duodant 48 mg/kg kiino svorio per para su vaisto doze susijusio
nepageidaujamo poveikio vaisingumui nebuvo (zr. 5.3 skyriy). ADENURIC poveikis zmoniy
vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vartojant febuksostato pasireiské mieguistumas, svaigulys, parestezija ir nerySkus matymas. Prie§
vairuodami, valdydami mechanizmus arba dalyvaudami pavojingoje veikloje pacientai turi biiti
visiskai jsitiking, kad ADENURIC neturi neigiamo poveikio jy gebéjimams.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka
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Klinikiniy tyrimy metu (i$ viso 4072 pacientai suvartojo bent vieng ADENURIC 10 mg - 300 mg
dozg), poregistracinio saugumo tyrimy metu (FAST tyrimas: 3001 asmeny gydyti maziausiai viena
nuo 80 mg iki 120 mg doze), bei po vaistinio preparato patekimo j rinka dazniausios nepageidaujamos
reakcijos sergantiems podagra pacientams buvo podagros priepuoliai, kepeny funkcijos sutrikimas,
viduriavimas, pykinimas, galvos skausmas, svaigulys, dusulys, iSbérimas, niezulys, sgnariy skausmas,
raumeny, galiiniy skausmas, edema ir nuovargis. Sios nepageidaujamos reakcijos dazniausiai buvo
nesunkios arba vidutinio sunkumo. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg sunkios padidéjusio
jautrumo reakcijos j febuksostatg, kai kurios i$ jy susijusios su sisteminiais pozymiais ir staigios
kardialinés mirties atvejai pasitaiké retai.

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant febuksostatg, pagal pasireisSkimo
daznj naudojant tokius daznio apibiidinimus: dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki
< 1/100) ir reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000).

Nepageidaujamy reakcijy daznumas nustatytas, remiantis tyrimais po vaistinio preparato patekimo i
rinkg podagra sergantiems pacientams.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos,pranestos jungtiniy 3 fazes ilgalaikiy testiniy tyrimy,
poregistraciniy saugumo tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkq podagra sergantiems
pacientams.

Kraujo ir limfinés sistemos Reti
sutrikimai Pancitopenija, trombocitopenija, agranuliocitozé*, anemija*
Imuninés sistemos sutrikimai Reti

Anafilaksiné reakcija*, padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui
Endokrininiai sutrikimai Nedazni

Padidéjes tireotropinio hormono kiekis kraujyje, hipotirozé®

Akiy sutrikimai NedazniNeryskus matymas
Reti
Tinklainés arterijos okliuzija*

Metabolizmo ir mitybos Dazni***

sutrikimai Podagros patiméjimas

Nedazni

Cukrinis diabetas, hiperlipidemija, apetito sumaz¢jimas, svorio
padidéjimas

Reti

Svorio sumaz¢jimas, apetito padidéjimas, apetito nebuvimas

Psichikos sutrikimai Nedazni

Sumazgjes libido, insomnija

Reti

Nervingumas, depresiné nuotaika* sutrikes miegas *

Nervy sistemos sutrikimai Dazni

Galvos skausmas, svaigulys

Nedazni

Parestezija, hemiparezé, somnolencija, letargija*, pakites skonio
pojiitis, hipestezija, uoslés jautrumo sumazéjimas

Reti

Sutrikes skonio jutimas *, deginimo pojitis *

Ausy ir labirinty sutrikimai NedazniUzimas ausyse
Reti
Vertigo”

Sirdies sutrikimai Nedazni

PrieSirdziy virpéjimas, palpitacija, EKG pakitimai, kairiosios Hiso
pluosto kojytés blokada (zr. naviko lizés sindromas skyriy),
sinusiné tachikardija (Zr. naviko lizés sindromas skyriy), aritmija®
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Reti
Staigi kardialiné mirtis *

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni
Hipertenzija, raudonis, kars§¢io pylimas, kraujavimas (Zr. naviko
lizés sindromas skyriy)

Reti

Kraujotakos kolapsas”
Kvépavimo sistemos, kriitinés Dazni
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai Dusulys

Nedazni

Bronchitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, apatiniy
kvépavimo taky infekcija®, kosulys, rinoréja®

Reti

Pneumonija”

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni

Viduriavimas*®, pykinimas”

Nedazni:

Pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas”, pilvo
iSpitimas, gastroezofaginis refliuksas, vémimas®, burnos sausme,
dispepsija, viduriy uzkietéjimas, daznas tustinimasis, viduriy
putimas, nemalonus jausmas skrandyje ir Zarnyne, opos burnoje,
liipy patinimas®, pankreatitas

Reti

Skrandzio ir zarnyno perforacija®, stomatitas*

Kepeny, tulzies puslés ir lataky
sutrikimai

Dazni

Kepeny funkcijos sutrikimas™®*

Nedazni

Tulzies puslés akmenlige

Reti

Hepatitas, gelta*, kepeny pazeidimas*, cholecistitas”

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Dazni

Bérimas (jskaitant Zemiau iSvardytus reciau pasitaikancius
jvairaus pobudzio iSbérimus, Zr. Zemiau), niezulys

Nedazni

Dermatitas, dilgeliné, odos spalvos pakitimas, odos pazeidimai,
petechijos, makulinis i$bérimas, makulopapulinis iSbérimas,
papulinis i§bérimas, padidéjes prakaitavimas, nuplikimas,
egzema”, prakaitavimas nakties metu”, Zvyneliné”, nieztintis
iSbérimas®

Reti

Toksiné epidermio nekrolizé*, Stivenso-DZonsono sindromas*,
angioneuroziné edema*, reakcija j vaista su eozinofilija ir
sisteminiais (bendraisiais) simptomais®, i$plitgs iSbérimas
(sunkus)*, eksfoliacinis i§bérimas, folikulinis i8bérimas, piislelinis
iSbérimas, pustulinis i§bérimas, , eriteminis iSbérimas, j tymus
panasus iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Dazni

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, galiiniy skausmas”
Nedazni

Artritas,, raumeny ir kauly skausmas, raumeny silpnumas,
raumeny spazmas, raumeny jtempimas, burzitas, skausmingas
patinimas”, nugaros skausmas®, raumeny ir skeleto sgstingis”,
sanariy sgstingis

Reti

Rabdomiolizé*, rotatoriy manZetés sindromas #, reumatiné
polimialgija®

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Nedazni
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Inksty nepakankamumas, nefrolitiazé, hematurija, poliakiurija,
proteinurija, skubus potraukis $lapintis, $lapimo taky infekcija®
Reti

Tubulointersticinis nefritas*

Lytinés sistemos ir kriities Nedazni
sutrikimai Sutrikusi erekcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | DaZni

vietos pazeidimai Edema, nuovargis

Nedazni

Kriitinés skausmas, nemalonus pojiitis kriitinéje, skausmas, #
negalavimas *

Reti

Troskinimas, kar$¢io pojiitis #

Tyrimai Nedazni

Padidéjes amilazés kiekis kraujyje, sumazeéjes trombocity kiekis,
sumazéjes leukocity kiekis, sumazéjes limfocity kiekis, padidéjes
kreatino kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje,
sumazgéjes hemoglobino kiekis, padidéjes Slapalo kiekis kraujyje,
padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje, padidéjes cholesterolio
kiekis kraujyje, hematokrito sumazéjimas, padidéjes
laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje, padidéjes kalio kiekis
kraujyje, padidéjes TNS#

Reti

Padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, aktyvinto dalinio
tromboplastino laiko pailgéjimas, eritrocity skaiciaus
sumazéjimas, padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis kraujyje,
padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje*.

Suzalojimai, apsinuodijimai ir | Nedazni
_ o o
procediiry komplikacijos Sumusimas

*Nepageidaujamos reakcijos pranestos vaistiniam preparatui patekus j rinka.

** Skubaus gydymo reikalaujantis neinfekcinés kilmés viduriavimas ir kepeny funkcijos
rodikliy poky¢iai jungtiniy 3 fazés tyrimy metu dazniau pasireiSské pacientams, kartu
vartojusiems kolchicino

#**7r 5.1 skyriy apie podagros priepuoliy daznj atskiry 3 fazés atsitiktiniy iméiy tyrimy metu.
*Nepageidaujamos reakcijos nustatytos poregistracinio saugumo tyrimy metu

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg febuksostato sukeltos sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos,
jskaitant Stivenso-DZonsono sindroma, toksing epidermio nekrolize ir iming anafilaksing reakcijg arba
Soka, pasitaiké retai. Stivenso-Dzonsono sindromui ir toksinei epidermio nekrolizei budingas
progresuojantis puslelinis odos isbérimas arba gleivinés pazeidimas ir akiy sudirginimas. Febuksostato
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti Siais simptomais: infiltraciniu makulopapuliniu
odos iSbérimu, i$plitusiu arba eksfoliaciniu iSbérimu, taip pat odos pazeidimais, veido edema,
kars¢iavimu, kraujo poky¢iais (trombocitopenija) ir eozinofilija, vieno ar keliy organy pazeidimais
(kepeny arba inksty, jskaitant tubulointersticinj nefritg) (zr. 4.4 skyriy).

