BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ADENURIC 80 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 80 mg febuxostat.

Hjalpamne med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 76,50 mg laktos (som monohydrat)

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Blekgula till gula, filmdragerade, kapselformade tabletter, praglade med ”80” pa ena sidan och en
brytskara pa den andra sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av kronisk hyperurikemi vid tillstand da uratutfallning redan har skett (inklusive anamnes
pa, eller forekomst av, tofus och/eller giktartrit).

ADENURIC &r indicerat till vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad oral dos av ADENURIC &r 80 mg en gang dagligen utan hansyn till mat. Om

urinsyranivan i serum ar >6 mg/dl (357 mikromol/l) efter 2—4 veckor, kan ADENURIC 120 mg en
gang dagligen dvervagas.

ADENURIC verkar tillrackligt snabbt for att mojliggora omtest av urinsyranivan i serum efter 2
veckor. Det terapeutiska malet ar att minska och bibehalla urinsyranivan i serum under 6 mg/dl
(357 mikromol/l).

Profylax mot giktanfall i minst 6 manader rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering behovs for aldre personer(se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Effekt och sakerhet har inte utvérderats fullstandigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min, se avsnitt 5.2).

Det behovs ingen dosjustering hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Effekt och sakerhet av febuxostat har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion



(Child-Pugh klass C).
Rekommenderad dos till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion dar 80 mg. Begransad information
finns tillganglig fran patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for ADENURIC for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringsséatt
Oral anvéndning
ADENURIC ska tas via munnen och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (se ocksa
avsnitt 4.8).

4.4  Varningar och forsiktighet

Kardiovaskular sjukdom

Under utvecklingen av lakemedlet och i en studie efter marknadsféring (CARES) observerades ett
hogre antal fatala kardiovaskuldra handelser med febuxostat jamfoért med allopurinol hos patienter med
tidigare allvarlig kardiovaskular sjukdom (t.ex. myokardial infarkt, stroke eller instabil
kranskérlssjukdom).

| en efterféljande studie efter marknadsforing (FAST) var febuxostat dock inte sémre &n allopurinol
vad géller incidensen av bade fatala och icke-fatala kardiovaskuléra handelser.

Behandling av denna patientgrupp bor ske med forsiktigt och de bor évervakas regelbundet.

For ytterligare information om kardiovaskular sakerhet for febuxostat, se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1.

Lakemedelsinducerad allergi/éverkanslighet

Sallsynta rapporter om allvarliga allergiska reaktioner/éverkanslighetsreaktioner inklusive livshotande
Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys och akut anafylaktisk reaktion/chock har
inkommit efter marknadsforing. | de flesta fall intraffade dessa reaktioner under den férsta manadens
behandling med febuxostat. Vissa, men inte alla av dessa patienter rapporterade nedsatt njurfunktion
och/eller tidigare dverkanslighet mot allopurinol. Allvarliga 6verkéanslighetsreaktioner, inklusive
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), var i vissa fall férenade med
feber, hematologisk paverkan, lever eller njurpaverkan.

Patienterna bor informeras om tecken och symtom och 6vervakas noggrant for symtom pa allergiska
reaktioner/0verkanslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8).

Behandlingen med febuxostat bor avbrytas omedelbart om allvarliga allergiska
reaktioner/6verkanslighetsreaktioner, inklusive Stevens-Johnson syndrom upptrader, eftersom tidig
seponering &r forenat med en battre prognos. Om en patient har utvecklat allergiska
reaktioner/overkanslighetsreaktioner inklusive Stevens-Johnson syndrom och akut anafylaktisk
reaktion/chock, far febuxostat aldrig aterinsattas hos denna patient.

Akuta giktattacker

Febuxostatbehandling bor inte paborjas forran den akuta giktattacken har avklingat helt. Giktattacker
kan forekomma under initiering av behandling pa grund av férandrade urinsyranivaer i serum, vilket
medfér mobilisering av urat fran vavnadsdepaer (se avsnitt 4.8 och 5.1). Nar febuxostatbehandling
paborjas rekommenderas attackprofylax med NSAID eller kolkicin i minst 6 manader (se avsnitt 4.8).
Om en giktattack uppstar under behandling med febuxostat bor det inte séttas ut. Giktattacken bor
behandlas samtidigt, pa ett satt som ar lampligt for den enskilda patienten. Kontinuerlig behandling
med febuxostat minskar giktattackernas frekvens och intensitet.

