PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ADENURIC 80 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 80 mg febuxostatu.

Pomocna(é) latka(y) so zndmymi ucinkami
Kazda tableta obsahuje 76,50 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Svetlozlta az 7zIta tableta, potiahnuta filmom, v tvare kapsuly, na jednej strane je vtlatené ¢islo "80"
a na druhej strane deliaca ryha.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba chronickej hyperurikémie pri stavoch, v ktorych uz doslo k ukladaniu uratov (vratane
anamnézy alebo pritomnosti tofu a/alebo dnavej artritidy).

ADENURIC je urceny pre dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporucana peroralna davka ADENURICU je 80 mg denne bez ohl'adu na jedlo. Ak je po 2-4
tyzdnoch koncentracia kyseliny mo¢ovej v sére > 6 mg/dL (357 pmol/L), méze sa zvazit podavanie
ADENURICU 120 mg raz denne.

ADENURIC funguje dostato¢ne rychlo, aby bolo mozné opéatovné vysetrenie kyseliny mocovej v sére
po 2 tyzdioch. Terapeutickym cielom je znizit’ a udrziavat’ kyselinu mocovu v sére pod 6 mg/dL (357
umol/L).

Odporuca sa profylaxia vzplanutia dnavého zachvatu minimalne 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia
U starSich nie je potrebna ziadna Uiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie obliciek

Utinnost a bezpe&nost’ neboli uplne vyhodnotené u pacientov s vaznym poskodenim obli¢iek (klirens
kreatininu <30 mL/min, pozri Cast’ 5.2).

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek.



Poskodenie pecene

Utinnost a bezpe&nost’ febuxostatu sa nestudovala u pacientov s tazkou poruchou peéene (Child Pugh
Trieda C).

Odporucané davkovanie u pacientov s miernym poskodenim pecene je 80 mg. U pacientov so stredne
zavaznym poskodenim pecene su k dispozicii iba obmedzené informacie.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost ADENURICU u deti do 18 rokov nebola stanovena. Nie su k dispozicii ziadne
udaje.

Sposob podavania
Vnutorné pouZitie.
ADENURIC sa ma uzivat’ ustami a moze sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri tiez
Cast 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kardiovaskularne poruchy

U pacientov s uz existujucimi zavaznymi kardiovaskuldrnymi ochoreniami (napr. infarkt myokardu,
mozgova prihoda alebo nestabilna angina pectoris) sa poc¢as vyvoja lieku a v jednej postregistracne;j
studii (CARES) pozoroval vyssi pocet smrtel'nych kardiovaskularnych prihod pri febuxostate v
porovnani s alopurinolom.

Avsak v naslednej postregistracnej $tadii (FAST) febuxostat nebol horsi ako alopurinol ohl'adom
vyskytu fatalnych aj nefatalnych kardiovaskularnych prihod.

Liecba tejto skupiny pacientov sa ma vykonavat’ opatrne a pacienti sa maju pravidelne sledovat’.
Dalsie podrobnosti o kardiovaskularnej bezpe&nosti febuxostatu najdete v ¢asti 4.8 a &asti 5.1.

Alergia na lieky/precitlivenost

Pocas postmarketingovych skiisenosti boli zhromazdené zriedkavé hlasenia zdvaznych
alergickych/hypersenzitivnych reakcii, vratane zivot ohrozujiceho Stevensovho Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a akutnej anafylaktickej reakcie/Soku. Vo vicSine
pripadov sa tieto reakcie vyskytli pocas prvého mesiaca lieCby febuxostatom.

Niektori z tychto pacientov, ale nie vSetci, hlasili poskodenie obliciek a/alebo predchadzajucu
hypersenzitivitu na allopurinol. Zavazné hypersenzitivne reakcie vratane liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS) boli v niektorych pripadoch spojené s horuckou,
hematologickymi zmenami a postihnutim obliciek alebo pecene.

Pacienti majt byt pouceni o znakoch a symptomoch a maji byt dosledne monitorovani pre vyskyt
symptomov alergickych/hypersenzitivnych reakcii (pozri cast’ 4.8).

Liecba febuxostatom ma byt ihned’ ukoncend pri vyskyte zavaznych alergickych/hypersenzitivnych
reakcii, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, pretoze skoré ukoncenie lieCby je spojené

s lepSou prognézou. Ak sa u pacienta vyvinuli alergické/hypersenzitivne reakcie, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a akutnej anafylaktickej reakcie/Soku, liecba febuxostatom sa
u tychto pacientov nesmie znovu zacat’.

Alkaitne zachvaty dny (vzplanutie dny)

Liecba febuxostatom sa nesmie zacat’, pokial’ iplne neodznie akatny dnavy zachvat. Po zacati liecby
sa mozu vyskytnut’ dnavé zachvaty, a to kvoli zmene koncentracie kyseliny mocovej v sére
vyplyvajucej z mobilizécie uratov ulozenych v tkanivach (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pri zacati lieCby
febuxostatom sa odporuca profylaxia zachvatu najmenej 6 mesiacov pomocou NSAID alebo
kolchicinu (pozri cast’ 5.2).

Ak sa dnavy zachvat vyskytne pocas lieCby febuxostatom, liecba sa nesmie prerusit. Dnavy zachvat je
potrebné zvladnut’ podl'a vhodnosti pre prislusného pacienta. Nepretrzité podavanie febuxostatu
znizuje frekvenciu a intenzitu dnavych zachvatov.



Ukladanie xantinu

U pacientov, u ktorych je vyznamne zvysSena rychlost’ tvorby uratov (napr. maligne ochorenie a jeho
lie¢ba, Leschov-Nyhanov syndrom), mohla absoltitna koncentracia xantinu v mo¢i v ojedinelych
pripadoch zvysit’ natol’ko, ze bude mozné jeho ukladanie v mocovom trakte. Ked’ze nie su ziadne
skusenosti s uzivanim febuxostatu, u tychto skupin sa jeho uzivanie neodporuca.

Merkaptopurin/azatioprin

Pouzitie febuxostatu sa neodporuca u pacientov, ktori st sucasne lieCeni merkaptopurinom alebo
azatioprinom, pretoze inhibicia xantinoxidazy febuxostatom méze sposobit’ zvySenie plazmatickych
hladin merkaptopurinu/azatioprinu, o méze viest’ k zdvaznej toxicite. Ak nie je mozné sa tejto
kombindcii vyhnuat’, odportica sa davku merkaptopurinu/azatioprinu redukovat’ na 20 % alebo menej
predtym predpisanej davky, aby sa zabranilo moznym hematologickym ucinkom (pozri Casti 4.5
as.3).

Pacienti maju byt starostlivo sledovani a ddvka merkaptopurinu/azatioprinu ma byt’ nasledne upravena
na zaklade vyhodnotenia terapeutickej odpovede a nastupu moznych toxickych ucinkov.

Prijemcovia organovych transplantatov
Doteraz nie su ziadne skdsenosti u pacientov po transplantacii organov, preto sa uzivanie febuxostatu
u tychto pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 5.1).

Teofylin

Stcasné podanie jednej davky 80 mg febuxostatu a jednej davky 400 mg teofylinu zdravym
dobrovol'nikom neukézalo ziadnu farmakokineticku interakciu (pozri Cast’ 4.5). Febuxostat 80 mg sa
mobze pouzivat’ u pacientov, ktori su sti€asne lieCeni teofylinom bez rizika zvySenia plazmatickych
hladin teofylinu. Nie st dostupné udaje pre febuxostat 120 mg.

Poruchy pecene

Pocas kombinovanej tretej fazy klinickych §tadii boli u pacientov lie¢enych febuxostatom pozorované
mierne odchylky v testoch funkcie pecene (5,0%). Pred zacatim lieCby febuxostatom a potom

v pravidelnych intervaloch sa odporuca vysetrit’ funkciu pecene na zaklade klinického hodnotenia
(pozri Cast’ 5.1).

Poruchy stitnej zlazy

V otvorenych rozsirenych dlhodobych studiach boli u pacientov s dlhodobou liecbou febuxostatom
(5,5%) pozorované zvysené hodnoty TSH (>5,5 plU/mL). Pri pouziti febuxostatu u pacientov so
zmenenou funkciou §titnej zl'azy sa vyzaduje opatrnost’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Laktoza

Tablety febuxostatu obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Merkaptopurin/azatioprin

Na zaklade mechanizmu ucinku febuxostatu na inhibiciu xantinoxidazy (XO) sa ich si¢asné uzivanie
neodporuca. Inhibicia XO febuxostatom méze zvysit’ plazmatickil koncentraciu tychto liekov a viest’
k ich myelotoxicite. V pripade sucasného podavania febuxostatu, sa ma davka
merkaptopurinu/azatioprinu redukovat’ na 20 % alebo menej predtym predpisanej davky (pozri Casti
4.5a5.3).

Adekvatnost’ navrhovanej upravy davky, ktora vychddzala z modelovacej a simulacnej analyzy
predklinickych tidajov na potkanoch, bola potvrdena vysledkami klinickej §tadie liekovych interakcii



u zdravych dobrovolnikov, ktori dostavali samotny azatioprin v davke 100 mg a znizenu davku
azatioprinu (25 mg) v kombinécii s febuxostatom (40 alebo 120 mg).

Liekové interakéné stadie febuxostatu s inou cytotoxickou chemoterapiou neboli vykonané. Nie st
k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa bezpecnosti febuxostatu pocas inej cytotoxickej terapie.

Rosiglitazon/CYP2C8 substraty

Febuxostat sa ukézal ako slaby inhibitor CYP2CS in vitro. V §tudii so zdravymi dobrovol'nikmi
sucasné podanie peroralnej davky 120 mg febuxostatu QD s jednou davkou 4 mg perordlne podaného
rosiglitazonu nemalo G¢inok na farmakokinetiku rosiglitazonu a jeho metabolit N-Desmethyl
rosiglitazon, febuxostat nie je CYP2CS8 enzymovy inhibitor in vivo. Sucasné podanie febuxostatu

s rosiglitazonom alebo inymi substratmi CYP2CS8 nevyzaduje tpravu davky pre tieto lieciva.

Teofylin

Interakéna $tadia febuxostatu so zdravymi dobrovol'nikmi sledovala ¢i inhibicia xantinoxiddzy mdze
spdsobit’ zvySenie koncentracie teofylinu v cirkulacii ako bolo pozorované pri pouziti inych
inhibitorov xantinoxidazy. Vysledky stadie ukazali, ze st¢asné podanie 80 mg febuxostatu QD

s teofylinoom 400 mg v jednej davke nema i¢inok na farmakokinetiku alebo bezpecnost’ teofylinu.
Preto nie je potrebna Specidlna opatrnost’ pri si¢asnom podavani teofylinu a febuxostatu. Nie st
dostupné udaje pre febuxostat 120 mg.

Naproxen a iné latky inhibujuce glukuronidaciu

Metabolizmus febuxostatu zavisi na uridin glukuronyl transferaze (UGT). Lieky inhibujice
glukuronidaciu, ako napriklad NSAIDs a probenecid, by teoreticky mohli ovplyvnit’ eliminovanie
febuxostatu. U zdravych os6b bolo sticasné uzivanie febuxostatu a naproxenu 250 mg dvakrat denne
spojené so zvySenou expoziciou febuxostatu (Cmax 28%, AUC 41% and ti2 26%). V klinickych
studiach nebolo uzivanie naproxenu ani inych NSAIDs/Cox-2 inhibitorov spojené so ziadnym
signifikantnym zvySenim neziaducich u¢inkov.

Febuxostat mozno podavat’ spolu s naproxenom, pri¢om nie je potrebna ziadna Gprava davky
febuxostatu alebo naproxenu.

Latky indukujuce glukuronidaciu

Silné lieky indukujtice enzymy UGT by mohli viest’ k zvySenému metabolizmu a zniZenej uc¢innosti
febuxostatu. Monitorovanie kyseliny mocovej v sére sa preto odporuca 1-2 tyzdne po zacati lieCby
silnym liekom indukujucim glukuronidaciu. Naopak, skoncenie liecby indukujticim liekom by mohlo
viest’ k zvySenym koncentraciam febuxostatu v plazme.

Kolchicin/indometacin/hydrochlortiazid/warfarin
Febuxostat mozno podavat’ sucasne s kolchicinom alebo indometacinom bez potreby upravit’ davku
febuxostatu alebo sucasne podavaného lieciva.

Pri podavani febuxostatu s hydrochlortiazidom nie je potrebné Ziadna uprava davky pre febuxostat.

Pri podavani febuxostatu s warfarinom nie je potrebna ziadna uprava davky pre warfarin. Podavanie
febuxostatu (80 mg alebo 120 mg jedenkrat denne) s warfarinom nema ziadny vplyv na
farmakokinetiku warfarinu u zdravych jedincov. INR a pdsobenie faktora VII tiez neboli ovplyvnené
so sucasnym podavanim febuxostatu.

Dezipramin/ substraty CYP2D6.

Pri pokusoch in vitro sa ukazalo, ze febuxostat je slabym inhibitorom CYP2D6 . V §tadii so zdravymi
subjektmi spdsobilo 120 mg ADENURICU QD priemerne 22% narast AUC dezipraminu, CYP2D6
substratu, ¢o naznacuje mozny slaby inhibi¢ny uc¢inok febuxostatu na enzym CYP2D6 in vivo. Preto sa
nepredpoklada, Ze sucasné podavanie febuxostatu s inymi substratmi CYP2D6 bude vyzadovat
upravenie davky pre tieto lieCiva.

Antacidy



Ukazalo sa, Ze pri su¢asnom uziti antacidov s obsahom hydroxidu hore¢natého a hydroxidu hlinitého
sa oneskori absorpcia febuxostatu (priblizne o 1 hodinu) a o0 32% sa znizi hodnota Cmay, ale nebola
pozorovana ziadna vyznamna zmena AUC. Febuxostat mozno preto uzivat’ bez ohl'adu na uzivanie
antacidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o vel'mi obmedzenom poéte gravidnych Zien uzivajucich febuxostat nepreukéazali Ziadne
neziaduce u¢inky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. Studie na zvieratach nepreukézali
priame alebo nepriame Skodlivé t¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj alebo pérod (pozri
cast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u l'udi. Febuxostat sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa febuxostat vyluuje do F'udského mlieka. Stadie na zvieratach preukazali
vylucovanie tohto lieiva do mlieka a zhorSeny vyvin kojenych mldd’at. Nemozno vylucit’ riziko pre
dojca. Febuxostat sa nesmie pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita
Stadie reprodukcie na zvieratach pri davke do 48 mg/kg/deii nepreukézali Ziadne neZiaduce u¢inky na
fertilitu zavislé od davky (pozri ¢ast’ 5.3). Vplyv ADENURICU na fertilitu u l'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri uzivani febuxostatu boli hlasené ospanlivost’, zavraty, parestézia a rozmazané videnie. Pacienti by
mali dbat’ na opatrnost’ pred tym, nez budu viest’ vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo sa podiel'at’ na
nebezpeénych aktivitach, pokial’ nie su pevne presvedceni, ze ADENURIC neovplyviiuje neziaduco
ich vykonnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky v klinickych stadiach (4 072 subjektov lieCenych najmenej
davkou od 10 mg do 300 mg), postregistraénych stadiach bezpec¢nosti (Studia FAST: 3001 subjektov
lieCenych najmenej davkou od 80 mg do 120 mg) a pocas postmarketingovych skusenosti st
vzplanutia dny, poruchy funkcie pecene, hnacka, nauzea, bolest’ hlavy, zavraty, dyspnoe, vyrazka,
pruritus, atralgia, myalgia, bolest’ v koncatinach, edém a inava. Tieto neziaduce ucinky boli vacSinou
mierne alebo stredne zavazné. Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat, z ktorych
niektoré boli spojené so systémovymi priznakmi, a zriedkavé pripady nahleho srdcového umrtia, sa
vyskytli pocas postmarketingovych skusenosti.