Daznai pasitaiké podagros patiméjimas, pasireiskes greitai po gydymo pradzios pirmaisiais gydymo
ménesiais. Véliau podagros priepuoliy daznis mazéja. Rekomenduojama taikyti podagros priepuoliy
profilaktikg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Naviko lizés sindromas

Saugumo savybiy santrauka

Randomizuotame dvigubai aklame, 3 fazés pagrindiniame tyrime FLORENCE (FLO-01), kuriame
febuksostatas buvo lyginamas su alopurinoliu (tyrime dalyvavo 346 pacientai, kuriems buvo taikyta
chemoterapija dél kraujo piktybiniy susirgimy, turintiems viduting ar didele NLS rizikg), Salutiniai
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reiSkiniai nustatyti tiktai 22 (6,4%) pacientams, po 11 (6,4%) kiekvienoje gydymo grupéje. Daugelis
nepageidaujamy reiskiniy buvo lengvi ar vidutinio sunkumo.

Apskritai, FLORENCE tyrimas nenustaté jokiy ypatingy nepageidaujamy reakcijy, lyginant su
ankstesne podagros gydymo ADENURIC patirtimi, i$skyrus tris nepageidaujamas reakcijas
(i8vardytas auks$ciau pateiktoje 1 lenteléje).

Sirdies sutrikimai:
Nedazni: kairiosios Hiso pluosto kojytés blokada, sinusiné tachikardija.

Kraujagysliy sutrikimai:
Nedazni: kraujavimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Pacientams, pavartojusiems per daug vaisto, taikomas simptominis ir palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai podagrai gydyti, Slapimo rtigsties sintezg slopinantys preparatai, ATC
kodas — M0O4AA03.

Veikimo mechanizmas

Slapimo riigitis yra purino metabolizmo Zmogaus organizme galutinis produktas; jis susidaro $ia seka:
hipoksantinas — ksantinas — §lapimo rtigstis. Abi sekos reakcijas katalizuoja ksantino oksidazé (KO).
Febuksostatas yra 2-ariltiazolio darinys, kurio gydomasis poveikis mazinant $lapimo riigsties kiekj
serume pasireiskia dél selektyvaus KO slopinimo. Febuksostatas yra stiprus nepurininis selektyvusis
KO inhibitorius (NP SKOI), kurio slopinamoji Ki verté in vitro yra mazesné uz vieng nanomolj.
Nustatyta, kad febuksostatas stipriai slopina abi KO formas: oksiduotaja ir redukuotaja. Terapinés
febuksostato koncentracijos neslopina kity purino arba pirimidino metabolizme dalyvaujanciy
fermenty: guanino deaminazeés, hipoksantinguanino fosforiboziltransferazés, orotato
fosforiboziltransferazés, orotidino monofosfato dekarboksilazés arba purino nukleozido fosforilazés.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Podagra

ADENURIC veiksmingumas nustatytas trijy 3 fazés pagrindiniy tyrimy (du pagrindiniai APEX ir
FACT tyrimai, papildomas CONFIRMS tyrimas apraSyti zemiau) metu, kuriuose dalyvavo 4101
pacientas, sergantis hiperurikemija ir podagra. Abiejy pagrindiniy 3 fazés tyrimy metu nustatyta, kad
ADENURIC geriau sumazina ir palaiko $lapimo riigsties kiekj serume, lyginant su alopurinoliu.
Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis APEX ir FACT tyrimuose buvo pacienty santyKkis,
kuriems ne maziau kaip per 3 kasménesinius vizitus §lapimo riigsties kiekis serume buvo < 6,0 mg/dl
(357 umol/1). Papildomo 3 fazés CONFIRMS tyrimo, kurio rezultatai gauti po ADENURIC
registracijos buvo pirmg kartg paskelbti, pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty
dalis, kuriy kraujo serume $lapimo rugsties koncentracija paskutinio vizito metu buvo <6,0 mg/dl.
Siuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, kuriems persodinti organai (zr 4.2 skyriy).
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APEX tyrimas: alopurinolio ir placebo kontroliuojamas febuksostato veiksmingumo tyrimas (angl.
Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat, APEX) buvo 3 fazés, atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotas, daugiacentris, 28 savaites trukes tyrimas. Atsitiktiniy im¢iy metodu j grupes
buvo suskirstyti vienas tikstantis septyniasdeSimt du pacientai (1072): placebo grupe (n=134),
ADENURIC 80 mg per parg grupe (n=267), ADENURIC 120 mg per parg grupe (n=269),
ADENURIC 240 mg per parg (n=134) arba alopurinolio grupe (300 mg per parg, (n=258) buvo
skiriama pacientams, kuriy pradinis kreatinino kiekis serume buvo < 1,5 mg/dl, o 100 mg per para
[n=10] buvo skiriama pacientams, kuriy pradinis kreatinino kiekis serume buvo > 1,5 mg/dl, bet

< 2,0 mg/dl). Kaip saugumo jvertinimo dozé buvo naudojama dviejy Simty keturiasdeSimties mg
febuksostato dozé (dukart didesné uz rekomenduojama maksimalig doze).

APEX tyrimo metu nustatytas statistiSkai reikSmingas gydymo abiem ADENURIC 80 mg per parg ir
ADENURIC 120 mg per para dozémis pranasumas palyginus su tradiciniu gydymu alopurinolio

300 mg (n=258) /100 mg (n=10) dozémis, sumazinant §lapimo rigsties serume (sSR) kiekj Zemiau

6 mg/dl (357 pmol/l) ribos (Zr. 2 lentele ir 1 pav.).

FACT tyrimas: alopurinolio kontroliuojamas febuksostato tyrimas (angl. Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial, FACT) buvo 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, daugiacentris, 52 savaites
trukes tyrimas. Atsitiktiniy im¢iy metodu j grupes buvo suskirstyta septyni Simtai SeSiasdeSimt
pacienty (760): ADENURIC 80 mg per para grup¢ (n=256), ADENURIC 120 mg per para grupe
(n=251) arba alopurinolio 300 mg per para grupg (n=253).

FACT tyrimo metu nustatytas statistiskai reikSmingas gydymo abiem ADENURIC 80 mg per para ir
ADENURIC 120 mg per parg dozémis pranaSumas palyginus su tradiciniu gydymu alopurinolio
300 mg doze, sumazinant sSR kiekj zemiau 6 mg/dl (357 umol/l) ribos.

2 lenteléje pateiktas pirminiy veiksmingumo jvertinimo rezultaty apibendrinimas:
2 lentelé

Pacienty, kuriy serume Slapimo ragsties buvo < 6,0 mg/dl (357 pmol/l)
per paskutinius tris kasménesinius vizitus

Alopurinolis

Tyrimas ADENURIC ADENURIC 300/

80 mg per parg | 120 mg per parg | 100 mg per parg'
APEX 48% * 65% *, # 22%
(28 sav.) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%%* 62%%* 21%
(52 sav.) (n=255) (n=250) (n=251)
Susumuoti 51%%* 63%*, # 22%
rezultatai (n=517) (n=519) (n=519)
!'pacienty, vartojusiy 100 mg per para doze (n=10, tai pacientai, kuriy
kreatinino koncentracija serume > 1,5, bet < 2,0 mg/dl) ir 300 mg per para
dozg (n=509) rezultatai buvo analizuojami bendrai.
* p < 0,001 palyginti su alopurinoliu, * p < 0,001 palyginti su 80 mg

ADENURIC mazino §lapimo riigsties kiekj serume greitai ir nuolat. Slapimo ragsties kiekio serume
sumazéjimas < 6,0 mg/dl (357 umol/l) nustatytas per 2 savaités vizitg ir i$silaiké viso tyrimo metu.
Pagrindziamyjy 3 fazés tyrimy metu nustatyti Slapimo riigsties serume vidurkio pokyciai per ilgg laika
pavaizduoti 1 pav.
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1 pav. Apibendrinti jungtiniy pagrindiniy 3 fazés tyrimu vidutinio $lapimo rugsties kiekio
serume rezultatai
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Pastaba: 509 pacientai vartojo 300 mg alopurinolio per para; 10 pacienty, kuriy kreatinino
koncentracija serume buvo > 1,5, bet < 2,0 mg/dl, vartojo 100 mg per parg dozg. (10 pacienty
1§ 268 APEX tyrimo pacienty).
Febuksostato saugumui jvertinti buvo naudojama 240 mg dozé, kuri yra dvigubai didesné uz
rekomenduojamg maksimalig dozg.