Xantinutfallning
Hos patienter vars uratbildningshastighet &r kraftigt forhojd (t.ex. vid malign sjukdom och dess
behandling, Lesch-Nyhans syndrom) kan den absoluta xantinkoncentrationen i urinen i séllsynta fall



stiga tillrackligt mycket for att det ska ske en utféllning i urinvagarna. P& grund av att erfarenhet
saknas, rekommenderas inte anvandning av febuxostat till dessa patienter.

Merkaptopurin/azatioprin

Febuxostat rekommenderas inte till patienter som samtidigt behandlas med merkaptopurin/azatioprin
eftersom hdmning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka 6kade plasmakoncentrationer av
merkaptopurin/azatioprin vilket kan leda till svar toxicitet.

Dér kombinationen inte kan undvikas rekommenderas en dosreducering av merkaptopurin/azatioprin
till 20 % eller mindre av den tidigare ordinerade dosen for att undvika eventuella hematologiska
effekter (se avsnitt 4.5 och 5.3).

Patienter ska foljas upp noggrant och dosen av merkaptopurin/azatioprin ska senare justeras baserat pa
beddmningar av det terapeutiska svaret och uppkomsten av eventuella toxiska effekter.

Organtransplanterade patienter
Febuxostat rekommenderas inte till dessa patienter eftersom erfarenhet fran organtransplanterade
patienter saknas (se avsnitt 5.1).

Teofyllin

Samtidig administrering av febuxostat 80 mg och en engangsdos teofyllin 400 mg hos friska
forsokspersoner visade avsaknad av farmakokinetiska interaktioner (se avsnitt 4.5). Febuxostat 80 mg
kan anvandas hos patienter som samtidigt behandlas med teofyllin utan risk for 6kade plasmanivaer av
teofyllin. Inga data finns tillgangliga fér febuxostat 120 mg.

Leverstorningar

Under de kombinerade kliniska fas 3-studierna observerades mindre avvikelser i leverfunktionstest
hos patienter som behandlades med febuxostat (5,0 %). Leverfunktionstest rekommenderas innan
behandling med febuxostat paborjas och darefter regelbundet baserat pa klinisk bedémning (se avsnitt
5.1).

Skoldkortelstorningar

Forhojda TSH-varden (>5,5 mikrolE/ml) observerades hos patienter vid langtidsbehandling med
febuxostat (5,5 %) i de langsiktiga, 6ppna forlangningsstudierna. Forsiktighet ska iakttas nar
febuxostat anvénds hos patienter med forandrad skéldkortelfunktion (se avsnitt 5.1).

Laktos
Febuxostattabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Merkaptopurin/azatioprin

Pa grund av febuxostats verkningsmekanism nar det galler hamning av xantinoxidas, rekommenderas
inte samtidig anvandning. Hamning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka 6kade
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel vilket leder till myelotoxicitet.

Vid samtidig administrering med febuxostat ska dosen av merkaptopurin/azatioprin reduceras till 20 %
eller mindre av den tidigare ordinerade dosen (se avsnitt 4.4. och 5.3.)

Lampligheten av den foreslagna dosjusteringen, vilken baserades pa en modellerings- och
simuleringsanalys av prekliniska data fran rattor, bekraftades av resultaten fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga, som fick azatioprin 100 mg ensamt och en reducerad
dos av azatioprin (25 mg) i kombination med febuxostat (40 eller 120 mg).

Det har inte genomforts nagra lakemedelsinteraktionsstudier pa febuxostat och annan cytotoxisk



kemoterapi. Det finns inga tillgéngliga data avseende febuxostats sakerhet vid annan cytotoxisk
behandling.

Rosiglitazone/CYP2C8-substrat

Febuxostat visades vara en svag hammare av CYP2D6 in vitro. | en studie med friska férsokspersoner
med samtidig administrering av 120 mg febuxostat dagligen och en oral engangsdos av rosiglitazon

4 mg hade ingen effekt pa rosiglitazons farmakokinetik och dess metabolit N-desmetyl rosiglitazon,
vilket indikerar att febuxostat inte ar en CYP 2C8- enzymhammare in vivo. Saledes forvantas samtidig
administrering av febuxostat och rosiglitazon eller andra CYP2C8-substrat inte krava nagon
dosjustering for dessa amnen.