Prehladny zoznam neZiaducich ucinkov
Nizsie st uvedené ¢asté ( >1/100 az <1/10), menej ¢asté ( >1/1 000 az <1/100) a zriedkavé ( >1/10 000
az <1/1 000) neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali u pacientov lieCenych febuxostatom.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie v dlhodobych rozsirenych studidach kombinovanej fizy 3,
postregistracnych studiach bezpecnosti a pocas postmarketingovych skiisenosti

Poruchy krvi a lymfatického Zriedkavé
systému Pancytopénia, trombocytopénia, agranulocytéza*, anémia”
Poruchy imunitného systému Zriedkavé

Anafylaktickd reakcia*, hypersenzitivita na liek*

Poruchy endokrinného systému Menej Casté
Zvysenie hladiny hormoénu stimulujtaceho §titnu Zl'azu v krvi,
hypotyredza®




Poruchy oka

Menej Casté
Rozmazané videnie
Zriedkavé

Okluzia sietnicovej artérie”

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté***

Vzplanutie dny

Menej Casté

Diabetes mellitus, hyperlipidémia, zniZzena chut’ do jedla, zvysenie
hmotnosti

Zriedkavé

Znizenie hmotnosti, zvySend chut’ do jedla, anorexia

Psychické poruchy

Menej Casté

Znizené libido, nespavost’

Zriedkavé

Nervozita, depresivna nalada”, porucha spanku”

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, zavraty

Menej Casté

Parestézia, hemiparéza, ospanlivost’, letargia®, zmenena chut’,
hypoestézia, hyposmia

Zriedkavé

Ageuzia®, pocit palenia®

Poruchy ucha a labyrintu

Menej castéTinnitus
Zriedkavé”
Vertigo”

Poruchy srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Fibrilacia predsieni, palpitacie, abnorméalne EKG, arytmia®
Zriedkavé

Nahle srdcové umrtie*

Cievne poruchy

Menej Casté
Hypertenzia, sCervenanie, navaly tepla

Zriedkavé
Obehovy kolaps”
Poruchy dychacej ststavy, Casté
hrudnika a mediastina Dyspnoe

Menej Casté

Bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia dolnych
dychacich ciest”, kasel’, rinorea”

Zriedkavé

Pneumonia”

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Hnacka™, nevolnost’

Menej Casté

Bolesti brucha, bolest’ brucha v hornej ¢asti”, distenzia brucha,
gastroezofagealny reflux, vracanie, suchost’ v tistach, dyspepsia,
zapcha, Casta stolica, naduvanie, gastrointestinalne t'azkosti, vredy
v ustach, opuch pier”, pankreatitida

Zriedkavé

Gastrointestinalna perforacia’, stomatitida”

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté

Abnormalna funkcia peCene**

Menej Casté

Z1&ové kamene

Zriedkavé

Hepatitida, ZItatka*, poSkodenie peCene*, cholecystitida”

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté




Vyrazka (vratane roznych druhov vyrazky hlasenych s nizSou
frekvenciou, pozri nizsie), pruritus

Menej Casté

Dermatitida, urtikaria, , poruchy sfarbenia koze, kozné 1ézie,
petechie, makul6ozna vyrazka, makulopapuldzna vyrazka,
papuldzna vyrazka, hyperhidroza, alopécia, ekzém”, erytém, nocné
potenie”, psoridza”, svrbiva vyrazka*

Zriedkavé

Toxicka epidermalna nekrolyza*, Stevensov-Johnsonov
syndrom*, angioedém*, liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi symptoémami*, generalizovana vyrazka
(zdvaznd)*, exfoliativna vyrazka, folikuldrna vyrazka,
vezikularna vyrazka, pustularna vyrazka, erytematdzna vyrazka,
morbilliformnd vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej -
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Artralgia, myalgia, bolest’ v kon¢atinach”

Menej Casté

Artritida, bolesti svalov a kibov, svalova slabost, svalové
spazmy, napitie svalov, burzitida, opuch kibov*, bolest’ chrbta®,
muskuloskeletalna stuhnutost™, stuhnutost’ kibov

Zriedkavé

Rabdomyolyza*, , syndrom rotatorovej manzety”, reumaticka
polymyalgia*

Poruchy oblic¢iek a mocove;j
sustavy

Menej Casté

Renalne zlyhanie, nefrolitiaza, hematuria, polakistria, proteintria,
nutkanie na mocenie, infekcia mocovych ciest”

Zriedkavé

Tubulointersticialna nefritida*

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Menej Casté
Erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

Edém, Gnava

Menej Casté

Bolest na hrudi, dyskomfort na hrudi, bolest”, malatnost™
Zriedkavé

Smid, pocit horu¢avy”

Abnormalne laboratorne
a funkcné vysetrenia

Menej Casté

Zvysenie amylazy v krvi, znizenie po¢tu trombocytov, znizenie
WBC, znizenie po¢tu lymfocytov, zvysenie kreatinu v krvi,
zvySenie kreatininu v krvi, pokles hemoglobinu, zvySenie
mocoviny v krvi, zvySenie triglyceridov v krvi, zvySenie
cholesterolu v krvi, znizenie hematokritu, zvySenie laktatovaj
dehydrogenazy v krvi, zvySenie draslika v krvi, zvySena hodnota
INR”

Zriedkavé

Zvysenie glukézy v krvi, prediZenie aktivovaného parcialneho
tromboplastinového Casu, znizenie poctu cervenych krviniek

v krvi, zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi, zvySenie
kreatinfosfokindzy v krvi*

Urazy, otravy a komplikécie
liecebného postupu

Menej Casté
Kontuzia

*Neziaduce reakcie pochadzajtice z postmarketingovych skiisenosti.

** Lie¢ba akutnej neinfekénej hna¢ky a abnormélne vysledky testov peefiovej funkcie

v kombinovane;j stadii fazy 3 su CastejSie u pacientov, ktori su sucasne lie¢eni kolchicinom.
**Pozri Cast’ 5.1 pre vyskyt vzplanutia dny v randomizovanych kontrolovanych $tadiach

individualnej fazy 3.

#Neziaduce reakcie pochadzajlice z postregistraénych §tudii bezpe¢nosti
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Opis vybranych nezZiaducich reakcii

Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat, vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a anafylaktickej reakcie/Soku, sa vyskytli pocas
postmarketingovych skusenosti. Stevensov-Johnsonov syndrom a toxické epidermalna nekrolyza su
charakterizované progresivnymi koznymi vyrazkami spojenymi s pluzgiermi alebo léziami na
slizniciach a podrazdenim o¢i. Hypersenzitivne reakcie na febuxostat mézu byt’ spojené s
nasledujicimi symptémami: kozné reakcie charakterizované infiltrovanymi makulopapuléznymi
erupciami, generalizovanymi alebo exfoliativnymi vyrazkami, ale aj koznymi léziami, edémom tvare,
hortckou, hematologickymi abnormalitami ako je trombocytopénia a eozinofilia a zasiahnutim
jedného alebo viacerych organov (pecene a oblicky, vratane tubulointersticialnej nefritidy) (pozri cast’
4.4).

Vzplanutia dny boli ¢asto pozorované kratko po zacati lieCby a pocas prvych mesiacov. Potom sa
frekvencia vzplanutia dny znizila v z&vislosti od ¢asu. Odportca sa profylaxia vzplanutia dny (pozri
Casti 4.2 a4.4).

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Liecba pacientov s prejavmi predavkovania je podpornd a symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Liek na lieCbu dny, lieky inhibujuce produkciu kyseliny mocovej. ATC
kod: MO4AAO03

Mechanizmus u¢inku

Kyselina mocova je koncovy produkt metabolizmu purinov a vytvara sa v stupnoch hypoxantin —
xantin — kyselina mo¢ova. Obidva stupne v uvedenom mechanizme st katalyzované xantinoxidazou
(XO). Febuxostat je derivat 2-aryltiazolu, ktory dosahuje terapeuticky ucinok znizenia kyseliny
mocovej v sére selektivnou inhibiciou XO. Febuxostat je potentny nepurinovy selektivny inhibitor XO
(NP-SIXO0), ktorého hodnota Ki in vitro je menej ako jeden nanomol. Ukazalo sa, ze febuxostat u¢inne
inhibuje oxidované aj redukované formy XO. V terapeutickych koncentraciach febuxostat neinhibuje
iné enzymy, ktoré sa ziCastituju na metabolizme purinu alebo pyrimidinu, konkrétne
guanindeaminazu, hypoxantinguaninfosforibozyltransferazu, orotat fosforibozyltransferazu, orotidin
monofosfat dekarboxylazu alebo purinnukleozidfosforylazu.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost ADENURICU bola preukézana v troch kI'a¢ovych stadiach fazy 3 (dve kl'agové studie
APEX a FACT, a v pridanej stadii CONFIRMS popisanych nizsie), ktoré boli uskutocnené na 4101
pacientoch s hyperurikémiou a dnou. V kazdej kI'i¢ovej studii fazy 3 preukdazal ADENURIC
vynikajucu schopnost’ znizit’ a udrzat’ koncentracie kyseliny mocovej v sére porovnatel'nii

s allopurinolom. Primarny parameter ti€innosti v APEX a FACT S§tadiach predstavoval podiel
pacientov, u ktorych boli koncentracie kyseliny mocovej v sére za posledné 3 mesiace < 6,0 mg/dL
(357 umol/L). V pridanej faze 3 stidie CONFIRMS, ktorej vysledky boli prvykrat dostupné po
registracii Adenuricu, primarnym parametrom ucinnosti bola Cast’ pacientov, ktorych hladina uratov



v sére bola < 6,0 mg/dL na poslednom vySetreni. Do tychto Studii neboli zahrnuti pacienti
s orgdnovymi transplantaciami (pozri Cast’ 4.2).

Stiidia APEX: Stadia Gi¢innosti febuxostatu kontrolovana na zéklade allopurinolu a placeba (APEX)
bola randomizovana, dvojito zaslepend, multicentrickd Stadia fazy 3 v trvani 28 tyzdnov.
Randomizovanych bolo tisicsedemdesiatdva pacientov (1072): placebo (n=134), ADENURIC 80 mg
QD (n=267), ADENURIC 120 mg QD (n=269), ADENURIC 240 mg QD (n=134) alebo allopurinol
(300 mg QD [n=258] u pacientov so zakladnou hodnotou kreatininu v sére <1,5 mg/dL alebo 100 mg
QD [n=10] u pacientov so zakladnou hodnotou kreatininu v sére >1,5 mg/dL a <2,0 mg/dL).
Dvestostyridsat’ mg febuxostatu (dvojnasobne vyssia davka ako je najvyssia odporucana davka) bolo
pouzitych ako davka na vyhodnotenie bezpecnosti.

Stadia APEX ukézala $tatisticky vyznamnu superioritu obidvoch lieckov ADENURIC 80 mg QD a
ADENURIC 120 mg QD pri liecbe oproti tradi¢ne pouzivanym davkam allopurinolu 300 mg (n =
258) /100 mg (n=10) v liecbe pri znizovani kyseliny mocovej pod troveni 6 mg/dl (357 umol/L)
(pozri tabulku 2 a obrazok 1).

Stiidia FACT: Studia kontrolovana febuxostatom a allopurinolom (FACT) bola randomizovana,
dvojito zaslepena, multicentricka stidia fazy 3 v trvani 52 tyzdiiov. Sedemstosest’'desiat pacientov
(760) bolo randomizovanych: ADENURIC 80 mg QD (n=256), ADENURIC 120 mg QD (n=251)
alebo allopurinol 300 mg QD (n=253).

Stadia FACT ukazala $tatisticky vyznamnu superioritu obidvoch liekov ADENURIC 80 mg a
ADENURIC 120 mg QD pri liecbe oproti tradiéne pouzivanym davkam allopurinolu 300 mg v liecbe
pri znizovani kyseliny mocovej a udrzovani jej hodnoty pod 6 mg/dL (357 pumol/L).

V tabul’ke 2 su vysledky primarneho parametra Gi¢innosti:
Tabul’ka 2

Percento pacientov s koncentraciami kyseliny mocovej v sére <6,0 mg/dL (357 pmol/L)
Posledné tri mesa¢né navstevy

Allopurinol
Stadia ADENURIC ADENURIC 300/
80 mg QD 120 mg QD 100 mg QD!
APEX 48%" 65% " * 22%
(28 tyzdnov) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%"° 62%" 21%
(52 tyzdinov) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinované 51%" 63%"* 22%
vysledky (n=517) (n=519) (n=519)
Pvysledky od subjektov, ktorym bolo podavané bud’ 100 mg QD (n=10:
pacienti so sérovym kreatininom >1,5 a <2,0 mg/dL) alebo 300 mg QD
(n=509) boli kvdli analyzam zoskupené.
* p < 0,001 oproti allopurinolu, * p < 0,001 oproti 80 mg

Schopnost” ADENURICU znizit’ koncentracie kyseliny mocovej v sére bola pohotova a pretrvavala.
Znizenie koncentracie kyseliny mocovej v sére na <6,0 mg/dL (357 umol/L) bolo zaznamenané pocas
navstevy v 2. tyZdni a udrzovalo sa na rovnakej urovni pocas celej lieCby. Priemerné koncentracie
kyseliny moc¢ovej v sére v ¢ase pre kazdu skupinu podstupujicu lieCbu z dvoch kIacovych stadii fazy
3 st znazornené na obrazku 1.
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Obrazok 1 Priemerné koncentracie kyseliny moc¢ovej v sére v kombinovanych kli¢ovych
Studiach fazy 3
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Poznamka: 509 pacientom bolo podavané 300 mg QD allopurinolu; 10 pacientom so sérovym
kreatininom >1,5 a < 2,0 mg/dL bolo podavanych 100 mg QD. (10 pacientov z 268 v studii
APEX).

Na vyhodnotenie bezpe¢nosti febuxostatu sa pouzilo 240 mg febuxostatu, ¢o je dvojnasobne
vyssia davka ako je najvyssia odporucana davka.

CONFIRMS studia: CONFIRMS stadia bola faza 3 randomizovanej kontrolovanej 26-tyzdiiove;j
studie, ktora hodnotila bezpecnost’ a i¢innost’ febuxostatu 40 mg a 80 mg v porovnani s allopurinolom
300 mg alebo 200 mg u pacientov s dnou a hyperurikémiou. 2269 pacientov bolo nahodne
rozdelenych: Adenuric 40 mg QD (n=757), Adenuric 80 mg QD (n=756) alebo allopurinol 300/200
mg QD (n=756). Najmenej 65 % pacientov malo mierne az stredne t'azké poskodenie obliciek (s
klirensom kreatininu 30-89 mL/min). Profylaxia opdtovného vzplanutia dny bola zavidzne nie mene;j
ako 26 tyzdiov.

Pocet pacientov s hladinou uratov < 6,0 mg/dL (357 umol/L) v sére poc¢as posledného vySetrenia bol
45% pre pacientov uzivajucich febuxostat 40 mg, 67% pre febuxostat 80 mg a 42 % pre allopurinol
300/200 mg.

Primarny parameter u podskupiny pacientov s poskodenim obliciek

Stadia APEX hodnotila Gi¢innost’ u 40 pacientov s poskodenim obligiek (t.j. zakladny sérovy kreatinin
> 1,5 mg/dL a <2,0 mg/dL). U subjektov s poSkodenim obliciek, ktori boli ndhodne vybrati na
uzivanie allopurinolu, bola pokryta ddvka 100 mg QD. ADENURIC dosiahol primarny parameter
ucinnosti u 44% (80 mg QD), 45% (120 mg QD) a 60% (240 mg QD) pacientov v porovnani s 0 % v
skupine uzivajucej 100 mg QD allopurinolu a skupine uzivajucej placebo.

Medzi percentualnym poklesom kyseliny mocovej v sére u zdravych subjektov bez ohl'adu na ich
funkciu obli¢iek neboli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely (58% v skupine s normalnou funkciou
obliciek a 55% v skupine so zavaznym poskodenim obli¢iek).

Analyza pacientov s dnou a s poSkodenim obli¢iek bola prospektivne definovana v CONFIRMS stadii
a ukazala, Ze febuxostat bol podstatne viac u€inny v znizovani hladiny uratov (< 6,0 mg/dL) v sére

v porovnani s allopurinolom 300/200 mg u pacientov, ktori mali dnu s mierne az stredne tazkym
poskodenim obliciek (65% sledovanych pacientov).
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Primarny parameter u skupiny pacientov s koncentraciou kyseliny mocovej v sére > 10 mg/dL
Priblizne u 40% pacientov (kombinované APEX a FACT) bola zakladna koncentracia kyseliny
mocovej v sére > 10 mg/dL. V tejto podskupine ADENURIC dosiahol primarny parameter i¢innosti
(sUA < 6,0 mg/dL pocas poslednych troch navstev) u 41% (80 mg QD), 48% (120 mg QD) a 66%
(240 mg QD) pacientov v porovnani s 9% v skupine uzivajicej 300 mg/100 mg QD allopurinolu a 0 %
v skupine uzivajucej placebo.

V CONFIRMS studii pomer pacientov dosahujtcich primarny koncovy bod uc€innosti (sUA < 6,0
mg/dL pocas posledného vySetrenia) v skupine pacientov so zakladnou hladinou uratov v sére > 10,0
mg/dL lie¢enych febuxostatom 40 mg QD bol 27 % (66/249), febuxostatom 80 mg QD 49 %
(125/254) a s allopurinolom 300 mg/200 mg QD 31% (72/230).

Klinické vystupy: percento pacientov, ktori vyzadovali liecbu kvéli vzplanutiu dnaveho zachvatu
APEX studia: Pocas 8-tyzdiiového obdobia profylaxie vacSia Cast’ subjektov (36%) v skupine liecene;j
febuxostatom 120 mg vyzadovala lie€bu vzplanutia dny porovnatelnt s febuxostatom 80 mg (28%),
allopurinolom 300 mg (23%) a placebom (20%). Vzplanutie sa zvySuje sledujuc obdobie profylaxie
a postupne v priebehu casu klesa. 46 -55% subjektov dostalo liecbu dnového vzplanutia od 8. do 28.
tyzdna. Vzplanutie dny pocas poslednych 4 tyzdnov Studie (24.-28. tyzdeii) sa pozorovalo u 15%
(febuxostat 80, 120 mg), 14% (allopurinol 300 mg) a 20% (placebo) subjektov.