CONFIRMS tyrimas buvo 3 fazés atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas 26 savaiciy trukmés tyrimas
siekiant nustatyti febuksostato 40 mg ir 80 mg doziy saugumg ir veiksmingumga palyginti su 300 mg
arba 200 mg alopurinolio doze sergantiems podagra ir hiperurikemija. Tirti 2692 pacientai:
ADENURIC 40 mg per parg (n=757), ADENURIC 80 mg per para (n=756) arba alopurinolis
300/200 mg per parg (n=756). Maziausiai 65% pacienty buvo nustatytas lengvas arba vidutinis inksty
veiklos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-89 ml/min.). Podagros priepuolio profilaktika buvo
privaloma 26 savaites.

Pacientai, kuriy kraujo serume §lapimo rtigSties koncentracija galutinio vizito metu buvo <6,0 mg/dl
(357 wmol/1), sudaré 45% febuksostato 40 mg grupéje, 67% - febuksostato 80 mg grupéje, 42%
alopurinolio 300/200 mg grupéje.

Pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, pagrindiné vertinamoji baigtis

APEX tyrimo metu buvo vertinamas vaisto veiksmingumas 40 pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi
(t. y. kai pradinis kreatinino klirensas < 1,5 mg/dl, bet <2.0 mg/dl). Inksty veiklos sutrikimu
sergantiems pacientams, kurie atsitiktiniy imciy biidu pateko j alopurinolio grupe, buvo skiriama

100 mg vaisto dozé per parg. ADENURIC grupéje pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis
konstatuota 44% (80 mg per parg), 45% (120 mg per para) ir 60% (240 mg per parg) pacienty,
palyginti su 0% alopurinolio 100 mg per parg ir placebo grupémis.

Procentinés §lapimo riigsties koncentracijos serume sumaz¢jimo israiskos kliniskai reikSmingy
skirtumy sveikiems asmenims, nepriklausomai nuo jy inksty btisenos, nenustatyta (58% pacienty,
kuriy inksty veikla normali ir 55% pacienty, kuriy inksty veikla stipriai sutrikusi).

CONFIRMS tyrime buvo numatyta prospektyvi pacienty su podagra ir inksty veiklos sutrikimu
analize; nustatyta, kad febuksostatas buvo reikSmingai veiksmingesnis mazinant $lapimo riigsties kiekj
kraujo serume iki <6 mg/dl palyginti su 300/200 mg alopurinolio paros doze tiems pacientams, kurie
sirgo podagra ir lengvu arba vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimu (65% tirty pacienty).

28



Pacienty, kuriy sSR > 10 mg/dl, pogrupio pagrindiné vertinamoji baigtis

Mazdaug 40% pacienty (abiejuose APEX ir FACT tyrimuose) pradinis sSR buvo > 10 mg/dl. Sio
pogrupio ADENURIC grupéje pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis (sSR <6 mg/dl bent trijy
apsilankymy metu) konstatuota 41% (80 mg per para), 48% (120 mg per parg) ir 66% (240 mg per
parg) pacienty, palyginti su 9% alopurinolio 300 mg/100 mg per parg ir 0% placebo grupémis.

CONFIRMS tyrime pasiekusiy pagrindine veiksmingumo vertinamajg baigtj (sSR kiekj < 6,0 mg/dl
baigiamojo apsilankymo metu) pacienty, kuriy Slapimo riigsties iSeities kiekis kraujo serume buvo
>10 mg/dl, dalis buvo 49% (125/254) vartojusiy febuksostato 80 mg dozg vieng kartg per parg grupéje
ir 31% (72/230) vartojusiy alopurinolio 300/200 mg dozg vieng kartg per parg grupg¢je.

Klinikiniai rezultatai: pacienty, kuriems reikalingas podagros priepuoliy gydymas

APEX tyrimas: 8§ savaiCiy trukmés profilaktikos laikotarpiu febuksostato 120 mg grup¢je didesnei
daliai pacienty (36%) reikéjo gydyti podagros priepuolius palyginti su gydyty febuksostato 80 mg
doze grupe (28%), 300 mg alopurinolio doze (23%) ir placebu (20%). Priepuoliai daznéjo
profilaktikos laikotarpiu, po to palengva retéjo. Tarp 8 ir 28 savaités priepuoliai buvo gydyti 46-55%
pacienty. Podagros priepuoliai per paskutines 4 tyrimo savaites(24-28 savaité) stebéti 15%
(febuksostato 80 mg ir 120 mg dozés), 14% (alopurinolio 300 mg dozé), 20% (placebo) pacienty.

FACT tyrimas: 8 savaiciy trukmes profilaktikos laikotarpiu febuksostato 120 mg grupéje didesnei
daliai pacienty (36%) reikéjo gydyti podagros priepuolius palyginti su gydyty febuksostato 80 mg
doze grupe (22%), 300 mg alopurinolio doze (21%). Po 8 savaiciy profilaktikos laikotarpio priepuoliy
daznumas padidéjo, po to palengva retéjo (8-52 savaite podagros priepuoliai gydyti nuo 64% iki 52%
pacienty). Podagros priepuoliai per paskutines 4 tyrimo savaites (49-52 savaité) stebéti 6-8%
(febuksostato 80 mg ir 120 mg dozés), 11% (alopurinolio 300 mg dozé) pacienty.

Pacienty, kuriems reikéjo gydyti podagros priepuolius (APEX ir FACT tyrimy metu), santykis buvo
mazesnis grupése, kuriose pradéjus gydyma pacientams Slapimo rigsties kiekis serume sumazgjo

< 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl arba < 4,0 mg/dl, palyginti su grupe, kurioje pradéjus gydyma pacientams
Slapimo riigsties kiekis serume sumazéjo > 6,0 mg/dl per paskutines 32 gydymo periodo savaites
(intervalais nuo 20 savaités iki 24 savaités ir nuo 49 savaités iki 52 savaités).

CONFIRMS tyrimo metu dalis pacienty, kuriems reikéjo gydyti podagros paiiméjima (nuo pirmos
dienos iki 6 ménesio imtinai), sudaré 31% febuksostato 80 mg dozés grupéje ir 25% alopurinolio
grupéje. Podagros paiiméjimo gydymo daznumas pacienty, vartojusiy febuksostato 80 mg ir 40 mg
dozes, grupése nesiskyré.

llgalaikiai atvirieji testiniai tyrimai

EXCEL tyrimas (C02-021): $is tyrimas buvo 3 fazés trijy mety atvirasis, daugiacentris, atsitiktiniy
im¢iy, alopurinoliu kontroliuojamas saugumo pratesimo tyrimas su pacientais, uzbaigusiais
pagrindinius 3 fazés tyrimus (APEX arba FACT). Tyrime i$ viso dalyvavo 1086 pacientai: Adenuric
80 mg per para (n=649), Adenuric 120 mg per para (n=292) ir alopurinolis 300/100 mg per parg
(n=145). Apie 69% pacienty nereikéjo jokiy keitimy pasiekiant galutinj stabily gydyma. IS tyrimo
buvo i§braukiami pacientai, kuriy sSR tris kartus i$ eilés buvo >6,0 mg/dl.

Slapimo ragsties kiekis kraujo serume buvo palaikomas stebéjimo metu (tai yra 91-93% pacienty,
kuriy pradinis gydymas buvo atitinkamai 80 mg ir 120 mg febuksostato, sSR buvo <6 mg/dl 36-ta
gydymo ménesj).

Trijy mety duomenys parode¢, kad podagros priepuoliy sumazéja praktiskai maziau nei 4% pacienty,
kuriems reikalingas priepuolio gydymas (t.y. daugiau nei 96% pacienty nereikéjo gydyti priepuolio)
16-24 ir 30-36 ménesj. Baigiamojo apsilankymo metu 46% ir 38% pacienty, kurie baigiamojo
stabilaus gydymo metu atitinkamai vartojo 80 mg arba 120 mg febuksostato per para, buvo pilnai
iSnyke palpuojami tofusai, palyginti su jy pradine biikle.