Teofyllin

En interaktionsstudie med friska forsokspersoner har genomforts med febuxostat, for att utvardera om
hamning av xantinoxidas kan ge en forhojd niva av cirkulerande teofyllin sasom har rapporterats med
andra xantinoxidashdmmare. Resultaten av studien visar att samtidig administrering av febuxostat

80 mg dagligen med en engangsdos teofyllin 400 mg inte har nagon effekt pa teofyllins
farmakokinetik eller sakerhet. Sarskild forsiktighet behdver darfor inte iakttas nar febuxostat 80 mg
och teofyllin ges samtidigt. Inga data finns tillgadngliga for febuxostat 120 mg.

Naproxen och andra hammare av glukuronidering

Febuxostatmetabolismen &r beroende av uridinglukuronosyltransferas (UGT) enzymer. Lakemedel
som hammar glukuronidering, sdsom NSAID och probenecid, kan teoretiskt paverka elimineringen av
febuxostat. Hos friska férsdkspersoner var samtidig anvandning av febuxostat och naproxen 250 mg
tva ganger dagligen forknippad med 6kad febuxostatexponering (Cmax 28 %, AUC 41 % och ti, 26 %).
I Kliniska studier var inte anvandning av naproxen eller andra NSAID/Cox-2-hammare férknippad
med nagon kliniskt signifikant 6kning av biverkningar.

Febuxostat kan administreras samtidigt som naproxen utan att ndgon dosjustering av febuxostat eller
naproxen behovs.

Inducerare av glukuronidering

Potenta inducerare av UGT-enzymer kan eventuellt medféra 6kad metabolism och minskad effekt av
febuxostat. Darfor rekommenderas dvervakning av urinsyranivaerna i serum under 1-2 veckor efter att
behandling med en potent inducerare av glukuronidering har pabdrjats. Omvant kan avbrytande av
behandling med en inducerare leda till forhojda plasmanivaer av febuxostat.

Kolkicin/indometacin/hydroklortiazid/warfarin
Febuxostat kan administreras samtidigt som kolkicin eller indometacin utan att nagon dosjustering av
febuxostat eller den samtidigt administrerade aktiva substansen behdvs.

Det behdvs ingen dosjustering av febuxostat nar det administreras tillsammans med hydroklortiazid.

Det behdvs ingen dosjustering av warfarin nar det administreras tillsammans med febuxostat.
Administreringen av febuxostat (80 mg eller 120 mg en gang dagligen) tillsammans med warfarin har
ingen paverkan pa warfarins farmakokinetik hos friska personer. Aktiviteterna for INR och faktor VII
paverkas inte heller av samtidig administreringen av febuxostat.

Desipramin/CYP2D6-substrat

Febuxostat visades vara en svag hammare av CYP2D6 in vitro. | en studie pa friska forsokspersoner
gav 120 mg ADENURIC dagligen en genomsnittlig 6kning pa 22 % av AUC for desipramin, ett
CYP2D6-substrat, vilket indikerar en mojlig, svagt hammande effekt av febuxostat pa CYP2D6-
enzym in vivo. Alltsa forvantas inte samtidig administrering av febuxostat och andra CYP2D6-substrat
krava nagon dosjustering av dessa substanser.

Antacida
Samtidigt intag av ett antacidum innehallande magnesiumhydroxid och aluminiumhydroxid har visats
fordroja absorptionen av febuxostat (ungefér 1 timme) och orsaka 32 % minskning av Cmax, men ingen



signifikant forandring av AUC observerades. Febuxostat kan darfor tas utan hansyn till anvandning av
antacida.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett mycket begransat antal graviditeter tyder inte pa nagra skadliga effekter av febuxostat pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets halsa. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller
indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-/fosterutveckling eller férlossning (se
avsnitt 5.3). Risken for manniska ar okénd. Febuxostat skall inte anvéndas under graviditet.