FACT studia: Pocas 8-tyzdinového obdobia profylaxie vacsia Cast’ subjektov (36%) v skupine lieCenej
febuxostatom 120 mg vyzadovala lie€bu vzplanutia dny porovnatelnt s febuxostatom 80 mg (22%) a
allopurinolom 300 mg (21%). Po 8-tyzdniovom obdobi profylaxie incidencia vzplanutia sa zvysila

a postupne v priebehu casu klesla (64% a 70% subjektov prijalo liecbu dnového vzplanutia od 8. do
52. tyzdina). Vzplanutie dny pocas poslednych 4 tyzdiiov studie (49.-52. tyzden) sa pozorovalo u 6-8%
(febuxostat 80, 120 mg) a 11% (allopurinol 300 mg) subjektov.

Percento pacientov, ktori vyzadovali lie¢bu kvoli vzplanutiu dnavého zachvatu (Stidia APEX a
FACT) bolo ¢iselne nizsie v skupinach, ktoré¢ dosiahli priemernt neskor$iu koncentraciu uratov v sére
<6,0 mg/dL, <5,0 mg/dL, alebo <4,0 mg/dL v porovnani so skupinou, ktora dosiahla priemernt
neskorsiu koncentraciu uratov v sére >6,0 mg/dL pocas poslednych 32 tyzdiov obdobia liecby
(intervaly 20. tyzden — 24. tyzden az 49. — 52. tyzden).

Pocas CONFIRMS studie percentualny podiel pacientov, ktori prijali lie€bu dnového vzplanutia (v
prvy den pocas 6 mesiacov) v skupine liecenych febuxostatom 80 mg bol 31% a v skupine liecenej
allopurinolom bolo 25%. Neboli pozorované Ziadne rozdiely v pomere pacientov dostavajucich lieCbu
na vzplanutie dny medzi skupinami liecenymi febuxostatom 80 mg a 40 mg.

Dlhodobé otvorené rozsirené studie

EXCEL stadia (C02-021): Excel studia bola trojroéna otvorena multicentricka randomizovana Stidia
fazy 3, allopurinolom kontrolovana bezpecnostna rozsirena stadia pacientov, ktori dokoncili kI'acové
Studie fazy 3 (APEX a FACT). Bolo zaradenych vsetkych 1086 pacientov: Adenuric 80 mg QD
(n=649), Adenuric 120 mg QD (n=292) a allopurinol 300/100 mg QD (n=145). Okolo 69% pacientov
nevyzadovalo Ziadnu zmenu liecby veducu k dosiahnutiu konecnej ustalenej lie¢by. Pacienti, ktori
mali trikrat po sebe hladiny sUA > 6,0 mg/dl, boli vyradeni.

Hladiny uratov v sére boli v priebehu ¢asu udrzované (t.j. 91% pacientov so zaciatocnou davkou
febuxostatu 80 mg a 93 % pacientov s davkou febuxostatu 120 mg mali sUA < 6 mg/dl v 36. mesiaci).

Udaje ziskané pocas troch rokov ukézali, Ze sa znizil vyskyt dnavych zichvatov u menej nez 4%
pacientov, ktori vyzadovali lie€bu zachvatu (t.j. viac nez 96% pacientov nevyzadovalo lieCbu
zachvatu) v 16. az 24. a v 30. az 36. mesiaci.

46% pacientov s kone¢nou ustalenou liecbou febuxostatom 80 mg a 38% pacientov s febuxostatom

120 mg QD malo uplné rozpustenie primarnych hmatatel'nych tofov od zac¢iatku po poslednt
navstevu.
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FOCUS stadia (TMX-01-005) bola pat’ ro¢na otvorena multicentricka bezpe¢nostna rozsirena stadia
fazy 2 s pacientami, ktori ukon¢ili 4-tyzdnové dvojito zaslepené podavanie febuxostatu v $tadii TMX-
00-004. Bolo zaradenych 116 pacientov, ktori spociatku dostavali febuxostat 80 mg QD. 62%
pacientov nevyzadovalo ziadnu Upravu davkovania pre udrzanie sUA < 6 mg/dL a 38% pacientov
vyzadovalo tpravu davkovania s cielom dosiahnut’ stabilni kone¢nu davku.

Pomer pacientov s hladinou uratov v sére < 6,0 mg/dL (357 umol/L) pocas poslednej navstevy bol
vacsi ako 80% (81-100%) pre kazda davku febuxostatu.

Pocas klinickych §tadii fazy 3 boli pozorované mierne abnormality v testoch funkcie pecene u
pacientov liecenych febuxostatom (5,0%). Frekvencie vyskytu tychto odchylok boli podobné ako pri
liecbe allopurinolom (4,2%) (pozri Cast’ 4.4). ZvySené hodnoty TSH (>5,5 ulU/ml) boli pozorované u
pacientov liecenych febuxostatom dlhodobo (5,5%) a pacientov liecenych allopurinolom (5,8%) v
dlhodobych otvorenych rozsirenych stadiach (pozri ¢ast’ 4.4).

Postmarketingové dlhodobé studie

Stadia CARES bola multicentrickym, randomizovanym, dvojito zaslepenym, non-inferiority
skasanim porovnavajicim kardiovaskularne (KV) vystupy s febuxostatom v porovnani s
alopurinolom u pacientov s dnou a zdvaznym kardiovaskularnym (KV) ochorenim v anamnéze,
vratane infarktu myokardu (IM), hospitalizacie pre nestabilnu anginu, koronarnej alebo

cerebralnej revaskularizacie, mrtvice, prechodného ischemického zachvatu s hospitalizaciou,
periférneho cievneho ochorenia alebo diabetes mellitus s evidentnym mikrovaskularnym alebo
makrovaskularnym ochorenim. Pre dosiahnutie sUA menej ako 6 mg/dL bola davka febuxostatu
titrovana od 40 mg do 80 mg (bez ohl'adu na funkcnost’ obliciek) a davka alopurinolu bola

titrovana so 100 mg prirastkom od 300 do 600 mg u pacientov s normalnou funkciou a miernym
poskodenim obliciek a od 200 do 400 mg u pacientov so stredne tazkym poskodenim obliciek.
Primarnym cielovym ukazovatel'om v §tdii CARES bol ¢as do prvého vyskytu MACE (Major
adverse cardiovascular event), kompozit nefatalneho IM, nefatalnej cievnej mozgovej prihody, KV
umrtia a nestabilnej anginy s urgentnou koronarnou revaskularizaciou.

Cielové ukazovatele (primarne a sekundarne) sa hodnotili podl'a analyzy s umyslom liecit’ (intention-
to-treat - ITT) zahrnajucej vSetkych Gcastnikov klinického skusania, ktori boli randomizovani a dostali
aspon jednu davku dvojito zaslepeného lieku studie.

Celkovo 56,6 % pacientov prerusilo liecbu v rdmci skusSania predcasne a 45 % pacientov nevykonalo
vSetky navstevy v skasani.

Celkom 6 190 pacientov bolo sledovanych po dobu s medidnom 32 mesiacov a median trvania
expozicie bol 728 dni u pacientov v skupine s febuxostatom (n 3 098) a 719 dni v skupine s
alopurinolom (n 3 092).

Primarny ciel'ovy ukazovatel MACE sa objavil v podobnej miere v skupinach lie¢enych febuxostatom
a alopurinolom (10,8 % vs. 10,4 % pacientov, v uvedenom poradi; pomer rizika [hazard ratio - HR]
1,03; obojstranny opakovany 95 % interval spolahlivosti [CI] 0,89-1,21).

Pri analyze jednotlivych zloziek MACE bola miera KV umrti vyssia pri febuxostate ako pri
alopurinole (4,3 % vs. 3,2 % pacientov, HR 1,34, 95 % CI 1,03-1,73). Miera ostatnych MACE bola
podobna v skupindch s febuxostatom a alopurinolom, t.j. pre nefatalny IM (3,6 % vs. 3,8 % pacientov
HR 0,93, 95 % CI 0,72 az 1,21), nefatalnu mrtvicu (2,3 % vs. 2,3 % pacientov, HR 1,01, 95 % CI
0,73-1,41) a urgentn1 revaskularizaciu kvoli nestabilnej angine (1,6 % vs. 1,8 % pacientov, HR 0,86,
95 % CI 0,59-1,26). Aj miera imrtnosti zo vSetkych pricin bola vyssia pri febuxostate nez pri
alopurinole (7,8 % oproti 6,4 % pacientov, HR 1,22, 95 % CI 1,01-1,47), ¢o bolo spdsobené najma
vys$Sou mierou KV umrti v tejto skupine (pozri Cast’ 4.4).

Miera uznanej hospitalizacie pre srdcové zlyhanie, prijmov k hospitalizacii pre arytmie bez ischémie,
zilovych tromboembolickych udalosti a hospitalizacie pre prechodné ischemické zachvaty bola
porovnatel'nd pre febuxostat a alopurinol.

Stadia FAST bola prospektivna, randomizovana, otvorena §tudia so zaslepenym koncovym
ukazovatel'om porovnavajica KV bezpecnostny profil febuxostatu oproti alopurinolu u pacientov

s chronickou hyperurikémiou (pri stavoch, v ktorych uz doslo k ukladaniu uratov) a KV rizikovymi
faktormi (t. j. pacienti vo veku 60 rokov resp. starsi a s aspon jednym d’al§im KV rizikovym
faktorom). Vhodni pacienti dostali pred randomizaciou liecbu alopurinolom, u ktorych sa v pripade
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potreby vyZzadovala tprava davky podrla klinického postdenia, odpora¢ani EULAR a schvaleného
davkovania. Na konci uvodnej fazy s alopurinolom boli pacienti s hladinou sUA <0,36 mmol/l

(<6 mg/dl) alebo dostavajici maximalnu tolerovanui davku alebo maximalnu povolent davku
alopurinolu randomizovani v pomere 1:1 na lie¢bu febuxostatom alebo alopurinolom. Primarnym
koncovym ukazovatel'om $tadie FAST bol ¢as do prvého vyskytu akejkol'vek udalosti zaradenej do
zlozeného koncového ukazovatela z Anti-Platelet Trialists’Collaboration (APTC), ktory zahtnal: i)
hospitalizaciu pre nefatalny infarkt myokardu/akatny koronarny syndrom (ACS) s pozitivnhym
biomarkerom; ii) nefatadlnu cievnu mozgovt prihodu; iii) smrt’ v dosledku kardiovaskularnej prihody.
Primarna analyza bola zaloZena na pristupe podl'a skuto¢ne prijatej lie¢by (on-treatment, OT).
Celkovo bolo randomizovanych 6 128 pacientov, 3 063 na febuxostat a 3 065 na alopurinol. V
primarnej OT analyze febuxostat nebol horsi ako alopurinol vo vyskyte primarneho koncového
ukazovatel’a, ktory sa vyskytol u 172 pacientov (1,72/100 pacientorokov) na febuxostate v porovnani s
241 pacientmi (2,05/100 pacientorokov) na alopurinole, s upravenym HR 0,85 (95 % CI: 0,70, 1,03), p
<0,001. OT analyza pre primarny koncovy ukazovatel' v podskupine pacientov s IM, cievnou
mozgovou prihodou alebo AKS v anamnéze nepreukazala ziadny vyznamny rozdiel medzi lie¢ebnymi
skupinami: v skupine s febuxostatom bolo 65 (9,5 %) pacientov s prihodami a 83 (11,8 %) pacientov
s prihodami bolo v skupine s alopurinolom; upravené HR 1,02 (95 % CI: 0,74-1,42); p = 0,202.
Liecba febuxostatom nebola spojend s narastom KV umrti alebo umrti zo vSetkych pricin, celkovo ani
v podskupine pacientov s anamnézou IM, cievnej mozgovej prihody alebo AKS. Celkovo bolo v
skupine s febuxostatom menej umrti (62 KV tmrti a 108 umrti zo vsetkych pricin) ako v skupine

s alopurinolom (82 KV umrti a 174 tmrti zo vSetkych pricin).

Pri liecbe febuxostatom doslo k vyraznejSiemu znizeniu hladin kyseliny mo¢ovej v porovnani

s lieCbou alopurinolom.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

U zdravych subjektov sa maximalne koncentracie febuxostatu v plazme (Cnmax) a plocha pod krivkou
koncentracie febuxostatu v plazme v priebehu ¢asu (AUC) zvysili umerne k davke podl’a toho, ¢i boli
podavané jednotlivé alebo viaceré davky 10 mg az 120 mg. Pri davkach medzi 120 mg a 300 mg je
vy$si narast AUC ako narast umerny davke pozorovany v pripade febuxostatu. Pri podévani davok 10
mg az 240 mg kazdych 24 hodin nedochadza k ziadnemu vyznamnej$iemu narastu. Febuxostat ma
zjavny priemerny polc¢as eliminacie (i) priblizne 5 az 8 hodin.

Farmakokinetické/ farmakodynamické analyzy jednotlivych skupin boli vykonané u 211 pacientov s
hyperurikémiou a dnou, ktori boli lieceni ADENURICOM v mnozstve 40-240 mg QD. Vo
vSeobecnosti su farmakokinetické parametre febuxostatu uré¢ené tymito analyzami v stlade s
parametrami ziskanymi u zdravych subjektov, ¢o znamena, Ze zdravé subjekty su reprezentativnou
vzorkou na hodnotenie farmakokinetickych, resp. farmakodynamickych vlastnosti u skupiny pacientov
s dnou.

Absorpcia

Febuxostat sa absorbuje vel'mi rychlo (tmax 1,0-1,5 hod.) a dobre (minimalne 84%).

Po jednej davke alebo viacerych perordlnych 80 mg a 120 mg davkach podavanych raz za defi ma Cinax
hodnotu priblizne 2,8-3,2 pg/mL v pripade 80 mg davok a 5,0-5,3 pg/mL v pripade 120 mg davok.
Absolutna biologicka dostupnost’ febuxostatu vo forme tabliet nebola stanovena.

Po viacerych peroralnych 80 mg davkach podavanych raz denne alebo 120 mg davke s jedlom
obsahujucim vysoky podiel tukov bol odmerany 49% a 38% pokles Cmax a 18% a 16% pokles AUC. V
prislusnych testoch v§ak nebola pozorovana zZiadna klinicky vyznamna zmena v percentualnom
poklese kyseliny mocovej v sére (viacero 80 mg davok). ADENURIC je preto mozné uzivat’ bez
ohl'adu na jedlo.

Distribucia

Typicky rovnovazny objem distribucie (Vs/F) febuxostatu je po podani peroralnych davok 10-300 mg
od 29 do 75 1. Febuxostat sa viaze na proteiny v plazme priblizne v 99,2 %, (primarne na albumin),
konstantne v priebehu celého rozsahu koncentracie dosiahnutého davkami 80 a 120 mg. Vizba
aktivnych metabolitov na proteiny v plazme ma rozsah priblizne od 82% do 91%.
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Biotransformacia

Febuxostat sa metabolizuje do znacnej miery konjugaciou prostrednictvom enzymového systému
uridindifosfat-glukuronyltransferazy (UDPGT) a oxidaciou prostrednictvom cytochromu P450 (CYP).
Boli identifikované §tyri farmakologicky aktivne hydroxylové metabolity, z ktorych sa tri vyskytuja

v ludskej plazme. Studie in vitro s Tudskymi pedefiovymi mikrozomami ukazali, Ze tieto oxidaéné
metabolity boli vytvorené primarne pomocou CYP1A1, CYP1A2,CYP2C8 alebo CYP2C9 a
febuxostat- glukuronid bol vytvoreny najméd pomocou UGT 1A1, 1A8 a 1A9.

Eliminacia

Febuxostat sa eliminuje prostrednictvom pecene aj prostrednictvom obli¢iek. Po podani perordlne;j
davky 80 mg febuxostatu oznaceného “C bolo priblizne 49% davky znova ziskanych v mo¢i ako
nezmeneny febuxostat (3%), acylglukuronid lie¢iva (30%), jeho zname oxida¢né metabolity a ich
konjugaty (13%) a iné nezname metabolity (3%). Okrem vylu¢ovania oblickami bolo priblizne 45%
davky znova ziskanych v stolici ako nezmeneny febuxostat (12%), acylglukuronid lie¢iva (1%), jeho
zname oxida¢né metabolity a ich konjugaty (25%) a in¢ nezname metabolity (7%).

Poskodenie obliciek

Po viacerych davkach 80 mg ADENURICU u pacientov s miernym, stredne zavaznym alebo
zavaznym poskodenim obliciek sa hodnota Cpax febuxostatu vzhl’'adom na subjekty s normalnou
funkciou obli¢iek nezmenila. Priemernd celkova AUC febuxostatu sa zvy$ila priblizne 1,8-nasobne od
7,5 pug-h/mL v skupine s normalnou funkciou oblic¢iek po 13,2 pg.h/mL v skupine so zavaznou
renalnou dysfunkciou. Hodnoty Cmax @ AUC aktivnych metabolitov sa zvysili 2- nasobne pre Cumaxa 4-
nasobne pre AUC. U pacientov s miernym alebo strednym poskodenim obli¢iek vSak nie je potrebna
ziadna uprava davky.

Poskodenie pecene

Po viacerych 80 mg davkach ADENURICU u pacientov s miernym poskodenim pecene (Child-Pugh
trieda A) alebo stredne zadvaznym poskodenim pecene (Child-Pugh trieda B) sa hodnoty Cpax a AUC
febuxostatu a jeho metabolitov vyznamne nezmenili v porovnani so subjektmi s normalnou funkciou
pecene. Neboli uskuto¢nené studie u pacientov so zavaznym poskodenim pecene (Child-Pugh trieda

O).