FOCUS tyrimas (TMX-01-005) buvo 5 mety trukmés 2 fazés atvirasis, daugiacentris saugumo tyrimas

su pacientais, kurie uzbaigeé febuksostato 4 savaiciy dvigubai aklg vartojima tyrime TMX-00-004.
Tyrime dalyvavo 116 pacienty, i§ pradziy vartojusiy 80 mg febuksostato per parg. 62% pacienty,
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siekiant palaikyti sSSR<6 mg/dl koncentracija jokios dozés korekcijos nereikéjo, 38% pacienty doze
reikéjo koreguoti, kad biity pasiekta galutiné stabili dozé.

Vartojant bet kurig febuksostato doze pacienty, kuriy kraujyje slapimo rtigsties koncentracija buvo
<6,0 mg/dl (357 pmol/1) galutinio apsilankymo metu, dalis buvo didesné negu 80% (81-100%).

3 fazes klinikiniy tyrimy metu buvo stebimi lengvi kepeny funkcijos tyrimy sutrikimai pacientams,
gydytiems febuksostatu (5,0%). Sie rodikliai buvo panasiis j rodiklius, kurie buvo uzfiksuoti
alopurinoliui (4,2%) (zr. 4.4 skyriy). Buvo pastebétas TSH padidéjimas (>5,5 ulU/ml) ilga laikg
gydant pacientus febuksostatu (5,5%) ir gydant alopurinoliu (5,8%) ilgalaikiy atviry testiniy klinikiniy
tyrimy metu (Zr. 4.4 skyriy).

llgalaikiai poregistraciniai klinikiniai tyrimai

IV fazés CARES tyrimas buvo daugiacentrinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, ne mazesnés
naudos tyrimas, atliktas siekiant jvertinti febuksostato ir alopurinolio vartojimo iSeitis pacientams,
sergantiems podagra ir sunkia kardiovaskuline liga, jskaitant miokardo infarktg (MI), hospitalizacija
del nestabiliosios kriitinés anginos, Sirdies vainikiniy arba smegeny kraujagysliy revaskuliarizacijos
procediiras, insulta, hospitalizacija dél praecinancio smegeny iSemijos priepuolio, periferiniy
kraujagysliy ligg arba cukrinj diabeta su smulkiyjy arba stambiyjy kraujagysliy pazeidimu.

Norint pasiekti, kad sSR biity maZesnis negu 6 mg/dl, febuksostato dozé buvo didinama nuo 40 mg iki
80 mg (atsizvelgiant i inksty funkcija), o alopurinolio doz¢ buvo didinama po 100 mg nuo 300 mg iki
600 mg pacientams, kuriy inksty funkcija normali arba lengvas funkcijos sutrikimas, bei nuo 200 mg
iki 400 mg pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo.

CARES pirminé (pagrinding) vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo didziojo nepageidaujamo
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reskinio (angl.: major adverse cardiovascular events (MACE)), tai yra
nemirtino miokardo infarkto (MI), nemirtino insulto, mirties dél kardiovaskulinés ligos arba
nestabiliosios kriitinés anginos su neatidéliotina Sirdies vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos
procediira, pasireiSkimo. Vertinamosios baigtys (pirminé ir antriné) buvo analizuojamos pagal
numatyty gydyti pacienty populiacijos (angl.: intention-to-treat, ITT) analizg, jskaitant visus
tiriamuosius, paskirstytus atsitiktinés atrankos biidu ir pavartojusius maziausiai vieng dvigubai
koduoto tyrimo vaistinio preparato dozg.

IS viso 56,6 % pacienty anksciau laiko nutrauké gydyma ir 45 % atvyko ne j visus tyrimo vizitus.

IS viso stebéta 6190 pacienty, jy stebéjimo mediana - 32 mén., febuksostato grupés pacienty
(n=3098) ekspozicijos mediana buvo 728 dienos, alopurinolio grupés pacienty - 719 dieny (n =
3092).

Pirminé (pagrinding) vertinamoji baigtis (MACE) febuksostato ir alopurinolio gydymo grupése buvo
panasi (atitinkamai 10,8% ir 10,4% pacienty; RS 1,03; abipusis pakartotinis 95% PI 0,89 - 1,21).
Analizuojant MACE komponentus, mirties dél kardiovaskulinés ligos atvejy daznis febuksostato
grupéje, palyginti su alopurinoliu, buvo reikSmingai didesnis (4,3%, palyginti su 3,2% pacienty; RS
1,34; 95% PI 1,03-1,73). Kity MACE reiskiniy daznis febuksostato ir alopurinolio grupése buvo
panasus: nemirtino MI (3,6%, palyginti su 3,8% pacienty; RS 0,93; 95% P1 0,72-1,21), nemirtino
insulto (2,3% palyginti su 2,3% pacienty, RS 1,01, 95% PI 0,73-1,41) ir neatidéliotina
revaskuliarizacijos procediira dél nestabiliosios kratinés anginos (1,6%, palyginti su 1,8% pacienty;
RS 0,86; 95% PI 0,59-1,26). Bet kokios priezasties sukeltas mirtingumas taip pat buvo reikSmingai
didesnis gydant febuksostatu palyginti su alopurinoliu (7,8%, palyginti su 6,4% pacienty; RS 1,22;
95% P1 1,01 - 1,47), kurj daugiausia nuléme didesnis mirties atvejy skaicius dél kardiovaskuliniy ligy
(Zr. 4.4 skyriy).

Sprendimo hospitalizuoti dél Sirdies nepakankamumo, dél nesusijusios su iSemija Sirdies aritmijos,
veny tromboembolijos reiskiniy bei dél praeinanciojo smegeny iSemijos priepuolio daznis buvo
panasus vartojant febuksostato ir alopurinolio.

FAST tyrimas buvo prospektyvus, atsitiktiniy im¢iy, atviras, koduotos baigties palyginamasis tyrimas,
kurio metu buvo palyginamas febuksostato ir alopurinolio vartojimo saugumas $irdies ir kraujagysliy
sistemai létine hiperurikemija sergantiems pacientams (sglygomis, kai jau pasireiskia uraty nuosédos)
ir rizikos $irdies ir kraujagysliy sistemai veiksnius (pvz., 60 mety ir vyresniems pacientams, kuriems
pasireiskia bent vienas Sirdies-kraujagysliy sistemos rizikos veiksnys). Tinkami pacientai prie$
atsitiktinj im¢iy paskirstyma buvo gydomi alopurinoliu, prireikus dozé buvo koreguojama
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atsizvelgiant j klinikinj jvertinimg, Europos priesreumatinés lygos (angl. sutr.: EULAR)
rekomendacijas ir patvirtinta dozavima. Jvadinés alopurinolio fazés pabaigoje, pacientai, kuriy sSR
koncentracija buvo <0,36 mmol/l (<6 mg/dl), arba kurie vartojo didziausig toleruojama arba didziausig
leisting alopurinolio dozg, santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes gydytis febuksostatu arba
alopurinoliu. FAST tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas iki bet kokio pirmojo jvykio,
jtraukto } APTC (angl.: Anti-Platelet Trialists Collaboration) sudéting baigtj, pasirei§kimo, kuris
apémé: 1) hospitalizacijg dél nemirtino miokardo infarkto/teigiamg iminio koronarinio sindromo
(UKS, angl. sutr.: ACS) biomarkerj; 2) nemirting insulta; 3) mirtj dél $irdies-kraujagysliy jvykio.
Pirminé analizé buvo pagrjsta gydymo metodu (GM).

Atsitiktinai buvo suskirstyti i§ viso 6128 pacientai: 3063 gydymui febuksostatu, 3065 gydymui
alopurinoliu.

Pirminés gydymo trukmés analizés metu nustatyta, kad febuksostato poveikis buvo ne mazesnis uz
alopurinolio pagal pirminés vertinamosios baigties daznj, pasireiSkusj 172 vartojusiems febuksostatg
pacientams (1,72/100 paciento mety), palyginti su 241 vartojusiu alopurinolj pacientu (2,05/100
paciento mety), koreguotas RS 0,85 (95% PI: 0,70, 1,03), p<0,001). Gydymo trukmés pirminés
vertinamosios baigties analizé pacienty, kurie anamnezéje nurodo persirgta miokardo infarkta, insultg
arba UKS, pogrupyje reiksmingo skirtumo tarp gydymo grupiy nenustatyta: febuksostato grupéje buvo
65 (9,5 %), alopurinolio grupéje 83 (11,8 %) pacientai; koreguotas RS 1,02 (95 % PI: 0,74-1,42);
p=0,202.