Amning

Det &r inte kant om febuxostat utsdndras i brostmjolk. Djurstudier har visat att denna aktiva substans
utséndras i modersmjélk och forsdmrad utveckling hos diande ungar. Risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas. Febuxostat skall inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa djur upp till 48 mg/kg/dag visade inga dosberoende negativa effekter pa
fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av ADENURIC pa human fertilitet &r okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Somnolens, yrsel, parestesi och dimsyn har rapporterats vid anvandning av febuxostat.

Patienterna bor iaktta forsiktighet nér det galler att framféra fordon, anvénda maskiner eller delta i
farliga aktiviteter tills de ar tamligen sakra pa att ADENURIC inte har ndgon negativ inverkan pa den
egna prestationsformagan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska studier (4 072 patienter behandlade med en dos pa
minst 10 mg till 300 mg), sdkerhetsstudier efter godkénnandet (FAST-studie: 3 001 patienter
behandlade med minst en dos fran 80 mg till 120 mg) och efter marknadsforing var giktanfall,
onormal leverfunktion, diarré, illamaende, huvudvark, yrsel, dyspné, utslag, pruritus, artralgi, myalgi,
smarta i extremiteter, 6dem och trétthet. Dessa biverkningars svarighetsgrad var mestadels lindriga till
mattliga. Sallsynta alvarliga verkanslighetsreaktioner mot febuxostat, vissa férenade med systemiska
symtom, och sallsynta fall av pl6tslig hjartdod har intraffat efter marknadsféring.

Lista 6ver biverkningar i tabellform
Vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
biverkningar, forekom hos patienter som behandlats med febuxostat anges nedan.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i kombinerade, langsiktiga forlangda fas 3-studier, sakerhetsstudier efter
godkannandet och erfarenhet efter marknadsforing.

Blodet och lymfsystemet Sallsynta

Pancytopeni, trombocytopeni, agranulocytos*, anemi*
Immunsystemet Séllsynta

Anafylaktisk reaktion*, l1dkemedelséverkénslighet*
Endokrina systemet Mindre vanliga

Forhojda nivaer av skoldkortelstimulerande hormon i blodet,

hypotyreos”
Ogon Mindre vanliga

Dimsyn

Séllsynta

Retinal artarocklusion”




Metabolism och nutrition

Vanliga
Giktanfall***

Mindre vanliga
Diabetes mellitus, hyperlipidemi, minskad aptit, viktokning

Séllsynta
Viktminskning, 6kad aptit, anorexi

Psykiska storningar

Mindre vanliga
Sankt libido, insomni

Séllsynta
Nervositet, nedstamdhet”, somnstorning®

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga
Huvudvark, yrsel

Mindre vanliga
Parestesi, hemipares, somnolens, letargi”, forandrat smaksinne,
hypoestesi, hyposmi

Séllsynta
Ageusi®, brannande kénsla*

Oron och balansorgan

Mindre vanliga
Tinnitus

Sallsynta
Vertigo*

Hjértat

Mindre vanliga
Formaksflimmer, palpitationer, onormalt EKG, arytmi*

Sallsynta
Plotslig hjartdod*

Blodkarl

Mindre vanliga
Hypertoni, rodnad, blodvallning

Séllsynta
Cirkulationssvikt*

Andningsvagar

Vanliga

Dyspneé

Mindre vanliga

Bronkit, dvre luftvagsinfektion, nedre luftvagsinfektion®, hosta,
rinorré*

Sallsynta
Pneumoni?*

Magtarmkanalen

Vanliga
Diarré™, illaméende

Mindre vanliga

Buksmarta, dvre buksmarta®, utspand buk, gastro-esofagal
refluxsjukdom, krakningar, muntorrhet, dyspepsi, férstoppning,
tata avforingar, flatulens, mag-tarmbesvar, sar i munnen, svullnad
i lapparna*, pankreatit

Séllsynta
Gastrointestinal perforation®, stomatit?