Vek
Neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny AUC febuxostatu alebo jeho metabolitov po viacerych
peroralnych davkach ADENURICU u starSich I'udi v porovnani s mlad$imi zdravymi subjektmi.

Pohlavie

Po viacerych peroralnych davkach ADENURICU boli hodnoty Crax 0 24% vysSie u zien ako u muzov
a hodnoty AUC boli 0 12% vysSie u Zien ako u muzov. Hodnoty Ciax @ AUC upravené podla
hmotnosti boli v§ak podobné medzi oboma pohlaviami. Nie je potrebna ziadna Gprava davky na
zaklade pohlavia.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

U¢inky v predklinickych studidch sa vSeobecne pozorovali pri expoziciach vyssich nez je maximalna
expozicia u l'udi.

Farmakokinetické modelovanie a simulacia udajov ziskanych na potkanoch naznacuje, ze pri
subeznom podavani s febuxostatom sa klinickd davka merkaptopurinu/azatioprinu ma znizit' na 20 %
alebo menej % predtym predpisanej davky, aby sa zabranilo moznym hematologickym uc¢inkom (pozri
Cast 4.4 a4.5).

Karcinogenéza, mutagenéza, poruchy plodnosti

U samcich potkanov bol $tatisticky vyznamny narast tumorov moc¢ového mechura
(prechodnobunkovy papilom a karcindém) zisteny iba v spojeni s mnozstvom xantinu v skupine
s vysokou davkou pri davke priblizne 11 krat vyssej, ako je podavana u 'udi. Nebol pozorovany
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signifikantny narast Ziadneho iného typu tumoru v sam¢ich ani v sami¢ich mySiach ani potkanoch.
Tieto nalezy sa pokladaju za désledok purinového metabolizmu a zloZenia mocu Specifického pre
prislusny druh a nemaji ziadny vyznam pre klinické pouzitie.

Standardna skupina testov na genotoxicitu neodhalila Ziadne biologicky vyznamné genotoxické Gi¢inky
pre febuxostat.

Zistilo sa, ze febuxostat, podavany v peroralnych davkach maximalne 48 mg /kg za defi, nemal ziadne
ucinky na plodnost’ a reprodukciu u sam¢ich ani samicich potkanov.

Neboli zistené Ziadne dokazy oslabenej plodnosti, teratogénnych ucinkov alebo poskodenia plodu
spdsobené febuxostatom. Pri pouziti davok priblizne 4,3-krat vysSich ako su expozicie pouzivané
u l'udi sa zistila toxicita pre matky spojend s vysokymi davkami, ktora bola sprevadzana znizenim
indexu kojenia a spomalenym vyvinom mlad’at u potkanov. Teratologické Stiidie uskutocnené

u gravidnych samic potkanov pri pouziti davok priblizne 4,3-krat vyssich ako expozicie u I'udi

a u gravidnych samic kralikov 13-krat vysSich ako expozicie u I'udi, neodhalili Ziadne teratogénne
ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktézy
mikrokrystalicka celuloza

stearat horecnaty
hydroxypropylceluloza

sodna sol’ kroskarmeldzy

koloidny hydratovany oxid kremicity

Obal tablety

Opadry 11, ZIta, 85F42129, obsah:

polyvinyl alkohol

oxid titanicity (E171)

makrogoly 3350

mastenec

zIty oxid Zeleznaty (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny (Aclar/PVC/hlinik alebo PVC/PE/PVDC/hlinik) blister so 14 tabletami.

ADENURIC 80 mg je k dispozicii vo velkosti baleni s 14, 28, 42, 56, 84 a 98 filmom obalenymi
tabletami.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 21. april 2008

Datum posledného prediZenia registracie: 20. december 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.ema.europa.cu
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1. NAZOV LIEKU

ADENURIC 120 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 120 mg febuxostatu.

Pomocna(é) latka(y) so znamymi ucinkami
Kazda tableta obsahuje 114,75 mg laktézy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Svetlozlta az zIta tableta, potiahnuta filmom, v tvare kapsuly, na jednej strane vtlacené ¢islo "120".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ADENURIC je indikovany na lie¢bu chronickej hyperurikémie pri stavoch, v ktorych uz doslo
k ukladaniu uratov (vratane anamnézy alebo pritomnosti tofu a/alebo dnavej artritidy).

ADENURIC je indikovany na prevenciu a liecbu hyperurikémie u dospelych pacientov
podstupujucich chemoterapiu hematologickych zhubnych nadorov pri strednom az vysokom riziku
syndrému rozpadu nadoru (TLS, Tumor Lysis Syndrome).

ADENURIC je urceny pre dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dna: Odporacana peroralna davka ADENURICU je 80 mg denne bez ohl'adu na jedlo. Ak je po 2-4
tyzdnoch koncentracia kyseliny mocovej v sére > 6 mg/dL (357 pmol/L), méze sa zvazit podavanie
ADENURICU 120 mg raz denne.

ADENURIC funguje dostatoc¢ne rychlo, aby bolo mozné opétovné vysetrenie kyseliny mocovej v sére
po 2 tyzdioch. Terapeutickym cielom je znizit’ a udrziavat’ kyselinu mocovu v sére pod 6 mg/dL
(357 pmol/L).

Odporuca sa profylaxia vzplanutia dnavého zachvatu minimalne 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom rozpadu nadoru.: Odporacana peroralna davka ADENURICU je 120 mg raz denne bez
ohl'adu na jedlo.

ADENURIC sa m4 zacat’ podavat’ dva dni pred zaciatkom cytotoxickej lieCby a pokracovat’ v
podavani minimélne 7 dni, aviak lie¢ba sa mdze predizit' na 9 dni podla dizky trvania chemoterapie
na zaklade klinického posudenia.

Starsi ludia
U starSich nie je potrebna ziadna Uiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).
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Poskodenie obliciek

Uginnost a bezpe&nost’ neboli uplne vyhodnotené u pacientov s vaznym poskodenim obli¢iek (klirens
kreatininu <30 ml/min, pozri Cast’ 5.2)

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek.

Poskodenie pecene

Utinnost' a bezpetnost’ febuxostatu sa nestudovala u pacientov s tazkou poruchou peéene (Child Pugh
Trieda C).

Dna: Odporacané davkovanie u pacientov s miernym poskodenim pecene je 80 mg. U pacientov

so stredne zavaznym poskodenim pecene su k dispozicii iba obmedzené informacie.

Syndrom rozpadu nadoru: v kl'acovej studii tretej fazy (FLORENCE) boli z ucasti na $tudii vylaceni
iba pacienti s tazkou insuficienciou pecene. U pacientov zaradenych do §tadie nebola pozadovana
uprava davky na zaklade funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost ADENURICU u deti do 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie st Ziadne
udaje.

Sposob podavania
Vnutorné pouzitie.
ADENURIC sa mé uzivat’ ustami a moze sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri tiez
Cast’ 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Kardiovaskuldarne poruchy

Liecba chronickej hyperurikemie

U pacientov s uz existujicimi zavaznymi kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. infarkt myokardu,
mozgova prihoda alebo nestabilna angina pectoris) sa poc¢as vyvoja lieku a v jednej postregistracne;j
studii (CARES) pozoroval vyssi pocet smrtelnych kardiovaskularnych prihod pri febuxostate v
porovnani s alopurinolom.

Avsak v naslednej postregistra¢nej $tadii (FAST) febuxostat nebol horsi ako alopurinol ohl'adom
vyskytu fatalnych aj nefatalnych kardiovaskularnych prihod.

Liecba tejto skupiny pacientov sa ma vykonavat’ opatrne a pacienti sa maju pravidelne sledovat’.
Dalsie podrobnosti o kardiovaskularnej bezpe&nosti febuxostatu najdete v ¢asti 4.8 a Gasti 5.1

Prevencia a liecba hyperurikémie u pacientov s rizikom syndromu rozpadu nadoru (TLS)

U pacientov, podstupujucich chemoterapiu hematologickych zhubnych nadorov pri strednom az
vysokom riziku syndromu rozpadu nadoru, liecenych ADENURICOM, musi byt monitorovana
funkcia srdca, ako je klinicky vhodné.

Alergia na lieky/precitlivenost

Pocas postmarketingovych sktisenosti boli zhromazdené zriedkavé hlasenia zavaznych
alergickych/hypersenzitivnych reakcii, vratane Zivot ohrozujuceho Stevensovho Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a akutnej anafylaktickej reakcie/Soku. Vo vacsine
pripadov sa tieto reakcie vyskytli po¢as prvého mesiaca lieCby febuxostatom.

Niektori z tychto pacientov, ale nie vSetci, hlasili poskodenie obliciek a/alebo predchadzajiucu
hypersenzitivitu na allopurinol. Zavazné hypersenzitivne reakcie vratane liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS) boli v niektorych pripadoch spojené s horuckou,
hematologickymi zmenami a postihnutim obli¢iek alebo pecene.

Pacienti maji byt’ pouceni o znakoch a symptomoch a maju byt’ dosledne monitorovani pre vyskyt
symptomov alergickych/hypersenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.8).
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Liecba febuxostatom ma byt ihned’ ukoncena pri vyskyte zavaznych alergickych/hypersenzitivnych
reakcii, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, pretoze skoré ukoncenie lie¢by je spojené

s lepSou prognozou. Ak sa u pacienta vyvinuli alergické/hypersenzitivne reakcie, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a akutnej anafylaktickej reakcie/Soku, lieCba febuxostatom sa
u tychto pacientov nesmie znovu zacat’.

Akutne zachvaty dny (vzplanutie dny)

Liecba febuxostatom sa nesmie zacat’, pokial’ iplne neodznie akttny dnavy zachvat. Po zacati liecby
sa mozu vyskytnut’ dnavé zachvaty, a to kvoli zmene koncentracie kyseliny mocovej v sére
vyplyvajucej z mobilizacie uratov ulozenych v tkanivach (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pri zacati lieCby
febuxostatom sa odporuca profylaxia zachvatu najmenej 6 mesiacov pomocou NSAID alebo
kolchicinu (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa dnavy zachvat vyskytne pocas liecby febuxostatom, liecba sa nesmie prerusit. Dnavy zachvat je
potrebné zvladnut’ podl'a vhodnosti pre prislusného pacienta. Nepretrzité podavanie febuxostatu
znizuje frekvenciu a intenzitu dnavych zachvatov.

Ukladanie xantinu

U pacientov, u ktorych je vyznamne zvySena rychlost’ tvorby uratov (napr. maligne ochorenie a jeho
liecba, Leschov-Nyhanov syndrom), mohla absoltitna koncentracia xantinu v moc¢i v ojedinelych
pripadoch zvysit’ natol’ko, ze bude mozné jeho ukladanie v mo¢ovom trakte. To nebolo pozorované

v kl'icovej stadii s ADENURICOM pri syndréme rozpadu nadoru. Ked’ze nie su Ziadne skiisenosti

s uzivanim febuxostatu, jeho uzivanie u pacientov s Leschov-Nyhanovym syndrémom sa neodporuca.

Merkaptopurin/azatioprin

Pouzitie febuxostatu sa neodporuca u pacientov, ktori su sti€asne lieCeni merkaptopurinom alebo
azatioprinom, pretoze inhibicia xantinoxiddzy febuxostatom moze sposobit’ zvysenie plazmatickych
hladin merkaptopurinu/azatioprinu, o moze viest’ k zavaznej toxicite.

Ak nie je mozné sa tejto kombindcii vyhnut,, odporuca sa davku merkaptopurinu/azatioprinuredukovat’
na 20 % alebo menej predtym predpisanej davky, aby sa zabranilo moznym hematologickym tu¢inkom
(pozri Casti 4.5 a 5.3).

Pacienti maju byt starostlivo sledovani a davka merkaptopurinu/azatioprinu ma byt nasledne upravena
na zéklade vyhodnotenia terapeutickej odpovede a nastupu moznych toxickych ucinkov.

Prijemcovia organovych transplantatov
Doteraz nie su Ziadne sklisenosti u pacientov po transplantacii organov, preto sa uzivanie febuxostatu
u tychto pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 5.1).

Teofylin

Stcasné podanie jednej davky 80 mg febuxostatu a jednej davky 400 mg teofylinu zdravym
dobrovol'nikom neukézalo ziadnu farmakokineticku interakciu (pozri ¢ast’ 4.5). Febuxostat 80mg sa
mobze pouzivat’ u pacientov, ktori su stcasne lieCeni teofylinom bez rizika zvySenia plazmatickych
hladin teofylinu. Nie st dostupné udaje pre febuxostat 120 mg.

Poruchy pecene

Pocas kombinovane;j tretej fazy klinickych $tidii boli u pacientov liecenych febuxostatom pozorované
mierne odchylky v testoch funkcie pecene (5,0%). Pred zacatim liecby febuxostatom a potom

v pravidelnych intervaloch sa odporuca vysetrit’ funkciu pecene na zaklade klinického hodnotenia
(pozri Cast’ 5.1).

Poruchy stitnej zlazy

V otvorenych rozsirenych dlhodobych Stidiach boli u pacientov s dlhodobou liecbou febuxostatom
(5,5%) pozorované zvySené hodnoty TSH (>5,5 nIU/mL). Pri pouZiti febuxostatu u pacientov so
zmenenou funkciou §titnej Zl'azy sa vyzaduje opatrnost’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Laktoza
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Tablety febuxostatu obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej
intolerancie , laponskeho deficitu laktazy alebo glukozo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat
tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Merkaptopurin/azatioprin

Na zaklade mechanizmu ucinku febuxostatu na inhibiciu xantinoxidazy (XO) sa sucasné pouzivanie
febuxostatu neodporuca. Inhibicia XO febuxostatom médze zvysit’ plazmaticka koncentraciu tychto
liekov a viest’ k ich myelotoxicite. V pripade sucasného podavania febuxostatu, sa ma davka
merkaptopurinu/azatioprinu redukovat’ na 20 % alebo menej predtym predpisanej davky (pozri Casti
4.5a5.3).

Adekvatnost’ navrhovanej upravy davky, ktora vychadzala z modelovacej a simulacnej analyzy
predklinickych tidajov na potkanoch, bola potvrdena vysledkami klinickej $tadie liekovych interakcii
u zdravych dobrovolnikov, ktori dostdvali samotny azatioprin v davke 100 mg a znizenu davku
azatioprinu (25 mg) v kombinécii s febuxostatom (40 alebo 120 mg).

Liekové interakéné studie febuxostatu s inou cytotoxickou chemoterapiou neboli vykonané.

V kIicovej studii bol pri syndrome rozpadu nadoru podavany febuxostat v davke 120 mg denne
pacientom podstupujucim rdézne chemoterapeutické rezimy, vratane monoklonalnych protilatok.
Interakcie medzi liekmi neboli v priebehu tejto Studie zaznamenané. Mozné interakcie s ktorymkol'vek
sucasne podavanym cytotoxickym liekom vSak nie je mozné vylucit’.

Rosiglitazon/CYP2C8 substraty

Febuxostat sa ukazal ako slaby inhibitor CYP2C8 in vitro. V studii so zdravymi dobrovolnikmi
sucasné podanie peroralnej davky 120 mg febuxostatu QD s jednou davkou 4 mg peroralne podaného
rosiglitazonu nemalo G¢inok na farmakokinetiku rosiglitazonu a jeho metabolit N-Desmethyl
rosiglitazon, febuxostat nie je CYP2C8 enzymovy inhibitor in vivo. Sucasné podanie febuxostatu

s rosiglitazonom alebo inymi substratmi CYP2CS8 nevyzaduje Gpravu davky pre tieto lieciva.

Teofylin

Interakéna Stadiafebuxostatu so zdravymi dobrovolnikmi sledovala, ¢i inhibicia xantinoxidazy moze
spdsobit’ zvySenie koncentracie teofylinu v cirkulacii ako bolo pozorované pri pouziti inych
inhibitorov xantinoxidazy. Vysledky stadie ukazali, ze sicasné podanie 80 mg febuxostatu QD

s teofylinoom 400 mg v jednej davke nema G¢inok na farmakokinetiku alebo bezpe¢nost’ teofylinu.
Preto nie je potrebna Specidlna opatrnost’ pri si¢asnom podavani teofylinu a febuxostatu. Nie st
dostupné data pre febuxostat 120 mg.

Naproxen a iné latky inhibujuce glukuronidaciu

Metabolizmus febuxostatu zavisi na uridin glukuronyl transferaze (UGT). Lieky inhibujuce
glukuronidaciu, ako napriklad NSAIDs a probenecid by teoreticky mohli ovplyvnit’ eliminovanie
febuxostatu. U zdravych osob bolo sucasné uzivanie febuxostatu a naproxenu 250 mg dvakrat denne
spojené so zvysenou expoziciou febuxostatu (Cmax 28%, AUC 41% and ti» 26%). V klinickych
stadiach nebolo uzivanie naproxenu ani inych NSAIDs/Cox-2 inhibitorov spojené so ziadnym
signifikantnym zvysSenim neziaducich u¢inkov.

Febuxostat mozno podavat’ spolu s naproxenom, pricom nie je potrebna Ziadna uprava davky
febuxostatu alebo naproxenu.