Gydymas febuksostatu nebuvo susijes su padidéjusiu mirciy del kardiovaskuliniy reiskiniy ar dél bet
kokios priezasties mir¢iy daznumu nei visose grupése apskritai, nei pacienty, kurie anksciau persirgo
miokardo infarktu, insultu ar UKS, pogrupyje. Apskritai febuksostato grupéje buvo maziau miréiy (62
mirtys dél kardiovaskuliniy reiSkiniy ir 108 mirtys dél visy priezas¢iy) nei alopurinolio grupéje (82
mirtys nuo kardiovaskuliniy reiskiniy ir 174 mirtys dél visy priezasciy).

Gydant febuksostatu, §lapimo riigsties kiekis sumazéjo labiau, nei gydant alopurinoliu.

Naviko lizés sindromas

ADENURIC veiksmingumas ir saugumas naviko lizés sindromo profilaktikoje ir gydyme buvo
vertintas FLORENCE (FLO-01) tyrime. Sio tyrimo duomenimis ADENURIC veiksmingiau ir grei¢iau
sumazino uraty koncentracijg serume, lyginant su alopurinoliu.

FLORENCE buvo randomizuotas (1:1), dvigubai aklas, III fazés pagrindinis tyrimas, lyginantis
ADENURIC 120 mg (skiriamo kartg per parg) su alopurinolio (skiriamo nuo 200 iki 600 mg per para)
veiksminguma, kontroliuojant serumo Slapimo rugstj. Vidutiné alopurinolio paros dozé buvo 349.7 +
112.90 mg (+ standartiné paklaida). Atrinkti ir tinkami tyrimui pacientai turéjo biti kandidatais gydyti
alopurinoliu arba jie nebuvo gydyti rasburikaze. Tyrimo pirminiais tikslais buvo Slapimo riigSties
koncentracijos serume (t.y. uraty “plotas po kreive” — AUC sUA .g) ir kreatinino koncentracijos
serume (sC) pokyciai 8 gydymo dieng, lyginant su pradiniais duomenimis.

IS viso tyrime dalyvavo 346 pacientai, sergantys piktybinémis kraujo ligomis ir kurie buvo gydomi
chemoterapija, kuriems naviko lizés sindromo rizika buvo vertinama kaip vidutiné ar didelé. Vidutinés
Slapimo rugsties koncentracijos ploto po kreive (AUC sUA1-8; mg x val/dl) sumazéjimas gydant
ADENURIC buvo reikSmingai didesnis nei gydant alopurinoliu (514.0 + 225.71 lyginant su 708.0 +
234.42; maziausiy kvadraty vidurkio skirtumas: -196.794 [95% pasikliautinas intervalas: -238.600 ; -
154.988]; p <.0001). Dar daugiau, gydant ADENURIC vidutiné serumo $lapimo riigsties
koncentracija per pirmasias 24 val. ir bet kuriuo tolimesniu laikotarpiu buvo reikSmingai
mazesné.ReikSmingo skirtumo, vertinant vidutinj kreatinino koncentracijos serume pokytj(%)
ADENURIC ir alopurinoliu gydomy pacienty grupése, nebuvo (atitinkamai, -0.83 +26.98 ir -4.92 +
16.70 reikSmingai; maZziausiy kvadraty vidurkio skirtumas: 4.0970 [95% pasikliautinas intervalas: -
0.6467 ; 8.8406]; p=0.0903). Vertinant antrinius tyrimo tikslus, reikSmingo skirtumo tarp laboratorinio
NLS daznio (8.1% ADENURIC grupéje ir 9.2% alopurinolio grupéje, reikSmingai; santykiné rizika:
0.875 [95% pasikliautinis intervalas: 0.4408 ; 1.7369]; p=0.8488) ir klinikinio NLS daznio(1.7%
ADENURIC ir 1.2% alopurinolio grupése, reikSmingai; santykiné rizika: 0.994 [95% pasikliautinis
intervalas: 0.9691 ; 1.0199]; p=1.0000) nenustatyta. Nuo gydymo atsiradusiy Salutiniy poZymiy ir
simptomy, ir vaisty sukelty Salutiniy poveikiy dazniai buvo, atitinkamai, 67.6% ir 6,4% ADENURIC
grupéje ir 64.7% bei 6.4% alopurinolio grupg¢je, patikimai).

FLORENCE tyrimas nustate, kad ADENURIC buvo veiksmingesnis, kontroliuojant pacienty Slapimo
rugsties koncentracija serume nei alopurinolis pacientams, atrinktiems gydymui pastaruoju vaistiniu
preparatu. Duomeny, lyginan¢iy ADENURIC ir rasburikazés preparatus, kol kas néra.
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Febuksostato veiksmingumas ir saugumas pacientams su iminiu sunkiu NLS nenustatytas, pavyzdziui
tiems, kuriems gydymas kitais uraty koncentracija serume mazinanciais vaistais, buvo neefektyvus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sveikiems asmenims febuksostato maksimali koncentracija plazmoje (Cmax) ir plotas, kurj koordinaciy
sistemoje riboja koncentracijos ir laiko kreiveé (AUC) didéjo proporcingai dozei po vienos ir kartotiniy
10 mg — 120 mg doziy suvartojimo. Vartojant 120 mg — 300 mg febuksostato dozes, AUC didéjo
greiiau, nei proporcingai dozei. Vartojant 10 mg — 240 mg dozes kas 24 valandas vaisto kaupimosi
nepastebéta. Febuksostato tariamasis vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas (ti2) trunka
apytiksliai 5-8 val.

Gyventojy grupiy farmakokinetinés/farmakodinaminés analizés atliktos su 211 pacienty, serganciy
hiperurikemija ir podagra, kurie buvo gydomi ADENURIC 40-240 mg per para. IS esmés, $iy analiziy
pateikti febuksostato farmakokinetiniai parametrai atitinka su sveikais asmenimis gautus rezultatus.
Tai rodo, kad sveikiems asmenims nustatytus farmakokinetinius/farmakodinaminius vertinimus
galima taikyti ir podagra sergantiems ligoniams.

Absorbcija

Febuksostatas absorbuojamas greitai (tmax yra 1,0-1,5 val.) ir gerai (ne maziau 84%). Po vienos ar
kartotiniy per burng viengkart per parg vartojamy 80 mg ir 120 mg doziy, Crax yra atitinkamai
mazdaug 2,8-3,2 ug/ml ir 5,0-5,3 ug/ml. Febuksostato, vartojamo tabletémis, absoliu¢iojo biologinio
prieinamumo tyrimy neatlikta.

Po kartotiniy viengkart per parg per burng vartojamy 80 mg doziy Cmax sSumazéjo 49%, o AUC — 18%;
po vienos 120 mg dozés, vartojamos su riebiu maistu Sie parametrai atitinkamai sumazéjos 38% ir
16%. Kliniskai reikSmingo procentinio Slapimo riigsties koncentracijos serume pokycio tyrimy metu
nenustatyta (vartojant 80 mg kartoting doz¢). Tad ADENURIC galima vartoti neatsizvelgiant j valgj.

Pasiskirstymas

Febuksostato tariamasis pasiskirstymo ttris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (Vss/F) yra
29 — 751 po 10-300 mg doziy suvartojimo per burng. Mazdaug 99,2% febuksostato riSasi su plazmos
baltymais (daugiausia su albuminu); Sis kiekis nekinta, nepriklausomai nuo koncentracijos, kuri
pasiekiama vartojant 80 mg ir 120 mg dozes. Apie 82% — 91% aktyviyjy metabolity jungiasi su
plazmos baltymais.

Biotransformacija

Febuksostatas daugiausia metabolizuojamas konjugacijos biidu per uridino difosfato
gliukuroniltransferazés (UDGT) fermenty sistema ir oksidacijos biidu per citochromo P450 (CYP)
sistema. Identifikuoti penki farmakologiskai aktyviis hidroksiliniai metabolitai, kuriy trys randami
zmoniy plazmoje. In vitro tyrimai su zmogaus kepeny mikrosomomis parod¢, kad Siuos oksidacinius
metabolitus daugiausia formuoja CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS8 arba CYP2C9, o febuksostato
gliukoronida daugiausia formuoja UGT 1A1, 1A8 ir 1A9.

Eliminacija

Febuksostatas Salinamas per kepenis ir per inkstus. Per burng suvartojus 80 mg 14C pazyméta
febuksostato dozg, mazdaug 49% suvartotos dozés rasta Slapime nepakitusio febuksostato pavidalu
(3%), veikliosios medziagos acilgliukuronido forma (30%), zinomy oksidaciniy metabolity ir jy
konjugaty forma (13%) ir kity nezinomy metabolity forma (3%). Be iS$siskyrimo su Slapimu, mazdaug
45% suvartotos dozes rasta iSmatose nepakitusio febuksostato pavidalu (12%), veikliosios medziagos
acilgliukuronido forma (1%), zinomy oksidaciniy metabolity ir jy konjugaty forma (25%) ir kity
nezinomy metabolity forma (7%).