Latky indukujuce glukuronidaciu

Silné lieky indukujice enzymy UGT by mohli viest’ k zvySenému metabolizmu a znizenej G¢innosti
febuxostatu. Monitorovanie kyseliny mocovej v sére sa preto odporuca 1-2 tyzdne po zacati lieCby
silnym liekom indukujiucim glukuronidaciu. Naopak, skoncenie liecby indukujucim lieckom by mohlo
viest’ k zvySenym koncentraciam febuxostatu v plazme.
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Kolchicin/indometacin/hydrochlortiazid/warfarin
Febuxostat mozno podavat’ sucasne s kolchicinom alebo indometacinom bez potreby upravit’ davku
febuxostatu alebo sucasne podavaného lieciva.

Pri podéavani febuxostatu s hydrochlortiazidom nie je potrebné ziadna uprava davky pre febuxostat.

Pri podéavani febuxostatu s warfarinom nie je potrebna ziadna Gprava davky pre warfarin. Podavanie
febuxostatu (80 mg alebo 120 mg jedenkrat denne) s warfarinom nema ziadny vplyv na
farmakokinetiku warfarinu u zdravych jedincov. INR a pdsobenie faktora VII tiez neboli ovplyvnené
so sucasnym podavanim febuxostatu.

Dezipramin/ substraty CYP2D6.

Pri pokusoch in vitro sa ukazalo, ze febuxostat je slabym inhibitorom CYP2D6 . V stadii so zdravymi
subjektmi spdsobilo 120 mg ADENURICU QD priemerne 22% narast AUC dezipraminu, CYP2D6
substratu, ¢o naznacuje mozny slaby inhibi¢ny uc¢inok febuxostatu na enzym CYP2D6 in vivo. Preto sa
nepredpoklada, Ze sucasné podavanie febuxostatu s inymi substratmi CYP2D6 bude vyzadovat
upravenie davky pre tieto lieCiva.

Antacidy

Ukazalo sa, ze pri su¢asnom uziti antacidov s obsahom hydroxidu hore¢natého a hydroxidu hlinitého
sa oneskori absorpcia febuxostatu (priblizne o 1 hodinu) a o 32% sa znizi hodnota Casx, ale nebola
pozorovana ziadna vyznamna zmena AUC. Febuxostat mozno preto uzivat’ bez ohl'adu na uzivanie
antacidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o vel'mi obmedzenom poéte gravidnych Zien uzivajucich febuxostat nepreukazali Ziadne
neZiaduce G¢inky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj alebo pérod (pozri
cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Febuxostat sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa febuxostat vyluéuje do 'udského mlieka. Stadie na zvieratach preukézali
vylucovanie tohto lieiva do mlieka a zhorSeny vyvin kojenych mlad’at. Nemozno vylucit’ riziko pre
dojca. Febuxostat sa nesmie pouzivat’ po¢as dojCenia.

Fertilita
Stadie reprodukcie na zvieratach pri davke do 48 mg/kg/den nepreukazali Ziadne neZiaduce G¢inky na
fertilitu zavislé od davky (pozri ¢ast’ 5.3). Vplyv ADENURICU na fertilitu u l'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri uzivani febuxostatu boli hlasené ospanlivost’, zavraty, parestézia a rozmazané videnie. Pacienti by
mali dbat’ na opatrnost’ pred tym, nez budu viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo sa podielat’ na
nebezpeénych aktivitach, pokial’ nie su pevne presvedceni, ze ADENURIC neovplyviiuje neziaduco
ich vykonnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky v klinickych stadiach (4 072 subjektov lieCenych najmenej
davkou od 10 mg do 300 mg), postregistra¢nych Stadiach bezpeé¢nosti (Stadia FAST: 3001 subjektov
lieCenych najmenej davkou od 80 mg do 120 mg) a pocas postmarketingovych skisenosti u pacientov
s dnou su vzplanutia dny, poruchy funkcie pecene, hnacka, nauzea, bolest’ hlavy, zavraty, dyspnoe,
vyrazka, pruritus, atralgia, myalgia, bolest’ v kon¢atinach, edém a inava. Tieto neziaduce ucinky boli
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vacsinou mierne alebo stredne zavazné. Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat,
z ktorych niektoré boli spojené so systémovymi priznakmi, a zriedkavé pripady nahleho srdcového
umrtia, sa vyskytli pocas postmarketingovych skusenosti.

Prehladny zoznam neZiaducich ucinkov

Nizsie st uvedené ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100) a zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000) neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali u pacientov lieCenych febuxostatom.
Frekvencie vyskytu st stanovené na zaklade $tadii a postmarketingovych skusenosti u pacientov s

dnou.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie v dlhodobych rozsirenych Studiach kombinovanej fazy 3,

postregistracnych studidach bezpecnosti a pocas postmarketingovych skusenosti u pacientov s dnou

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Zriedkavé
Pancytopénia, trombocytopénia, agranulocytdza*, anémia”

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé
Anafylakticka reakcia*, hypersenzitivita na liek™*

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté
Zvysenie hladiny hormoénu stimulujiaceho §titnu zl'azu v krvi,
hypotyredza®

Poruchy oka

Menej Casté

Rozmazané videnie
Zriedkavé
Okluzia sietnicovej artérie”

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté***

Vzplanutie dny

Menej Casté

Diabetes mellitus, hyperlipidémia, znizena chut’ do jedla, zvysenie
hmotnosti

Zriedkavé

Znizenie hmotnosti, zvySena chut’ do jedla, anorexia

Psychické poruchy

Menej Casté

Znizené libido, nespavost’

Zriedkavé

Nervozita, depresivna nalada”, porucha spanku”

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, zavraty

Menej Casté

Parestézia, hemiparéza, ospanlivost’, letargia®, zmenena chut’,
hypoestézia, hyposmia

Zriedkavé

Ageuzia®, pocit palenia®

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté
Tinnitus
Zriedkavé”
Vertigo”

Poruchy srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Fibrildcia predsieni, palpitacie, abnormalne EKG,

blok 'avého ramienka (pozri ¢ast’ Syndrém rozpadu nadoru),
sinusova tachykardia (pozri ¢ast’ Syndrom rozpadu nadoru),
arytmia®

Zriedkavé

Nahle srdcové umrtie*

Cievne poruchy

Menej Casté

23




Hypertenzia, s¢ervenanie, navaly tepla, hemoragia (pozri Cast’
Syndrém rozpadu nadoru)

Zriedkavé
Obehovy kolaps”
Poruchy dychacej ststavy, Casté
hrudnika a mediastina Dyspnoe

Menej Casté

Bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia dolnych
dychacich ciest”, kasel’, rinorea”

Zriedkavé

Pneumonia”

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Hnacka**, nevol'nost’

Menej Casté

Bolesti brucha, bolest’ brucha v hornej asti”, distenzia brucha,
gastroezofagedlny reflux, vracanie, suchost’ v tistach, dyspepsia,
zapcha, Casta stolica, nadiivanie, gastrointestindlne tazkosti, vredy
v ustach, opuch pier”, pankreatitida

Zriedkavé

Gastrointestindlna perforacia®, stomatitida”

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

Abnormalna funkcia pecene**

Menej Casté

Z1¢ové kamene

Zriedkavé

Hepatitida, ZItatka*, poSkodenie peene *, cholecystitida”

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Vyrazka (vratane roznych druhov vyrazky hlasenych s nizsou
frekvenciou, pozri nizie), pruritus

Menej Casté

Dermatitida, urtikaria, poruchy sfarbenia koze, kozné 1ézie,
petechie, makuldzna vyrazka, makulopapuldzna vyrazka,
papuldzna vyrazka, hyperhidroza, alopécia, ekzém”, erytém, nocné
potenie”, psoridza”, svrbiva vyrazka*

Zriedkavé

Toxicka epidermalna nekrolyza*, Stevensov-Johnsonov
syndrom*, angioedém*, lieckova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi symptomami*, generalizovana vyrazka
(zavazna)*, exfoliativna vyrazka, folikularna vyrazka, vezikularna
vyrazka, pustularna vyrazka, erytematozna vyrazka,
morbilliformnd vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Artralgia, myalgia, bolest’ v kon¢atinach”

Menej Casté

Artritida, bolesti svalov a kibov, svalové slabost’, svalové spazmy,
napitie svalov, burzitida, opuch kibov*, bolest’ chrbta®,
muskuloskeletalna stuhnutost™, stuhnutost’ kibov

Zriedkavé

Rabdomyolyza*, syndrom rotatorovej manzety”, reumaticka
polymyalgia*

Poruchy obli¢iek a mocCove;j
sustavy

Menej Casté

Renalne zlyhanie, nefrolitiaza, hematuria, polakisuria, proteintria,
nutkanie na mocenie, infekcia mocovych ciest”

Zriedkavé

Tubulointersticialna nefritida*

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Menej Casté
Erektilna dysfunkcia
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Celkové poruchy a reakcie Casté
v mieste podania Edém, unava

Menej Casté
Bolest na hrudi, dyskomfort na hrudi, bolest”, malatnost™

Zriedkavé
Smid, pocit horacavy”
Abnormalne laboratérne Menej Casté
a funk¢éné vysetrenia Zvysenie amylazy v krvi, zniZenie poctu trombocytov, znizenie

WBC, znizenie poc¢tu lymfocytov, zvysenie kreatinu v krvi,
zvySenie kreatininu v krvi, pokles hemoglobinu, zvySenie
mocoviny v krvi, zvySenie triglyceridov v krvi, zvysSenie
cholesterolu v krvi, znizenie hematokritu, zvySenie laktatovaj
dehydrogenazy v krvi, zvysenie draslika v krvi, zvySend hodnota
INR?

Zriedkavé

Zvysenie glukézy v krvi, predizenie aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového Casu, znizenie poc¢tu ¢ervenych krviniek
v krvi, zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi, zvySenie
kreatinfosfokindzy v krvi*

Urazy, otravy a komplikacie Menej Casté
liecebného postupu Konttizia

*Neziaduce reakcie pochddzajuce z postmarketingovych skisenosti.

** Lie¢ba akutnej neinfekénej hnacky a abnormalne testy pecetiovej funkcie v kombinovanej

studii fazy 3 st CastejSie u pacientov, ktori st sucasne lieceni kolchicinom

" Pozri ¢ast’ 5.1 pre vyskyt vzplanutia dny v randomizovanych kontrolovanych $tadiach

individualnej fazy 3.
#Neziaduce reakcie pochadzajlce z postregistraénych §tudii bezpecnosti
Opis vybranych neZiaducich reakcii
Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat, vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a anafylaktickej reakcie/Soku, sa vyskytli pocas
postmarketingovych skusenosti. Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza su
charakterizované progresivnymi koznymi vyrazkami spojenymi s pluzgiermi alebo 1éziami na
slizniciach a podrazdenim oci. Hypersenzitivne reakcie na febuxostat mézu byt spojené s
nasledujicimi symptémami: kozné reakcie charakterizované infiltrovanymi makulopapul6znymi
erupciami, generalizovanymi alebo exfoliativnymi vyrazkami, ale aj koznymi 1éziami, edémom tvare,
horackou, hematologickymi abnormalitami ako je trombocytopénia a eozinofilia a zasiahnutim
jedného alebo viacerych organov (pecene a oblicky, vratane tubulointersticialnej nefritidy) (pozri cast’
4.4).

Vzplanutia dny boli ¢asto pozorované kratko po zacati liecby a pocas prvych mesiacov. Potom sa
frekvencia vzplanutia dny znizila v zavislosti od ¢asu. Odporuca sa profylaxia vzplanutia dny (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Syndrém rozpadu nadoru

Zhrnutie bezpecnostného profilu

V randomizovanej dvojito zaslepenej kI'i¢ovej stadii tretej fazy FLORENCE (FLO-01), ktora
porovnava febuxostat s allopurinolom (346 pacientov podstupujicich chemoterapiu hematologickych
zhubnych nadorov so strednym az vysokym TLS), iba 22 (6,4%) pacientov zaznamenalo neZiaduce
ucinky, konkrétne 11 (6,4%) v kazdej lieCenej skupine. VacSina neziaducich uc¢inkov bola mierna
alebo stredne silna.

Celkovo stadia FLORENCE nepreukazala Ziadne d’alSie zavazné bezpecnostné skutocnosti v
porovnani s prechadzajucimi skiisenostami s ADENURICOM pri lieCbe dny, okrem nasledujtcich
troch neziaducich u¢inkov (uvedenych vyssie v tabul’ke 1).

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
Menej Casté: blok l'avého ramienka, sinusova tachykardia
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Poruchy ciev:
Menej ¢asté: hemoragia

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozniuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Liecba pacientov s prejavmi predavkovania je podporna a symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiuratikd (liecba dny), lieciva potlacujuce tvorbu kyseliny mocove;j,
ATC kod: MO4AAO03

Mechanizmus u¢inku

Kyselina moc¢ova je koncovy produkt metabolizmu purinov a vytvara sa v stupiioch hypoxantin —
xantin — kyselina mo€ova. Obidva stupne v uvedenom mechanizme st katalyzované xantinoxidazou
(XO). Febuxostat je derivat 2-aryltiazolu, ktory dosahuje terapeuticky ucinok znizenia kyseliny
mocovej v sére selektivnou inhibiciou XO. Febuxostat je potentny nepurinovy selektivny inhibitor XO
(NP-SIXO0), ktorého hodnota Ki in vitro je menej ako jeden nanomol. Ukézalo sa, Ze febuxostat u¢inne
inhibuje oxidované aj redukované formy XO. V terapeutickych koncentraciach febuxostat neinhibuje
iné enzymy, ktoré sa ziCastnuji na metabolizme purinu alebo pyrimidinu, konkrétne
guanindeaminazu, hypoxantinguaninfosforibozyltransferazu, orotat fosforibozyltransferazu, orotidin
monofosfat dekarboxylazu alebo purinnukleozidfosforylazu.

Klinicka téinnost’ a bezpeénost’

Dna

Utinnost ADENURICU bola preukézana v troch kl'i¢ovych §tadiach fazy 3 (v dvoch kl'aéovych
studiach APEX a FACT a v pridanej CONFIRMS stadii popisanych nizsie), ktoré boli uskuto¢nené na
4101 pacientoch s hyperurikémiou a dnou. V kazdej kI'i¢ovej studii fazy 3 preukazal ADENURIC
vynikajucu schopnost’ znizit’ a udrzat’ koncentracie kyseliny mocovej v sére porovnatelnii

s allopurinolom. Primarny parameter uc¢innosti v APEX a FACT $tudidch predstavoval podiel
pacientov, u ktorych boli koncentracie kyseliny mocovej v sére za posledné 3 mesiace < 6,0 mg/dL
(357 umol/L). V pridanej faze 3 §tadie CONFIRMS, ktorej vysledky boli prvykrat dostupné po
registracii Adenuricu, primarnym parametrom ucinnosti bola ¢ast’ pacientov, ktorych hladina uratov

v sére bola < 6,0 mg/dL na poslednom vySetreni. Do tychto §tadii neboli zahrnuti pacienti

s organovymi transplantaciami (pozri Cast’ 4.2).

Stidia APEX: Studia G¢innosti febuxostatu kontrolovana na zaklade allopurinolu a placeba (APEX)
bola randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka Studia fazy 3 v trvani 28 tyzdnov.
Randomizovanych bolo tisicsedemdesiatdva pacientov (1072): placebo (n=134), ADENURIC 80 mg
QD (n=267), ADENURIC 120 mg QD (n=269), ADENURIC 240 mg QD (n=134) alebo allopurinol
(300 mg QD [n=258] u pacientov so zakladnou hodnotou kreatininu v sére <1,5 mg/dL alebo 100 mg
QD [n=10] u pacientov so zékladnou hodnotou kreatininu v sére >1,5 mg/dL a <2,0 mg/dL).
Dvestostyridsat’ mg febuxostatu (dvojnasobne vyssia davka ako je najvyssia odporacand davka) bolo
pouzitych ako davka na vyhodnotenie bezpecnosti.
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Stadia APEX ukézala $tatisticky vyznamn@ superioritu obidvoch lickov ADENURIC 80 mg QD a
ADENURIC 120 mg QD pri lie¢be oproti tradi¢ne pouzivanym davkam allopurinolu 300 mg (n =
258) /100 mg (n=10) v liecbe pri znizovani kyseliny mocovej pod troven 6 mg/dl (357 umol/L)
(pozri tabulku 2 a obrazok 1).

Stidia FACT: Studia kontrolovana febuxostatom a allopurinolom (FACT) bola randomizovana,
dvojito zaslepena, multicentricka stidia fazy 3 v trvani 52 tyzdnov. Sedemstosest'desiat pacientov
(760) bolo randomizovanych: ADENURIC 80 mg QD (n=256), ADENURIC 120 mg QD (n=251),
alebo allopurinol 300 mg QD (n=253).

Stadia FACT ukazala statisticky vyznamnu superioritu obidvoch liekov ADENURIC 80 mg a
ADENURIC 120 mg QD pri liecbe oproti tradi¢ne pouzivanym davkam allopurinolu 300 mg v liecbe
pri zniZzovani kyseliny mocovej a udrzovani jej hodnoty pod 6 mg/dL (357 umol/L).

V tabul’ke 2 su vysledky primarneho parametra ti¢innosti:
Tabul’ka 2

Percento pacientov s koncentraciami kyseliny mocovej v sére <6,0 mg/dL (357umol/L)
Posledné tri mesa¢né navstevy

Allopurinol
Stadia ADENURIC ADENURIC 300/
80 mg QD 120 mg QD 100 mg QD!
APEX 48%" 65% " 22%
(28 tyzdinov) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 tyzdiov) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinované 51%° 63%"" 22%
vysledky (n=517) (n=519) (n=519)
'vysledky od subjektov, ktorym bolo podavané bud’ 100 mg QD (n=10:
pacienti so sérovym kreatininom >1,5 a <2,0 mg/dL) alebo 300 mg QD
(n=509) boli kvdli analyzam zoskupené.
* p < 0,001 oproti allopurinolu, * p < 0,001 oproti 80 mg

Schopnost” ADENURICU znizit’ koncentracie kyseliny mo¢ovej v sére bola pohotova a pretrvavala.
Znizenie koncentracie kyseliny mocovej v sére na <6,0 mg/dL (357 umol/L) bolo zaznamenané pocas
navstevy v 2. tyzdni a udrzovalo sa na rovnakej urovni pocas celej lieCby. Priemerné koncentracie
kyseliny moc¢ovej v sére v Case pre kazdu skupinu podstupujicu lieCbu z dvoch klicovych stadii fazy
3 su znazornené na obrazku 1.

Obrazok 1 Priemerné koncentricie kyseliny mocovej v sére v kombinovanych kPi¢ovych
Studiach fazy 3
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ADENURIC 80 mg

ADENURIC 120 mg

Priemerné (+SEM) koncentracie kyseliny mocovej v sére

ADENURIC 240 mg
BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tyzdett

BL=baseline ~ SEM=standard error of the mean

Poznamka: 509 pacientom bolo podavané 300 mg QD allopurinolu; 10 pacientom so sérovym
kreatininom >1,5 a < 2,0 mg/dL bolo podavanych 100 mg QD. (10 pacientov z 268 v §tadii
APEX).

Na vyhodnotenie bezpe¢nosti febuxostatu sa pouzilo 240 mg febuxostatu, ¢o je dvojnasobne
vyssia davka ako je najvyssia odporucand déavka.

CONFIRMS studia: CONFIRMS stadia bola faza 3 randomizovanej kontrolovanej 26-tyzdiove;j
studie, ktora hodnotila bezpecnost’ a u€innost’ febuxostatu 40 mg a 80 mg v porovnani s allopurinolom
300 mg alebo 200 mg u pacientov s dnou a hyperurikémiou. 2269 pacientov bolo nahodne
rozdelenych: Adenuric 40 mg QD (n=757), Adenuric 80 mg QD (n=756) alebo allopurinol 300/200
mg QD (n=756). Najmenej 65 % pacientov malo mierne az stredne t'azké poskodenie obliciek (s
klirensom kreatininu 30-89 mL/min). Profylaxia opdtovného vzplanutia dny bola zavizne nie mene;j
ako 26 tyzdiov.

Pocet pacientov s hladinou uratov < 6,0 mg/dL (357 umol/L) v sére poc¢as posledného vySetrenia bol
45% pre pacientov uzivajucich febuxostat 40 mg, 67% pre febuxostat 80 mg a 42 % pre allopurinol
300/200 mg.

Primarny parameter u podskupiny pacientov s poSkodenim obliciek

Stadia APEX hodnotila Gi¢innost’ u 40 pacientov s poskodenim obli¢iek (t.j. zakladny sérovy kreatinin
> 1,5 mg/dL a <2,0 mg/dL). U subjektov s poskodenim obliciek, ktori boli ndhodne vybrati na
uzivanie allopurinolu, bola pokryta davka 100mg QD. ADENURIC dosiahol primarny parameter
ucinnosti u 44% (80 mg QD), 45% (120 mg QD) a 60% (240 mg QD) pacientov v porovnani s 0% v
skupine uzivajicej 100 mg QD allopurinolu a skupine uzivajucej placebo.

Medzi percentualnym poklesom kyseliny mocovej v sére u zdravych subjektov bez ohl'adu na ich
funkciu obli¢iek neboli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely (58% v skupine s normalnou funkciou
obli¢iek a 55% v skupine so zavaznym poskodenim obli¢iek).

Analyza pacientov s dnou a s poskodenim obli¢iek bola prospektivne definovana v CONFIRMS stadii
a ukazala, ze febuxostat bol podstatne viac i€inny v znizovani hladiny uratov (< 6,0 mg/dL) v sére

v porovnani s allopurinolom 300/200 mg u pacientov, ktori mali dnu s mierne az stredne tazkym
poskodenim obliciek (65% sledovanych pacientov).

Primarny parameter u skupiny pacientov s koncentraciou kyseliny mocovej v sére > 10 mg/dL

Priblizne u 40% pacientov (kombinované APEX a FACT) bola zakladna koncentracia kyseliny
mocovej v sére > 10 mg/dL. V tejto podskupine ADENURIC dosiahol primarny parameter ti¢innosti
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(sUA (< 6,0 mg/dL pocas poslednych troch navstev) u 41% (80 mg QD), 48% (120 mg QD) a 66%
(240 mg QD) pacientov v porovnani s 9% v skupine uzivajiacej 300 mg/100 mg QD allopurinolu a 0 %
v skupine uzivajucej placebo.

V CONFIRMS studii, pomer pacientov dosahujucich primarny koncovy bod t€¢innosti (sUA < 6,0
mg/dL pocas posledného vySetrenia) v skupine pacientov so zakladnou hladinou uratov v sére > 10,0
mg/dL lieCenych febuxostatom 40 mg QD bol 27 % (66/249), febuxostatom 80 mg QD 49 %
(125/254) a s allopurinolom 300 mg/200 mg QD 31% (72/230).

Klinické vystupy: percento pacientov, ktori vyzadovali liecbu kvéli vzplanutiu dnavého zachvatu.
APEX studia: Pocas 8-tyzdiiového obdobia profylaxie vacSia Cast’ subjektov (36%) v skupine liecene;j
febuxostatom 120 mg vyzadovala lie€bu vzplanutia dny porovnatelnt s febuxostatom 80 mg (28%),
allopurinolom 300 mg (23%) a placebom (20%). Vzplanutie sa zvysuje sledujuc obdobie profylaxie

a postupne v priebehu Casu klesa. 46 -55% subjektov dostalo liecbu dnového vzplanutia od 8 do 28
tyzdna. Vzplanutie dny pocas poslednych 4 tyzdiov stadie (24.-28. tyzden) sa pozorovalo u 15%
(febuxostat 80, 120 mg), 14% (allopurinol 300 mg) a 20% (placebo) subjektov.

FACT stadia: Pocas 8-tyzdiiového obdobia profylaxie vicsia Cast’ subjektov (36%) v skupine liecenej
febuxostatom 120 mg vyzadovala lieCbu vzplanutia dny porovnatelnt s febuxostatom 80 mg (22%) a
allopurinolom 300 mg (21%). Po 8-tyzdnovom obdobi profylaxie incidencia vzplanutia sa zvysila

a postupne v priebehu casu klesla (64% a 70% subjektov prijalo liecbu dnového vzplanutia od 8. do
52. tyzdina). Vzplanutie dny pocas poslednych 4 tyzdiiov studie (49.-52. tyzden) sa pozorovalo u 6-8%
(febuxostat 80, 120 mg) a 11% (allopurinol 300 mg) subjektov.

Percento pacientov, ktori vyzadovali lie¢bu kvoli vzplanutiu dnavého zachvatu (Studia APEX a
FACT) bolo ¢iselne nizsie v skupinach, ktoré¢ dosiahli priemernt neskorsiu koncentraciu uratov v sére
<6,0 mg/dL, <5,0 mg/dL alebo <4,0 mg/dL v porovnani so skupinou, ktora dosiahla priemernt
neskorsiu koncentraciu uratov v sére >6,0 mg/dL pocas poslednych 32 tyzdnov obdobia liecby
(intervaly 20. tyzden — 24. tyzden az 49. — 52. tyzden).

Pocas CONFIRMS studie percentualny podiel pacientov, ktori prijali lieCbu dnového vzplanutia (v
prvy den pocas 6 mesiacov) v skupine liecenych febuxostatom 80 mg bol 31% a v skupine liecenej
allopurinolom bolo 25%. Neboli pozorované Ziadne rozdiely v pomere pacientov dostavajucich lieCbu
na vzplanutie dny medzi skupinami lie¢enymi febuxostatom 80 mg a 40 mg.

Dlhodobé otvorené rozsirené studie

EXCEL stadia (C02-021): Excel studia bola trojroéna otvorena multicentricka randomizovana Stidia
fazy 3 allopurinolom kontrolovana bezpecnostna rozsirena Stidia pacientov, ktori dokoncili kI'aicové
Studie fazy 3 (APEX a FACT). Bolo zaradenych vsetkych 1086 pacientov: Adenuric 80 mg QD
(n=649), Adenuric 120 mg QD (n=292) a allopurinol 300/100 mg QD (n=145). Okolo 69% pacientov
nevyzadovalo Ziadnu zmenu liecby veducu k dosiahnutiu konecnej ustalenej lieCby. Pacienti, ktori
mali trikrat po sebe hladiny sUA > 6,0 mg/dL, boli vyradeni.

Hladiny uratov v sére boli v priebehu ¢asu udrzované (tj. 91% pacientov so zaciatocnou davkou
febuxostatu 80 mg a 93 % pacientov s davkou febuxostatu 120 mg mali sUA < 6 mg/dL v 36.
mesiaci).

Udaje ziskané poéas troch rokov ukazali, Ze sa zniZil vyskyt dnavych zachvatov u menej nez 4%
pacientov, ktori vyzadovali lie€bu zachvatu (t.j. viac nez 96% pacientov nevyzadovalo lieCbu
zachvatu) v 16. az 24. mesiaci. Toto bolo spojené so zmensenim velkosti tofu, ktoré viedlo k tplnému
rozpusteniu u 54% subjektov v 16.-24. a 30.-36. mesiaci.

46% pacientov s kone¢nou ustalenou liecbou febuxostatom 80 mg a 38% pacientov s febuxostatom
120 mg QD malo plné rozpustenie primarnych hmatatel'nych tofov od zaciatku po posledna

navstevu.

FOCUS stadia (TMX-01-005) bola pat’ rocna otvorena multicentricka bezpecnostna rozsirena stadia
fazy 2 s pacientami, ktori ukon¢ili 4-tyzdnové dvojito zaslepené podavanie febuxostatu v $tadii TMX-
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00-004. Bolo zaradenych 116 pacientov, ktori spociatku dostavali febuxostat 80 mg QD. 62%
pacientov nevyZadovalo ziadnu Gpravu davkovania pre udrzanie sUA < 6 mg/dL a 38% pacientov
vyzadovalo Gpravu davkovania s cielom dosiahnut’ stabilnu kone¢nu davku.

Pomer pacientov s hladinou uratov v sére < 6,0 mg/dL (357 umol/L) pocas poslednej navstevy bol
vacsi ako 80% (81-100%) pre kazda davku febuxostatu.

Pocas klinickych studii fazy 3 boli pozorované mierne abnormality v testoch funkcie pec¢ene u
pacientov lieCenych febuxostatom (5,0%). Frekvencie vyskytu tychto odchylok boli podobné ako pri
liecbe allopurinolom (4,2%) (pozri Cast’ 4.4). ZvySené hodnoty TSH (>5,5 ulU/ml) boli pozorované u
pacientov liecenych febuxostatom dlhodobo (5,5%) a pacientov liecenych allopurinolom (5,8%) v
dlhodobych otvorenych rozsirenych stadiach (pozri Cast’ 4.4).

Postmarketingové dlhodobé studie

Stadia CARES bola multicentrickym, randomizovanym, dvojito zaslepenym, non-inferiority
skasanim porovnavajicim kardiovaskularne (KV) vystupy s febuxostatom v porovnani s
alopurinolom u pacientov s dnou a zavaznym kardiovaskularnym (KV) ochorenim v anamnéze,
vratane infarktu myokardu (IM), hospitalizacie pre nestabilnu anginu, koronarnej alebo

cerebralnej revaskularizacie, mitvice, prechodného ischemického zachvatu s hospitalizaciou,
periférneho cievneho ochorenia alebo diabetes mellitus s evidentnym mikrovaskularnym alebo
makrovaskularnym ochorenim. Pre dosiahnutie sUA menej ako 6 mg/dL bola davka febuxostatu
titrovana od 40 mg do 80 mg (bez ohl'adu na funk¢nost’ oblic¢iek) a davka alopurinolu bola

titrovana so 100 mg prirastkom od 300 do 600 mg u pacientov s normalnou funkciou a miernym
poskodenim obliciek a od 200 do 400 mg u pacientov so stredne tazkym poskodenim obliciek.
Primarnym cielovym ukazovatel'om v §tadii CARES bol ¢as do prvého vyskytu MACE (Major
adverse cardiovascular event), kompozit nefatadlneho IM, nefatalnej cievnej mozgovej prihody, KV
umrtia a nestabilnej anginy s urgentnou koronarnou revaskularizaciou.

Cielové ukazovatele (primarne a sekundarne) sa hodnotili podla analyzy s umyslom liecit’ (intention-
to-treat - ITT) zahfnajucej vsetk¢h ucastnikov klinického skusania, ktori boli randomizovani a dostali
aspon jednu davku dvojito zaslepeného lieku studie.

Celkovo 56,6 % pacientov prerusilo lie¢bu v ramci skti$ania pred¢asne a 45 % pacientov nevykonalo
vSetky navstevy v skasani.

Celkom 6 190 pacientov bolo sledovanych po dobu s medidnom 32 mesiacov a median trvania
expozicie bol 728 dni u pacientov v skupine s febuxostatom (n 3 098) a 719 dni v skupine s
alopurinolom (n 3 092).

Primérny ciel'ovy ukazovatel MACE sa objavil v podobnej miere v skupinéch lieCenych febuxostatom
a alopurinolom (10,8 % vs. 10,4 % pacientov, v uvedenom poradi; pomer rizika [hazard ratio - HR]
1,03; obojstranny opakovany 95 % interval spolahlivosti [CI] 0,89-1,21).

Pri analyze jednotlivych zloziek MACE bola miera KV umrti vyssia pri febuxostate ako pri
alopurinole (4,3 % vs. 3,2 % pacientov, HR 1,34, 95 % CI 1,03-1,73). Miera ostatnych MACE bola
podobna v skupinach s febuxostatom a alopurinolom, t.j. pre nefatalny IM (3,6 % vs. 3,8 % pacientov
HR 0,93, 95 % CI1 0,72 az 1,21), nefatalnu mrtvicu (2,3 % vs. 2,3 % pacientov, HR 1,01, 95 % CI
0,73-1,41) a urgentnt1 revaskularizaciu kvoli nestabilnej angine (1,6 % vs. 1,8 % pacientov, HR 0,86,
95 % CI 0,59-1,26). Aj miera umrtnosti zo vSetkych pri¢in bola vyssia pri febuxostate nez pri
alopurinole (7,8 % oproti 6,4 % pacientov, HR 1,22, 95 % CI 1,01-1,47), ¢o bolo spdsobené najméa
vys$Sou mierou KV umrti v tejto skupine (pozri Cast’ 4.4).

Miera uznanej hospitalizacie pre srdcové zlyhanie, prijmov k hospitalizacii pre arytmie bez ischémie,
zilovych tromboembolickych udalosti a hospitalizacie pre prechodné ischemické zachvaty bola
porovnatel'nd pre febuxostat a alopurinol.

Stadia FAST bola prospektivna, randomizovana, otvorena $tidia so zaslepenym koncovym
ukazovatel'om porovnavajuca KV bezpecnostny profil febuxostatu oproti alopurinolu u pacientov

s chronickou hyperurikémiou (pri stavoch, v ktorych uz doslo k ukladaniu uratov) a KV rizikovymi
faktormi (t. j. pacienti vo veku 60 rokov resp. starsi a s aspon jednym d’al§im KV rizikovym
faktorom). Vhodni pacienti dostali pred randomizaciou liecbu alopurinolom, u ktorych sa v pripade
potreby vyzadovala uprava davky podrla klinického postidenia, odporacani EULAR a schvaleného
davkovania. Na konci uvodnej fazy s alopurinolom boli pacienti s hladinou sUA <0,36 mmol/I
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(<6 mg/dl) alebo dostavajici maximalnu tolerovani davku alebo maximalnu povolent davku
alopurinolu randomizovani v pomere 1:1 na liecbu febuxostatom alebo alopurinolom. Primarnym
koncovym ukazovatel'om $tadie FAST bol ¢as do prvého vyskytu akejkol'vek udalosti zaradenej do
zlozeného koncového ukazovatela z Anti-Platelet Trialists"Collaboration (APTC), ktory zahtnal: 1)
hospitalizaciu pre nefatalny infarkt myokardu/akatny koronarny syndrom (ACS) s pozitivnym
biomarkerom ; ii) nefatalnu cievnu mozgov prihodu; iii) smrt’ v désledku kardiovaskularnej prihody.
Primarna analyza bola zaloZena na pristupe podl'a skuto¢ne prijatej lie¢by (on-treatment, OT).
Celkovo bolo randomizovanych 6 128 pacientov, 3 063 na febuxostat a 3 065 na alopurinol.