Inksty pazeidimas

Pacientams, sergantiems lengvu, vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty pazeidimu, pavartojus kartotines
80 mg ADENURIC dozes, febuksostato Cmax nepakito ir atitiko koncentracija, nustatyta inksty ligomis
nesergantiems asmenims. Bendrasis febuksostato AUC vidurkis, kuris pacienty, neserganciy inksty
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ligomis grupéje yra 7,5 ng h/ml, sunkiu inksty nepakankamumu serganciy pacienty grupéje padidéjo
1,8 kartus iki 13,2 ug val./ml. Aktyviyjy metabolity Cmax padidéjo 2 kartus, o AUC — 4 kartus. Taciau
pacientams, sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio inksty nepakankamumu, dozés koreguoti
nereikia.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, sergantiems lengvu (A klasé pagal Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klas¢ pagal
Child-Pugh) kepeny veiklos sutrikimu, pavartojus kartotines 80 mg ADENURIC dozes, febuksostato
ir jo metabolity Cmax ir AUC reik§mingai nepakito, palyginti su asmenimis, kuriy kepeny funkcija
normali. Tyrimy su pacientais, serganciais sunkiu kepeny veiklos sutrikimu (C kalsé pagal Child
Pugh) tyrimy neatlikta.

Amzius

Senyviems pacientams, per burng vartojusiems kartotines ADENURIC dozes, reikSmingy
febuksostato arba jo metabolity AUC poky¢€iy, palyginti su jaunesniais sveikais asmenimis,
nenustatyta.

Lytis

Motery, per burng vartojusiy kartotines ADENURIC dozes Ciax buvo 24%, o AUC 12% didesnés, nei
vyry. Taciau atmetus kiino masés jtaka abiejy lyCiy Cmax ir AUC buvo panasios. Dél lyties dozés
koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis dazniausiai pastebétas tik tada, kai ekspozicija virS§ydavo
maksimalig ekspozicija zmogui.

Su Ziurkémis atlikty modeliavimo ir imitacijos tyrimy duomenys rodo, kad duodant febuksostato su
merkaptopurinu/azatioprinu, pastaryjy vaistiniy preparaty klinikiné dozé turi biiti sumazinama iki
20 % arba maziau palyginti su ankstesne doze norint i§vengti galimy kraujo pokyc¢iy (zr. 4.4 ir 4.5

skyrius).

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis bei Zalingas poveikis vaisingumui

Ziurkiy patinams statistiskai reik§mingai padaugéjo §lapimo pislés naviky (pereinamyjy Igsteliy
papilomy ir karcinomy) tik esant ksantino akmeny ir vaistg skiriant didelémis dozémis, mazdaug

11 karty didesnémis uz ekspozicijg Zzmogui. Kity tipy naviky atsiradimo daznio reik§mingo padidéjimo
peliy ir Ziurkiy patinams ir pateléms nepastebéta. Nuspresta, kad Sie rezultatai susij¢ su ruSims
biidingu purino metabolizmu bei §lapimo sudétimi ir klinikiniam vartojimui reikSmeés neturi.

Standartiniy genotoksinio poveikio testy duomenys biologiskai reik§mingo genotoksinio febuksostato
poveikio neparodeé.

Nustatyta, kad per burng vartojamos iki 48 mg/kg per para febuksostato dozés ziurkiy patiny ir pateliy
vaisingumui ir dauginimosi funkcijai jtakos neturi.

Neijrodyta, kad febuksostatas kenkia vaisingumui, turi teratogeninj poveikj ar kenkia vaisiui. Didelés
(mazdaug 4,3 kartus didesnés uz ekspozicija zmogui) dozés turéjo toksinj poveikj vaikingoms ziurkiy
pateléms, dél kurio sumazgjo jaunikliy iSgyvenamumo indeksas ir sulétéjo jy vystymasis.
Teratologiniai tyrimai su vaikingomis ziurkiy patelémis, kurioms buvo skiriamos mazdaug 4,3 kartus
didesnés dozés uz ekspozicija zmogui, ir su vaikingomis triusémis, kurioms buvo skiriamos mazdaug
13 karty didesnés dozés uz ekspozicijg zmogui, teratogeninio poveikio neparodé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés Serdis
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Laktozés monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé

Magnio stearatas
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hidratuotas koloidinis silicio dioksidas

Tabletés danga

Dazai ,,Opadry 11*, geltoni, 85F42129, kuriuose yra:
polivinilo alkoholio,

titano dioksido (E171),

makrogolio 3350,

talko,

geltonojo gelezies oksido (E172).

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrios (aclar plévelés/PVC/aliuminio arba PVC/PE/PVDC/aliuminio) lizdinés plokstelés, kuriose
yra po 14 tableciy.

ADENURIC 120 mg tickiamas pakuotése po 14, 28, 42, 56, 84 arba 98 plévele dengtas tabletes.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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
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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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008 m. balandzio 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. gruodzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS

. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Pranciizija

arba

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
sgraSe (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel}
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

37



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADENURIC 80 mg plévele dengtos tabletés
Febuxostatum

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 80 mg febuksostato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (monohidrato pavidalu).
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
42 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas:

Menarini International O. L. S. A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/447/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/002 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/005 14 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/006 42 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/007 56 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/008 98 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/013 14 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/014 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/015 42 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/016 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/017 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/018 98 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADENURIC 80 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU _ .
PVC/ACLAR/ALIUMINIO ARBA PVC/PE/PVDC/ALIUMINIO LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADENURIC 80 mg tabletés
Febuxostatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini International O. L. S. A.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

PP ARAPT
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADENURIC 120 mg plévele dengtos tabletés
Febuxostatum

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 120 mg febuksostato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (monohidrato pavidalu).
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
42 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas:

Menarini International O. L. S. A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/447/003 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/004 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/009 14 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/010 42 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/011 56 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/012 98 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/019 14 plévele dengty tableciy
EU/1/08/447/020 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/021 42 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/022 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/023 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/08/447/024 98 plévele dengtos tabletés

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADENURIC 120 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU _ .
PVC/ACLAR/ALIUMINIO ARBA PVC/PE/PVDC/ALIUMINIO LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADENURIC 120 mg tabletés
Febuxostatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini International O. L. S. A.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

PP ARAPT
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADENURIC 80 mg plévele dengtos tabletés
ADENURIC 120 mg plévele dengtos tabletés
Febuksostatas (Febuxostatum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ADENURIC ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant ADENURIC
3. Kaip vartoti ADENURIC

4, Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti ADENURIC

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ADENURIC ir kam jis vartojamas

ADENURIC tableciy sudétyje yra veikliosios medziagos febuksostato; jomis gydoma podagra, kuria
sergant organizme susidaro per daug cheminés medziagos, vadinamos $lapimo riig§timi (ir jos
produkty — uraty). Kai kuriems Zzmonéms §lapimo rtgsties kraujyje gali susikaupti tiek daug, kad ji
negali i$likti tirpi. Tokiu atveju sgnariy srityje ir inkstuose gali susiformuoti uraty kristalai. Dél Siy
kristaly gali kilti imus, stiprus skausmas, sgnarys gali parausti, tapti jkaites ir patinti (tai vadinama
podagros priepuoliu). Jeigu biisena negydoma, sanariuose ir aplink juos gali susidaryti didesnés
nuosédos, vadinamieji podagriniai mazgeliai. Sie mazgeliai gali paZeisti sanarius ir kaulus.

ADENURIC mazina §lapimo riigsties kiekj. Kai dé1 ADENURIC vartojimo palaikomas mazas
Slapimo riigsties kiekis, kristaly susidarymas liaujasi ir ilgainiui simptomai susilpnéja. Jeigu ilga laika
palaikomas pakankamai mazas Slapimo ruigsties kiekis, gali sumazeéti ir podagriniai mazgeliai.
ADENURIC 120 mg tabletés taip pat vartojamos pernelyg didelés Slapimo riigSties koncentracijos
kraujyje, kuri gali susidaryti, kai piktybinés kraujo ligos pradedamos gydyti chemoterapiniais vaistais,
gydymui ir profilaktikai.

Taikant chemoterapijg, sunaikinamos vézio lgstelés ir atitinkamai padidéja slapimo riigSties
koncentracija kraujyje, nebent uzkertamas kelias Slapimo rtigsSties susidarymui.