V primarnej OT analyze febuxostat nebol horsi ako alopurinol vo vyskyte primarneho koncového
ukazovatel’a, ktory sa vyskytol u 172 pacientov (1,72/100 pacientorokov) na febuxostate v porovnani
s 241 pacientmi (2,05/100 pacientorokov) na alopurinole, s upravenym HR 0,85 (95 % CI: 0,70, 1,03),
p <0,001. OT analyza pre primarny koncovy ukazovatel’ v podskupine pacientov s IM, cievnou
mozgovou prihodou alebo AKS v anamnéze nepreukazala ziadny vyznamny rozdiel medzi lieCebnymi
skupinami: v skupine s febuxostatom bolo 65 (9,5 %) pacientov s prihodami a 83 (11,8 %) pacientov
s prihodami bolo v skupine s alopurinolom; upravené HR 1,02 (95 % CI: 0,74-1,42); p = 0,202.
Liecba febuxostatom nebola spojena s narastom KV umrti alebo amrti zo vSetkych pri¢in, celkovo ani
v podskupine pacientov s anamnézou IM, cievnej mozgovej prihody alebo AKS. Celkovo bolo v
skupine s febuxostatom menej umrti (62 KV tmrti a 108 umrti zo vSetkych pric¢in) ako v skupine

s alopurinolom (82 KV tmrti a 174 umrti zo vsetkych pricin).

Pri liecbe febuxostatom doslo k vyraznejSiemu znizeniu hladin kyseliny moc¢ovej v porovnani

s liecbou alopurinolom.

Syndrom rozpadu nadoru

Utinnost’ a bezpetnost ADENURICU v prevencii a lie€be syndréomu rozpadu nadoru skumala $tidia
FLORENCE (FLO-01). ADENURIC preukazal superioritu a rychlejSiu aktivitu v znizovani uratov v
porovnani s alopurinolom.

FLORENCE bola randomizovana (1:1), dvojito zaslepena Studia tretej fazy, klucova stadia, ktora
porovnavala ADENURIC v davke 120 mg raz denne s alopurinolom v davke 200 az 600 mg denne
(priemerna denna davka [+ Standardna odchylka]:349,7 + 112,90 mg) v kontrole hladiny kyseliny
mocovej v sére. Vhodni pacienti boli indikovani na liecbu alopurinolom alebo bez lie¢by rasburikazou.
Primérne parametre uc¢innosti boli plocha pod krivkou sérovej kyseliny mocovej (AUC sUA|s) a zmena
hladiny sérového kreatininu (sC), obidva rozdiely boli stanovené medzi vychodzou hodnotou a
hodnotou v dni 8.

Celkovo bolo do stidie zaradenych 346 pacientov s hematologickym zhubnym nadorom
podstupujtcich chemoterapiu a so strednym az vysokym rizikom syndrému rozpadu nadoru.
Priemerna AUC sUA g (mgxh/dl) bola vyznamne nizsia pri ADENURICU (514,0 + 225,71 versus
708,0 + 234,42; rozdiel metodou najmensich Stvorcov: -196,794 [95 % konfidenény interval: -238,600
; - 154,988]; p < 0,0001). Navyse priemerné hladiny sérovej kyseliny mocovej boli vyznamne nizsie
pri ADENURICU od prvych 24 hodin liecby aj nad’alej. V zmene sérového kreatininu (%) nebol
vyznamny rozdiel medzi ADENURICOM a alopurinolom (-0,83 £ 26,98 versus -4,92 + 16,70 v
uvedenom poradi; rozdiel metédou najmensich stvorcov: 4,0970 [95% konfidencny interval: -0,6467 ;
8,8406]; p=0,0903). Co sa tyka sekundarnych parametrov neboli zaznamenané vyznamné rozdiely v
incidencii laboratérneho syndrému rozpadu nadoru (8,1% a 9,2% pri ADENURICU a alopurinole v
uvedenom poradi; relativne riziko: 0,875 [95% konfidenény interval: 0,4408 ; 1,7369]; p=0,8488) ani
klinického TLS (1,7% a 1,2% pri ADENURICU a alopurinole v uvedenom poradi; relativne riziko:
0,994 [95% konfidenény interval: 0,9691 ; 1,0199]; p=1,0000). Incidencia celkovych nahlych
priznakov a symptoémov a neziaducich uc¢inkov bola 67,6 % versus 64,7 % a 6,4 % versus 6,4 % pri
ADENURICU a alopurinole v uvedenom poradi. V studii FLORENCE preukazal ADENURIC
superioritu v kontrole sérovych hladin kyseliny mocovej nad alopurinolom. V stc¢asnosti nie st
dostupné udaje porovnavajice ADENURIC s rasburikazou.

Utinok a bezpeénost’ febuxostatu neboli stanovené u pacientov s akitnym tazkym TLS, napr. u
pacientov, u ktorych nebola uspesna ina liecba na zniZenie uratov.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

U zdravych subjektov sa maximalne koncentracie febuxostatu v plazme (Cmax) a plocha pod krivkou
koncentracie febuxostatu v plazme v priebehu ¢asu (AUC) zvysili umerne k davke podl’a toho, ¢i boli
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podavané jednotlivé alebo viaceré davky 10 mg az 120 mg. Pri davkach medzi 120 mg a 300 mg, je
vy$$i narast AUC ako narast umerny davke pozorovany v pripade febuxostatu. Pri podavani davok 10
mg az 240 mg kazdych 24 hodin nedochadza k ziadnemu vyznamnej$iemu narastu. Febuxostat ma
zjavny priemerny polc€as eliminacie (ti2) priblizne 5 az 8 hodin.

Farmakokinetické/ farmakodynamické analyzy jednotlivych skupin boli vykonané u 211 pacientov s
hyperurikémiou a dnou, ktori boli lieceni ADENURICOM v mnozstve 40-240 mg QD. Vo
vSeobecnosti su farmakokinetické parametre febuxostatu ur¢ené tymito analyzami v sulade s
parametrami ziskanymi u zdravych subjektov, ¢o znamena, ze zdravé subjekty su reprezentativnou
vzorkou na hodnotenie farmakokinetickych, resp. farmakodynamickych vlastnosti u pacientov s dnou.

Absorpcia

Febuxostat sa absorbuje vel'mi rychlo (tmax 1,0-1,5 hod.) a dobre (minimalne 84%).

Po jednej davke alebo viacerych peroralnych 80 mg a 120 mg davkach podavanych raz za deit ma
Chax hodnotu priblizne 2,8-3,2 pg/mL v pripade 80 mg davok a 5,0-5,3 pg/mL v pripade 120 mg
davok. Absolutna biologicka dostupnost’ febuxostatu vo forme tabliet nebola stanovena.

Po viacerych peroralnych 80 mg davkach podavanych raz denne alebo 120 mg davke s jedlom
obsahujucim vysoky podiel tukov bol odmerany 49% a 38% pokles Ciax @ 18% a 16% pokles AUC. V
prislusnych testoch v§ak nebola pozorovana ziadna klinicky vyznamna zmena v percentudlnom
poklese kyseliny mocovej v sére (viacero 80 mg davok). ADENURIC je preto mozné uzivat’ bez
ohladu na jedlo.

Distribucia

Typicky rovnovazny objem distribucie (V/F) febuxostatu je po podani peroralnych davok 10-300 mg
od 29 do 75 1. Febuxostat sa viaze na proteiny v plazme priblizne v 99,2 %, (primarne na albumin),
konStantne v priebehu celého rozsahu koncentracie dosiahnutého davkami 80 a 120 mg. Vizba
aktivnych metabolitov na proteiny v plazme ma rozsah priblizne od 82% do 91%.

Biotransformacia

Febuxostat sa metabolizuje do zna¢nej miery konjugaciou prostrednictvom enzymového systému
uridindifosfat-glukuronyltransferazy (UDPGT) a oxidaciou prostrednictvom cytochromu P450 (CYP).
Boli identifikované $tyri farmakologicky aktivne hydroxylové metabolity, z ktorych sa tri vyskytuju

v Pudskej plazme. Stadie in vitro s Pudskymi pedefiovymi mikrozomami ukazali, Ze tieto oxidaéné
metabolity boli vytvorené primarne pomocou CYP1A1l, CYP1A2, CYP2CS alebo CYP2C9 a
febuxostat- glukuronid bol vytvoreny najmé pomocou UGT 1A1, 1A8 a 1A9.

Eliminacia

Febuxostat sa eliminuje prostrednictvom pecene aj prostrednictvom obli¢iek. Po podani peroralne;j
davky 80 mg febuxostatu oznaceného “C bolo priblizne 49% davky znova ziskanych v mo¢i ako
nezmeneny febuxostat (3%), acylglukuronid lieciva (30%), jeho zname oxida¢né metabolity a ich
konjugaty (13%), a iné nezname metabolity (3%). Okrem vyluCovania obli¢kami bolo priblizne 45%
davky znova ziskanych v stolici ako nezmeneny febuxostat (12%), acylglukuronid lie¢iva (1%), jeho
zname oxida¢né metabolity a ich konjugaty (25%), a iné nezname metabolity (7%).

Poskodenie obliciek

Po viacerych davkach 80 mg ADENURICU u pacientov s miernym, stredne zdvaznym alebo
zavaznym poskodenim obliciek sa hodnota Cpax febuxostatu vzhladom na subjekty s normalnou
funkciou obli¢iek nezmenila. Priemerna celkova AUC febuxostatu sa zvysila priblizne 1,8-nasobne od
7,5 pg-h/mL v skupine s normalnou funkciou oblic¢iek po 13,2 pg.h/mL v skupine so zavaznou
rendlnou dysfunkciou. Hodnoty Crmax a AUC aktivnych metabolitov sa zvysili 2- nasobne pre Cpaxa 4-
nasobne pre AUC. U pacientov s miernym alebo strednym poskodenim obli¢iek vSak nie je potrebna
ziadna Gprava davky.

Poskodenie pecene

Po viacerych 80 mg davkach ADENURICU u pacientov s miernym poSkodenim pecene (Child-Pugh
trieda A) alebo stredne zdvaznym poSkodenim pecene (Child-Pugh trieda B) sa hodnoty Cpax a AUC
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febuxostatu a jeho metabolitov vyznamne nezmenili v porovnani so subjektmi s normalnou funkciou
pecene. Neboli uskuto¢nené studie u pacientov so zavaznym poskodenim pe¢ene (Child-Pugh trieda
O).

Vek
Neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny AUC febuxostatu alebo jeho metabolitov po viacerych
peroralnych davkach ADENURICU u starsich 'udi v porovnani s mlads$imi zdravymi subjektmi.

Pohlavie

Po viacerych peroralnych davkach ADENURICU boli hodnoty Cpax 0 24% vysSie u zien ako u muzov
a hodnoty AUC boli 0 12% vyssie u zien ako u muzov. Hodnoty Cmax @ AUC upravené podl'a
hmotnosti boli v§ak podobné medzi oboma pohlaviami. Nie je potrebna ziadna tprava davky na
zéklade pohlavia.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ucinky v predklinickych $tadiach sa vSeobecne pozorovali pri expozicidch vyssich nez je maximalna
expozicia u l'udi.

Farmakokinetické modelovanie a simulacia udajov ziskanych na potkanoch naznacuje, ze pri
subeznom podavani s febuxostatom sa klinickd davka merkaptopurinu/azatioprinu ma znizit’ na 20 %
alebo menej % predtym predpisanej davky, aby sa zabranilo moznym hematologickym t¢inkom (pozri
Cast 4.4 a 4.5).

Karcinogenéza, mutagenéza, poruchy plodnosti

U samc¢ich potkanov bol §tatisticky vyznamny narast tumorov mocového mechura
(prechodnobunkovy papilom a karcindom) zisteny iba v spojeni s mnozstvom xantinu v skupine

s vysokou davkou pri davke priblizne 11 krat vyssej, ako je podavana u I'udi. Nebol pozorovany
signifikantny narast ziadneho iného typu tumoru v samcich ani v sami¢ich mysiach ani potkanoch.
Tieto nalezy sa pokladaju za désledok purinového metabolizmu a zloZenia mocu Specifického pre
prislusny druh a nemajt ziadny vyznam pre klinické pouzitie.

Standardna skupina testov na genotoxicitu neodhalila Ziadne biologicky vyznamné genotoxické Gi¢inky
pre febuxostat.

Zistilo sa, Ze febuxostat podavany v peroralnych davkach maximalne 48 mg/kg za den, nemal Ziadne
ucinky na plodnost’ a reprodukciu u samc¢ich ani samicich potkanov.

Neboli zistené Ziadne dokazy oslabenej plodnosti, teratogénnych ucinkov alebo poskodenia plodu
sposobené febuxostatom. Pri pouziti davok priblizne 4,3-krat vysSich ako st expozicie pouzivané
u l'udi sa zistila toxicita pre matky spojena s vysokymi davkami, ktora bola sprevadzana znizenim
indexu kojenia a spomalenym vyvinom mlad’at u potkanov. Teratologické studie uskuto¢nené

u gravidnych samic potkanov pri pouziti davok priblizne 4,3-krat vyssich ako expozicie u l'udi

a u gravidnych samic kralikov 13-krat vyssSich ako expozicie u I'udi, neodhalili ziadne teratogénne
ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celul6za
stearat horecnaty
hydroxypropylceluloza
sodna sol’ kroskarmel6zy
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koloidny hydratovany oxid kremicity

Obal tablety

Opadry 11, ZIta, 85F42129, obsah:
polyvinyl alkohol

oxid titanicity (E171)

makrogoly 3350

mastenec

zIty oxid Zeleznaty (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny (Aclar/PVC/hlinik alebo PVC/PE/PVDC/hlinik) blister so 14 tabletami.

ADENURIC 120 mg je k dispozicii vo velkosti baleni s 14, 28, 42, 56, 84 a 98 filmom obalenymi
tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/447/003
EU/1/08/447/004
EU/1/08/447/009
EU/1/08/447/010
EU/1/08/447/011
EU/1/08/447/012
EU/1/08/447/019
EU/1/08/447/020
EU/1/08/447/021
EU/1/08/447/022
EU/1/08/447/023
EU/1/08/447/024
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 21 april 2008

Détum posledného predlzenia registracie: 20. december 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOIENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Franctzsko

alebo

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B.  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

ADENURIC 80 mg filmom obalené tablety
febuxostat

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 80 mg febuxostatu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktézu (ako monohydrat).
DalSie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxemburg
Luxembursko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ADENURIC 80 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PVC/ACLAR/HLINIKOVY ALEBO PVC/PE/PVDC/HLINIKOVY BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

ADENURIC 80 mg tablety
febuxostat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International O. L. S. A.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pon
Ut
Str
Stv
Pia
Sob
Ned
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

ADENURIC 120 mg filmom obalené tablety
febuxostat

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 120 mg febuxostatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktdzu (ako monohydrat).
DalSie informdcie pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

|5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxemburg
Luxembursko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ADENURIC 120 mg

[ 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PVC/ACLAR/HLINIKOVY ALEBO PVC/PE/PVDC/HLINIKOVY BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

ADENURIC 120 mg tablety
febuxostat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International O. L. S. A.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pon
Ut
Str
Stv
Pia
Sob
Ned
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

ADENURIC 80 mg filmom obalené tablety
ADENURIC 120 mg filmom obalené tablety
febuxostat

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ADENURIC a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ADENURIC
Ako uzivat ADENURIC

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat ADENURIC

Obsah balenia a d’alsie informacie

R

1. Co je ADENURIC a na &o sa pouZiva

Tablety ADENURIC obsahuju lie¢ivo febuxostat a pouzivaju sa na liecbu dny, ktora je spojena

s nadbytkom latky nazyvanej kyselina mocova (urat) v tele. U niektorych I'udi sa mnozstvo kyseliny
mocovej nahromadi v krvi a mdze sa zvysit natol’ko, Ze prestane byt rozpustna. Ked’ sa to stane, mézu
sa v kiboch a obli¢kach a okolo nich vytvorit’ kryitaliky uratov. Tieto krystaly mozu spdsobit’ néhlu,
ostrti bolest’, zatervenenie, pocit tepla a opuchnutie kibu (tieto priznaky st zname ako akutny dnavy
zéchvat). Ak sa dna nelie¢i, mozu sa v kiboch a okolo nich vytvérat usadeniny, takzvané tofy (dnavé
uzly). Tieto tofy mozu spdsobit’ poskodenie kibu a kosti.

ADENURIC t¢inkuje prostrednictvom zniZenia koncentréacie kyseliny mocovej. UdrZiavanie nizkych
koncentracii kyseliny mo¢ovej pomocou uzivania ADENURICU raz denne zastavi vytvaranie
krystalikov a v dlh§om ¢asovom obdobi zmiernuje symptomy. Pri udrziavani dostatocne nizkych
koncentracii kyseliny mo¢ovej pocas dostato¢ne dlhého ¢asu sa mézu tiez zmensit’ tofy.

ADENURIC 120 mg tablety sa tieZ pouziva na liecbu a prevenciu vysokej hladiny kyseliny mocovej v
krvi, ktora moze nastat’ po zacati chemoterapie rakoviny krvi.

Pri chemoterapii su ni¢ené rakovinové bunky, a preto sa sucasne zvySuje hladina kyseliny mocovej v
krvi, ak sa nepdsobi preventivne proti jej tvorbe.

ADENURIC je pre dospelych.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ADENURIC

Neuzivajte ADENURIC

e ak ste alergicky na febuxostat alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivatt ADENURIC, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

e ak mate alebo ste mali problém so zlyhavanim srdca, problémy so srdcom alebo mitvicu

e ak mate alebo ste mali ochorenie obliciek a/alebo zavaznu alergickl reakciu na allopurinol
(liek pouzivany na liecbu dny)

e ak mate alebo ste mali ochorenie pecene alebo abnormalne vysledky testov peceniovych
funkecii

e ak ste lieCeny na vysoké koncentracie kyseliny mocovej v dosledku Leschovho-Nyhanovho
syndromu (zriedkavé dedi¢né ochorenie, pri ktorom je hladina kyseliny mocovej v krvi prili§
vysokd)

e ak mate problémy so $titnou zl'azou.

Ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie na ADENURIC, prestaiite uzivat tento liek (pozri tiez Cast’ 4).

Mozné priznaky alergickych reakcii mézu byt

- vyrazka, vratane zavaznych foriem (napr. pluzgiere, uzliky, svrbiva, exfoliativna vyrazka),
svrbenie

- opuch koncatin alebo tvare

- problémy s dychanim

- hortcka so zvi¢Senymi lymfatickymi uzlinami
ale aj zavazné zivot ohrozujuce alergické stavy so zastavou srdca a obehovou zastavou.

Vas lekar sa moze rozhodnut’ natrvalo ukoncit’ lieccbu ADENURICOM.

S pouzivanim ADENURICU boli zriedkavo hlasené potencialne Zivot ohrozujtce kozné vyrazky
(Stevensov-Johnsonov syndrém), ktoré sa na zaciatku objavili ako za¢ervenané bodky alebo kruhové
Skvrny Casto s centralnymi pl'uzgiermi na trupe. Taktiez mo6zu zahfnat’ vredy v tstach, v hrdle, v nose,
na genitaliach alebo zapal spojiviek (Cervené a opuchnuté o¢i). Vyrazka sa méze vyvinut’ do
rozsiahlych pluzgierov alebo odlupovania koze.

Ak sa u vés pri uzivani ADENURICU vyvinul Stevensov-Johnsonov syndrém, nesmie sa u vas znovu
zacCat’ lieCba febuxostatom. Ak sa u vas objavi vyrdzka alebo tieto kozné priznaky, ihned’ sa porad’te

s lekarom a oznamte mu, Ze uzivate tento liek.

Ak mate v sucasnosti akutny dnavy zachvat (nahly nastup ostrej bolesti, bolestivost, zaCervenenie,
pocit tepla a opuchnutie klbu), pockajte, kym akatny dnavy zachvat odznie predtym, nez zacnete
prvykrat uzivat ADENURIC.

U niektorych I'udi mézu akutne dnavé zachvaty prepuknit’ pri zacati uzivania niektorych liekov, ktoré
kontroluju koncentracie kyseliny mocovej. Zachvat neprepukne u kazdého pacienta, ale moze
vzplanit’ dokonca aj poc€as uzivania ADENURICU, a to najmé pocas prvych tyzdnov alebo mesiacov
uzivania. Je dolezité, aby ste v uzivani ADENURICU pokracovali aj pocas zachvatu, pretoze
ADENURIC nad’alej pracuje na zniZeni kyseliny mocovej. Ak budete ADENURIC uzivat’ kazdy den,
v dlh§om ¢asovom obdobi sa budu dnavé zachvaty vyskytovat’ zriedkavejsie a budii menej bolestivé.

Ak je to potrebné, doktor vam Casto predpise d’alsie lieky, ktoré pomo6zu pri prevencii alebo lieCbe
symptomov zachvatu (ako je napriklad bolest’ a opuchnutie kibu).

U pacientov s vel'mi vysokou hladinou uratov (napr. u tych, ktori podstupujii chemoterapiu
rakovinového ochorenia), lie€ba lieckmi znizujicimi hladinu kyseliny mocovej mdze viest’ ku tvorbe
xantinu v mo¢ovom trakte s moznou tvorbou kametiov. Avsak toto nebolo pozorované u pacientov
lieCenych na syndrém rozpadu nddoru ADENURICOM.

Doktor vas méze poziadat’ o krvné vysetrenia, ktoré umoznia skontrolovat’, ¢i vasa pe€en alebo Stitna
zlaza funguju normalne.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nesmie podavat’ detom do 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a u€¢innost’ nebola stanovena.
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Iné lieky a ADENURIC

Ak uzivate, ak ste v poslednom Case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych
vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Obzvlast dolezité je, aby ste oznamili svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi, ¢i uzivate lieky obsahujice
ktorékol'vek z nasledujucich latok, pretoze sa mézu vzajomne ovplyvitovat’ s ADENURICOM a vas
lekar pravdepodobne uskutocni potrebné opatrenia:

e  Merkaptopurin (pouziva sa na liecbu rakovinového ochorenia)

e Azatioprin (pouZiva sa na znizenie imunitnej odpovede)

e Teofylin (pouZziva sa na liecbu astmy)

Tehotenstvo a dojcenie a plodnost’

Nie je zname, ¢i m6ze ADENURIC ublizit’ vaSmu nenarodenému dietatu. ADENURIC sa nesmie
uzivat’ pocas tehotenstva. Nie je zname, ¢i ADENURIC prechddza do mlieka doj¢iacej matky.
V pripade, Ze dojcite alebo planujete dojcit’, nesmiete uzivat’ ADENURIC.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, alebo si myslite, ze ste tehotnd alebo planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Uvedomte si, Ze pocas liecby mozete pocitovat’ zavraty, ospalost’, rozmazané videnie a pocit
necitlivosti alebo mravcenia, a v pripade, Ze budete mat’ tieto priznaky, nesmiete Soférovat’ ani
obsluhovat’ stroje.

ADENURIC obsahuje laktézu

Tablety ADENURICU obsahuju laktozu (druh cukru). Ak vam bolo povedané, Ze neznaSate niektoré
cukry, porad’te sa so svojim lekarom skor ako za¢nete uzivat’ tento liek.

ADENURIC obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat ADENURIC

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

e (Odporucana davka je jedna tableta denne. Zadna strana blistra je oznac¢ena diami tyzdia,
ktoré vam umoznia skontrolovat’, ze ste si vzali prislusni davku kazdy den.
e Tablety je potrebné uzivat’ tstami a mézu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Dna

ADENURIC je k dispozicii ako 80 mg tableta alebo ako 120 mg tableta. Vas lekar vam predpisal
davku, ktord je pre vas najvhodnejsia.

Pokracujte v uzivani ADENURICU kazdy dei aj v pripade, Ze sa u vas neprejavuje akutny dnavy
zachvat.

Prevencia a liecba vysokej hladiny kyseliny mocovej u pacientov podstupujucich chemoterapiu
rakovinového ochorenia
ADENURIC je dostupny ako 120 mg tablety.
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Zacnite uzivat ADENURIC dva dni pred chemoterapiou a pokracujte v lieCbe podl'a pokynov lekara.
Liecba je zvyc¢ajne kratkodoba.

Deliaca ryha na 80 mg tablete vdm iba pomdha rozlomit’ tabletu, ak mate t'azkosti prehltnut’ ju celu.
Ak uZijete viac ADENURICU, ako mate

V pripade ndhodného predédvkovania sa porad’te so svojim lekdrom alebo sa obrat’te na najblizsie
oddelenie pohotovostnej sluzby.

Ak zabudnete uzitt ADENURIC

Ak vynechate davku ADENURICU, uzite ju ¢o najskor, ked’ si spomeniete, pokial nie je blizko cas
uzitia d’alSej davky. V tom pripade vynechajte zabudnutt davku a uzite d’alSiu davku v obvyklom
¢ase. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivatt ADENURIC

Neprestaiite uzivatt ADENURIC bez odporucania od vasho lekara, dokonca ani vtedy, ak sa citite
lepsie. Ak prestanete uzivat ADENURIC, mézu koncentracie kyseliny mocovej zacat’ narastat’ a vaSe
symptomy sa mozu zhorsit’ vzhladom na tvorbu novych krystalikov uratov v klboch a oblickach a
okolo nich.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pri vyskyte nasledujucich zriedkavych (mézu postihnit’ menej ako 1 z 1 000 pacientov) vedlajsich
ucinkov, prestaiite uzivat’ tento liek a ihned’ vyhl'adajte lekara, alebo chodt’e na pohotovost’, pretoze
moze nasledovat’ zdvazna alergicka reakcia:
e anafylaktické reakcie, precitlivenost’ na liek (pozri tiez ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®)
e potencialne zivot ohrozujuce kozné vyrazky charakterizované tvorbou pluzgierov a
odlupovanim koze a vnttornych povrchov telovych dutin, napr. ust a genitalii, bolestivé vredy
v ustach a/alebo v oblasti genitalii, ktoré su sprevadzané horuckou, bolestou v hrdle a tinavou
(Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza) alebo zvacSenim
lymfatickych uzlin, zva¢Senim pecene, hepatitidou (az zlyhanim pecene), zvySenim poctu
bielych krviniek v krvi (liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami — DRESS)
(pozri Cast’ 2)
e generalizované kozné vyrazky

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 10 pacientov) su:
e abnormalne vysledky pecenovych testov
hnacka
bolesti hlavy
vyrazka (vratane réznych typov vyrazky, pozrite, prosim, nizSie v ¢asti ,,menej ¢asté“ a
,.zriedkaveé)
nevolnost’
narast dnavych priznakov
lokalizovany opuch sposobeny zadrziavanim tekutin v tkanivach (edém)
zavraty
dychavicnost’
svrbenie
bolest’ v kongatinach, bolest’ v svaloch/kiboch

50



unava

DalSie vedl'ajsie ucinky, ktoré nie st spomenuté vyssie, st uvedené nizsie.

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (mo6zu postihnut’ menej ako 1 zo 100 pacientov) su:

zniZzena chut’ do jedla, zmena koncentracii cukru v krvi (diabetes), ktorej priznakom méze byt
nadmerny smid, zvysené hodnoty tukov v krvi, zvySenie hmotnosti

strata sexualneho apetitu

problémy so spankom, ospalost’

pocit necitlivosti, mravcenie, znizenie alebo zmenenie dotykovych vnemov (hypestézia,
hemiparéza alebo parestézia), zmenené chutové vnemy, znizené vnimanie ¢uchovych
podnetov (hyposmia)

zachytenie abnormalneho EKG, nepravidelny alebo rychly pulz, pocit busenia srdca
(palpitacia)

navaly tepla alebo zacervenenie (napriklad scervenanie tvare alebo krku), zvyseny krvny tlak,
krvacanie (hemoragia, objavujuca sa iba u pacientov podstupujucich chemoterapiu kvoli
ochoreniam krvi)

kasel’, dyskomfort alebo bolest’ na hrudi, zapal nosa a/alebo hrdla (infekcia hornych dychacich
ciest), zapal priedusiek, infekcia dolnych dychacich ciest

sucho v Gstach, bolest’ brucha/brusné t'azkosti alebo vetry, bolest’ brucha v hornej ¢asti,
palenie zahy/zI¢é travenie, zdpcha, CastejSia stolica, vracanie, dyskomfort v zalidku

svrbiva vyrazka, zihl'avka, zapal koze, poruchy sfarbenia koze, malé cervené alebo fialové
bodky na kozi, malé ploché ¢ervené skvrny na kozi, plocha ¢ervena oblast’ na kozi, ktora je
pokryta malymi zlievajucimi sa hr¢kami, vyrazka, za¢ervenané oblasti a Skvrny na kozi,
nadmerné potenie, no¢né potenie, vypadavanie vlasov, zaervenanie koze (erytém), psoriaza,
ekzém, iny typ koznych t'azkosti

svalové kice, svalova slabost, burzitida alebo artritida (zapal kibov, ktory je zvy¢ajne
sprevadzany bolest'ou, opuchom a/alebo stuhnutost'ou), bolest’ chrbta, svalové kice, stuhnutost’
svalov a/alebo kibov

krv v mo¢i, abnormalne Casté mocenie, abnormalne vysledky testov mocu (zvysené
koncentracie bielkovin v moci), znizenie schopnosti obli¢iek spravne fungovat’, infekcia
mocovych ciest

bolest’ na hrudi, dyskomfort na hrudi

kamene v zI¢niku alebo v zl¢ovodoch (cholelitiaza)

zvySenie hladiny hormoénu stimulujaceho Stitnu zl'azu (TSH) v krvi

zmeny v zlozeni krvi alebo v mnozstve krvnych buniek alebo krvnych dosti¢iek (abnormalne
vysledky krvnych testov)

oblickové kamene

problémy s erekciou

znizena ¢innost’ §titnej zlazy

rozmazané videnie, zmenené videnie

zvonenie v usiach

vytok z nosa

vredy v ustach

zapal podzaludkovej Zl'azy: Casté priznaky su bolest’ brucha, nevol'nost’ a vracanie

akutny pocit nutkania na mocenie

bolest’

malatnost’, zvySené hodnoty INR

konttizia

opuch pier

Zriedkavé vedlajSie ucinky (mozu postihntiit’ menej ako 1 z 1 000 pacientov) si:

poskodenie svalov, ktoré moze byt zavazné. Mo6zZe spOsobit’ problémy so svalmi a najma
v tom istom ¢ase sa mdzete zle citit’ alebo mdzete mat’ zvySent teplotu, ¢o moze byt
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spOsobené abnormalnym rozpadom svalu. Ak pocitite bolest’ svalov, bolestivost’ alebo slabost’,
kontaktujte okamzite lekara.

e zavazné opuchnutie hlbokych vrstiev kozZe, najmé o¢i, genitalii, ruk, noh, jazyka, s moznym
nahlym staZzenym dychanim (angioedém)

e vysoka horucka spolu s koznou vyrazkou podobnou osypkam, zvic¢Senymi lymfatickymi
uzlinami, zva¢Senim pecene, zapalom pecene (az zlyhanim pecene), zvySenym poctom bielych
krviniek v krvi (leukocyt6za s alebo bez eozinofilie)

e rOzne typy vyrazky (napr. s bielymi Skvrnami, s pluzgiermi, s hnisavymi pluzgiermi,

s odlupovanim koze, vyrazka podobna osypkam), rozsiahle zaCervenanie, odumretie,

pluzgierovité odlu¢ovanie pokozky a slizniénych membran, vyustujuce do odlupovania koze

a moznej sepsy (otravy krvi) (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza)

nervozita

pocity smédu

znizenie hmotnosti, zvySenie chuti do jedla, nekontrolovana strata chuti do jedla (anorexia)

abnormalne nizky pocet krvnych buniek (bielych a ¢ervenych krviniek alebo krvnych

dosticiek)

zmeny alebo znizenie mnozstva mocu v dosledku zapalu obliciek (tubulointersticidlna

nefritida)

zapal pecene (hepatitida)

7Ité sfarbenie koze (Zltacka)

infekcia mocového mechura

poskodenie pecene

zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi (ukazovatel’ poskodenia svalov)

nahle srdcové umrtie

nizky pocet cervenych krviniek (anémia)

depresia

poruchy spanku

strata vnimania chuti

pocit palenia

vertigo

zlyhanie krvného obehu

infekcia pl'ic (pneumonia)

vredy v ustach, zapal sliznice ustnej dutiny

prederavenie zaludo¢no-Crevného traktu

syndrom rotatorovej manzety

reumaticka bolest’ viacerych svalovych skupin (reumaticka polymyalgia)

pocit horacavy

nahla strata zraku v dosledku upchatia tepny v oku

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie Géinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ ADENURIC

e Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

e Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a folii blistra
s tabletami po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

e Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co ADENURIC obsahuje

Liecivo je febuxostat.
Kazda tableta obsahuje 80 mg alebo 120 mg febuxostatu.

Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, stearat horecnaty,
hydroxypropylcelul6za, sodna sol’ kroskarmeldzy, koloidny hydratovany oxid kremicity.
Film, ktorym je tableta potiahnuta: Opadry 11, zIta, 85F42129, obsahuje: polyvinyl alkohol, oxid
titanicity (E171), makrogoly 3350, mastenec, ZIty oxid zeleznaty (E172).

Ako vyzera ADENURIC a obsah balenia

Filmom obalené tablety ADENURIC st svetlozIté az ZIté a maju tvar kapsuly.

80 mg filmom obalené tablety st na jednej strane oznacené Cislom "80" a na druhej strane je deliaca
ryha.

120 mg filmom obalené tablety su na jednej strane oznacené ¢islom "120".

ADENURIC 80 mg a 120 mg je baleny v priehl'adnom (Aclar/PVC/hlinik alebo
PVC/PE/PVDC/hlinik) blistri so 14 tabletami.

ADENURIC 80 mg a 120 mg je dostupny v baleniach obsahujucich 14, 28, 42, 56, 84 a 98 filmom
obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca
Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franctzsko

alebo

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 454 0950

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

Eirada
GUIDOTTI HELLAS AE
TnA: +30210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel.:+385 14821 361

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

island
Pharmaprim AB
Simi: +468355933

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

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

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 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 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



Kvbmpog Sverige

GUIDOTTI HELLAS AE Pharmaprim AB

TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +468355933

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

STA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internationale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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