ADENURIC skirtas suaugusiesiems.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant ADENURIC
ADENURIC vartoti negalima:

J jeigu yra alergija febuksostatui arba bet kuriai pagalbinei Siy tableciy medziaga (jos iSvardytos 6
skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti ADENURIC:

o jeigu yra arba yra buvgs Sirdies nepakankamumas, Sirdies problemy arba insultas;

o jeigu sergate arba sirgote inksty liga ir (arba) buvo sunki alerginé reakcija vartojant alopurinolj
(vaista podagros gydymui);

. jeigu sergate arba sirgote kepeny liga arba buvo nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rezultatai;

o jeigu Jums taikomas gydymas nuo padidéjusio Slapimo riigsties kiekio, kurj sukélé Lesch-Nyhan
sindromas (reta paveldima buklé, kurios metu biina per daug $lapimo rigsties kraujyje)

o jeigu yra skydliaukés problemy.

Jeigu Jums atsirasty alerginiy reakcijq vartojant ADENURIC, nutraukite Sio vaisto vartojimg (zr. 4

skyrlq) Alerginiy reakcijy pozymiai gali buti:
iSbérimas, jskaitant sunkias jo formas (pvz., piislés, mazgai, iSbérimas su atsisluoksniavimu),
niezulys;

- galiiniy arba veido patinimas;

- pasunkéjes kvépavimas;

- kar§¢iavimas su padidéjusiais limfmazgiais;

- gyvybei pavojingos alerginés reakcijos su kvépavimo ir Sirdies sustojimu.

Jiisy gydytojas gali nurodyti visam laikui nutraukti ADENURIC vartojimg.

Pasitaiké rety pranes$imy, kad vartojant ADENURIC buvo gyvybei pavojingy odos i$bérimy (Stivenso-
Dzonsono sindromas), kurie i§ pradziy atrodé kaip ant liemens susidarancios rausvos odos démés arba
apskriti lopai su piislele viduryje. Taip pat gali buti opelés burnoje, rykléje, nosyje, ant lyties organy ir
akiy jungingje (raudonos ir pabrinkusios akys). Bérimas gali plisti susidarant piisléms arba odos
lupimuisi.

Jeigu Jums atsirado Stivenso-DZonsono sindromas vartojant febuksostata, niekada daugiau
ADENURIC nevartokite. Jeigu atsirado iSbérimas ar iSvardyti odos pakitimai, nedelsiant kreipkités j
gydytoja ir pasakykite jam, kad vartojate $j vaista.

Jeigu Jus iStiko podagros priepuolis (imus, stiprus skausmas, sanarys paraudes, jkaites ir iStings), prie§
pradédami gydytis ADENURIC, palaukite, kol priepuolis liausis.

Kai kuriems zmonéms podagros priepuoliai paiméja pradéjus vartoti vaistus, kontroliuojancius
Slapimo rugsties kiekj. Priepuoliai itinka ne visus, taciau priepuoliy galite patirti net ir gydymosi
ADENURIC metu, ypa¢ pirmosiomis gydymo savaitémis arba ménesiais. Labai svarbu toliau vartoti
ADENURIC, net jeigu ir patiriate priepuolj, nes ADENURIC toliau mazina §lapimo riigsties kiekj.
Jeigu vartosite ADENURIC kasdien, ilgainiui podagros priepuoliai retés ir taps maziau skausmingi.

Prireikus, gydytojas daznai skirs kity vaisty, padésianciy palengvinti priepuoliy simptomus (sgnario
skausmg ir patinimg).

Pacientams, kuriy uraty koncentracija yra labai didelé (pvz., chemoterapija gydomiems pacientams),
dél gydymo Slapimo riigsties koncentracijg mazinanciais vaistais, $lapimo takuose gali susidaryti
ksantino nuosédos, galimai ir akmenys, nors tokiy reiskiniy ADENURIC gydytiems pacientams
naviko lizés sindromo tyrime nebuvo nustatyta.

Jusy gydytojas gali Jusy paprasyti atlikti kraujo tyrimus, kad jsitikinty, jog kepenys dirba normaliai.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite $io vaisto jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes jo saugumas ir veiksmingumas neistirtas.
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Kity vaistai ir ADENURIC

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant jsigytus be recepto,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra bet kuri i§
toliau i§vardyty medziagy, nes jos gali sgveikauti su ADENURIC ir gydytojas gali nuspresti, kad
reikia imtis tam tikry priemoniy. Pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jei vartojate:

o merkaptopuring (véziui gydyti);

o azatriopring (imuniniam atsakui slopinti);

. teofiling (astmai gydyti).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néra zinoma, ar ADENURIC gali pakenkti negimusiam kiidikiui. ADENURIC negalima vartoti
néstumo metu. Néra zinoma, ar ADENURIC iSsiskiria | moters pieng. Nevartokite ADENURIC, jei
zindote kuidikj ar planuojate tai daryti.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Turite Zinoti, kad vaisto vartojimo metu galite jausti svaigulj, mieguistuma ir sgstingj arba dilg¢iojima,
nerysky matymga. Jeigu jauciate §j poveikj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

ADENURIC sudétyje yra laktozés

ADENURIC tabletése yra laktozés (cukraus rusis). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

ADENURIC sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.
3. Kaip vartoti ADENURIC

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

. Iprastiné dozé yra viena tableté karta per parg. Kitoje lizdinés plokstelés puséje suzymétos
savaités dienos. Tai padés patikrinti, ar suvartojote atitinkamai dienai skirtg tabletg.

o Tabletés vartojamos per burna, jas galima gerti valgio metu ar nevalgius.

Podagra

ADENURIC tiekiamas 80 mg arba 120 mg tabletémis. Gydytojas skyré Jums tinkamiausio stiprumo
tabletes.

Toliau vartokite ADENURIC kasdien, net jeigu patiriate podagros paiiméjimg arba priepuolj.

Didelés slapimo rugsties koncentracijos profilaktikai ir gydymui pacientams, kuriems taikoma
chemoterapija dél véZio

ADENURIC tiekiamas 120 mg tabletémis.

Pradékite gerti ADENURIC tabletes 2 dienas prie§ chemoterapijos pradzig ir teskite vartojima pagal
Jusy gydytojo nurodymus. Dazniausiai gydymas yra trumpalaikis.
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Vagelé, esanti ADENURIC 80mg tabletéje, skirta tik tabletei perlauZzti, jeigu ja visg biity sunku nuryti.

Ka daryti pavartojus per didele ADENURIC doze¢?

Jeigu atsitiktinai pavartojote vaisto daugiau, nei reikia, klauskite gydytojo, ka turétuméte daryti, arba
kreipkités j artimiausig greitosios pagalbos skyriy.

Pamirsus pavartoti ADENURIC

Jeigu pamirSote iSgerti ADENURIC doze, iSgerkite i$ karto prisiming, nebent jau laikas vartoti kitg
dozg. Tokiu atveju tiesiog praleiskite pamirstajg doze ir suvartokite kitg doze jprastu metu. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti ADENURIC

Nenustokite vartoti ADENURIC be gydytojo nurodymo, net jeigu pasijutote geriau. Jeigu nustosite
vartoti ADENURIC, $lapimo riigsties kiekis gali pradéti didéti ir Jusy simptomai pasunkés dél
susiformavusiy naujy uraty kristaly Jiisy sgnariuose ir $alia jy bei bei inkstuose.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nutraukite vaisto vartojima ir nedelsiant kreipkités i gydytoja arba vykite | artimiausig greitosios
pagalbos skyriy, jeigu atsirasty retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 pacienty) Salutinis
poveikis, nes gali biiti sunkiy alerginiy reakcijy:

- anafilaksiné reakcija, padidéjes jautrumas vaistams (Zr. taip pat 2 skyriy ,,Jspé€jimai ir atsargumo
priemonés®);

- gyvybei pavojingas piislelinis iSbérimas odoje ir kiino ertmiy pavirsiuje (burnos ir lyties organy
gleiviniy pazeidimai), skausmingy opy burnoje ir (arba) lyties organy srityje susidarymas,
atsirades karSc¢iavimas, gerklés skausmas ir nuovargis (Stivenso-Dzonsono sindromas / toksiné
epidermio nekroliz¢), arba padidéje limfimazgiai, kepeny padidéjimas, hepatitas (iki kepeny
funkcijos nepakankamumo), baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus padidéjimas (reakcija j vaistg su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais - DRESS) (zr. 2 skyriy);

- visame kiine i$plitgs odos iSbérimas.

Daznai (ne daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty) pasireiskia Sios Salutinés reakcijos:
nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rezultatai;

viduriavimas;

galvos skausmas;

iSbérimas (jskaitant jvairius iSbérimus; zr. zemiau aprasytuose skirsniuose nedaznai” ir “retai’”);
pykinimas;

podagros simptomy sustipréjimas;

vietinis patinimas dél skysc¢iy susilaikymo audiniuose (edema),
svaigulys,

dusulys,

niezulys,

skausmas galiinése, raumeny arba sgnariy skausmas,

nuovargis.

Kiti $alutiniai auk$¢iau nepaminéti poveikiai i§vardyti zemiau.
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NedaZnai (ne daugiau kaip 1 i§ 100 pacienty) pasireiskia $ios Salutinés reakcijos:

sumazejes apetitas, cukraus kiekio kraujyje pokyciai (diabetas), kuriy poZymis gali biti
sustipréjes troskulys, padidéjes riebaly kiekis kraujyje, svorio padidéjimas;

lytinio potraukio praradimas;

miego sutrikimai, mieguistumas;

sastingis arba dilg¢iojimas, jutimo susilpnéjimas arba pakitimas (hipestezija, hemiparezé arba
parestezija), pakites skonio pojiitis, susilpnéjusi uoslé (hiposmija);

nenormalis Sirdies veiklos rodmenys EKG, nereguliarus arba daznas $irdies ritmas, Sirdies
plakimo jutimas (palpitacija);

kar$cio pylimas arba kaitimas (pvz., veido arba sprando paraudimas), kraujospiidzio
padidéjimas, kraujavimas (hemoragijos, kurios pasitaiko tik kraujo ligomis sergantiems ir
chemoterapija gydomiems pacientams dél $iy ligy);

kosulys, nemalonus jausmas arba skausmas kriitinéje, nosies ir (arba) ryklés uzdegimas
(virsutiniy kvépavimo taky infekcija), bronchitas, apatiniy kvépavimo taky infekcija;

burnos dzitivimas, pilvo skausmas arba nemalonus jausmas pilve arba pilvo piitimas, virSutinés
pilvo dalies skausmas, rémuo arba virSkinimo sutrikimai, viduriy uzkietéjimas, padaznéjes
tustinimasis, vémimas, nemalonus jutimas skrandyje;

nieztintis isbérimas, dilgéliné, odos uzdegimas, odos spalvos pakitimai, mazos raudonos arba
purpurinés démelés odoje, plokscios raudonos démés odoje, plokscias raudonas odos plotas su
smulkiais susiliejanc¢iais guzais, iSbérimas, paraudimo plotai ir démés odoje, padidéjes
prakaitavimas, prakaitavimas nakties metu, nuplikimas, odos paraudimas (eritema), Zvyneliné,
egzema, kitos odos biiklés;

méslungis, raumeny silpnumas, bursitas arba artritas (sanariy uzdegimas, daznai pasireiskiantis
skausmu, tinimu ir (arba) sustingimu), , nugaros skausmas, raumeny spazmas, raumeny ir (arba)
sgnariy sastingis;

kraujas Slapime, nenormaliai daznas §lapinimasis, nenormaliis §lapimo tyrimo rezultatai
(padidgjes baltymy kiekis Slapime), susilpnéjusi inksty funkcija, §lapimo taky infekcija;
skausmas arba nemalonus pojutis kritinéje;

tulzies piislés arba lataky akmenlige;

padidéjes skydliaukés funkcijg stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje (TSH);

kraujo cheminiy rodmeny arba kraujo Iasteliy, trombocity kiekio poky¢iai (nenormalis kraujo
tyrimo rezultatai);

inksty akmenlige;

sutrikusi erekcija;

susilpnéjusi skydliaukés funkcija;

nerySkus matymas, regéjimo pokytis;

fiZesys ausyse;

sloga;

opos burnoje;

kasos uzdegimas, kurio simptomai yra pilvo skausmas, pykinimas ir vémimas;

staigus potraukis §lapintis;

skausmas;

negalavimas;

padidéje¢s tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmuo kraujyje;

uzsigavimas (sumusSimas);

lupy patinimas.

Retai (ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 pacienty) pasireiSkia §ios $alutinés reakcijos:

raumeny pazeidimas — biiklé, kuri retais atvejais gali buti sunki. Tai gali sukelti raumeny
sutrikimus, ypac, jeigu tuo paciu metu jus blogai jauciatés ar turite auksta temperatiira, juos gali
sukelti raumeny suirimas. Nedelsiant kreipkités | savo gydytoja, jeigu jauciate raumeny
skausma, jautruma ar silpnuma;

smarkus gilesniy odos sluoksniy patinimas, ypa¢ patinimas apie akis, lyties organuose, rankose,
kojose arba liezuvyje; dél to gali staiga pasunkéti kvépavimas;
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stiprus kar$¢iavimas su tymams budingu bérimu, padidéje limfmazgiai, kepeny padidéjimas,
hepatitas (iki kepeny funkcijos nepakankamumo), baltyjy kraujo kiineliy kiekio kraujyje
padidéjimas (leukocitozé, su eozinofilija ar be jos);

jvairaus pobudzio odos bérimai (pvz., su baltomis démémis, plislémis, piiliais pripildytomis
puslémis, odos atsisluoksniavimu, j tymus panasiu isbérimu), iSplitusi eritema, nekroz¢, puslinis
odos ir gleivings atsisluoksniavimas, sukeliantis eksfoliacinj bérimg ir galimag sepsj (Stivenso-
DZonsono sindromg / toksing epidermio nekrolize);

nervingumas;

troskulys;

svorio sumaz¢éjimas, padidéjes apetitas, apetito netekimas (anoreksija), nepasiduodantis
gydymui;

mazas kraujo Igsteliy (baltyjy ar raudonyjy) skaicius;

Slapimo kiekio pokyciai arba sumazéjimas dél inksty uzdegimo (tubulointersticinis nefritas);
kepeny uzdegimas (hepatitas);

odos pageltimas (gelta)

Slapimo puslés infekcija;

kepeny pazeidimas;

padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje (raumeny pazeidimo rodiklis);

staigi mirtis dél Sirdies sutrikimo;

mazas raudonyjy kraujo lgsteliy kiekis (anemija);

depresija;

sutrikes miegas;

skonio pojii¢io praradimas;

deginimo pojiitis;

vertigo;

kraujotakos sutrikimas;

plauciy uzdegimas (pneumonija);

burnos opos; burnos gleivinés uzdegimas;

skrandZio ir Zarny prakiurimas;

rotatoriy manzetés sindromas (peties ankStumo sindromas);

reumatinio pobudzio daugelio raumeny skausmas (polimialgija);

kar$c¢io pojutis;

staigus apakimas déel akies arterijos uzsikimsimo.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

Kaip laikyti ADENURIC

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir table¢iy lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

ADENURIC sudétis
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Veiklioji medziaga yra febuksostatas.
Vienoje tabletéje yra 80 mg arba 120 mg febuksostato.

Pagalbinés medZziagos yra

Tabletés Serdis: 1laktozés monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas,
hidroksipropilceliuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, hidratuotas koloidinis silicio oksidas.
Plévelé: geltoni dazai ,,Opadry II*, 85F42129, kuriuose yra: polivinilo alkoholio, titano dioksido
(E171), makrogolio 3350, talko, geltonojo gelezies oksido (E172)

ADENURIC isvaizda ir kiekis pakuotéje

ADENURIC yra gelsvos arba geltonos, kapsulés formos, plévele dengtos tabletés.
80 mg plévele dengty tableciy vienoje pus¢je yra uzrasas ,,80%, kitoje puséje yra lauzimo vagele.
120 mg plévele dengty tableciy vienoje puséje yra uzrasas ,,120%.

ADENURIC 80 mg ir 120 mg supakuotas | skaidrias (aclar /PVC/aliuminio arba
PVC/PE/PVDC/aliuminio) lizdines plokstelés po 14 tableciy.

ADENURIC 80 mg ir 120 mg tiekiamas kartoninése dézutése po 14, 28, 42, 56, 84 arba 98 plévele
dengtas tabletes.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

Gamintojas
Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Prancuzija

arba

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Tel: +370 52 691 947
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOOJ]  Menarini Benelux NV/SA
Tei.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

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

E\rada
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.o.
Tel : + 3851 4821 361

Ireland

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

Island
Pharmaprim AB
Simi: +468355933

Ttalia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.
Tel: +39-055 56801

Kvmpog
GUIDOTTI HELLAS AE
TnA: 430210 8316111-13

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
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Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmaceéutica, 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



ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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