Lever och gallvéagar

Vanliga
Avvikande leverfunktionstest**

Mindre vanliga
Gallsten

Séllsynta
Hepatit, gulsot*, leverskada*, kolecystit*

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Hudutslag (inklusive olika typer av utslag, inrapporterade med
lagre frekvens, se nedan), pruritus

Mindre vanliga

Dermatit, urtikaria, missfargning av huden, hudskador, petekier,
makuléra utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag,
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hyperhidros, alopeci, eksem*, erytem, nattsvettningar®, psoriasis®,
kliande utslag®

Séllsynta

Toxisk epidermal nekrolys*, Stevens-Johnson syndrom*,
angioddem®*, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom*, generaliserade utslag (allvarliga)*, exfoliativa utslag,
follikuléra utslag, vesikuléra utslag, pustuldra utslag, erytematfsa
utslag, morbilliforma utslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Acrtralgi, myalgi, smarta i extremiteter

Mindre vanliga

Acrtrit, muskuloskeletal smérta, muskelsvaghet, muskelspasm,
muskelspanning, bursit, ledsvullnad®, ryggvark”, muskuloskeletal
stelhet”, ledstelhet?

Séllsynta
Rabdomyolys*, rotatorcuffsyndrom?, polymyalgia reumatika®

Njurar och urinvéagar

Mindre vanliga
Njursvikt, nefrolitiasis, hematuri, pollakisuri, proteinuri,

urintrangningar, urinvagsinfektion”

Sallsynta
tubulointerstitiell nefrit*

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga
Erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Vanliga
Odem, trotthet

Mindre vanliga
Brostsmarta, obehag i brostet, smarta®, sjukdomskansla®

Séllsynta
Torst, kdnna sig varm*

Undersdkningar

Mindre vanliga
Forhojd amylasniva i blodet, minskat antal trombocyter, minskat

antal vita blodkroppar, minskat antal lymfocyter, férhojd
kreatinniva i blodet, forhojd kreatininniva i blodet, sankt
hemoglobinniva, forh6jd ureaniva i blodet, férhojda
triglyceridnivaer i blodet, forhéjd kolesterolhalt i blodet, minskad
hematokrit, forhojd laktatdehydrogenasniva i blodet, forhojt
kalium i blodet, forhojt INR?

Séllsynta
Forhojt blodsocker, forlangd aktiverad partiell tromboplastintid,

minskat antal roda blodkroppar, férhojda alkaliska fosfataser i
blodet, forhojt kreatinkinas i blodet*

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga
Kontusion

* Biverkningar fran erfarenhet efter marknadsforing.
* Under behandling ses icke infektios diarré och onormal leverfunktionstest i de kombinerade
fas 3 studierna oftare hos patienter som samtidigt behandlas med kolkicin.

Fkk

studierna.

Se avsnitt 5.1 for forekomst av giktanfall i de enskilda randomiserade kontrollerade fas 3

# Biverkningar fran sakerhetsstudier efter godkannandet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Sallsynt har allvarliga 6verkanslighetsreaktioner mot febuxostat, inklusive Stevens-Johnson syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och anafylaktisk reaktion/chock, intréffat efter marknadsforing. Stevens
Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys k&nnetecknas av progressivt hudutslag férenat med
blaser eller slemhinnesér och dgonirritation. Overkanslighetsreaktioner mot febuxostat kan sattas i
samband med féljande symtom: hudreaktioner kdnnetecknade av infiltrerade makulopapulésa utslag,
generaliserade eller exfoliativa utslag, men &ven hudskador, ansiktsédem, feber, hematologiska




storningar sdsom trombocytopeni och eosinofili samt enstaka eller multipelt organengagemang (lever
och njure inklusive tubulointerstitiell nefrit) (se avsnitt 4.4).

Giktanfall var vanligt forekommande strax efter behandlingsstart och under de forsta manaderna.
Dérefter avtog frekvensen av giktanfall med tiden. Profylax mot giktanfall rekommenderas (se avsnitt
4.2 och 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \VV

4.9 Overdosering

Patienter som fatt en 6verdos ska behandlas med symtomatisk och stddjande vard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, medel som hdmmar produktionen av urinsyra,
ATC-kod: MO4AA03

Verkningsmekanism

Urinsyra ar slutprodukten i purinmetabolism hos manniska och bildas i kaskaden hypoxantin — xantin
— urinsyra. Bada stegen i ovanstaende omvandlingar katalyseras av xantinoxidas. Febuxostat ar ett 2-
aryltiazolderivat som uppnar den terapeutiska effekten att minska urinsyra i serum genom att selektivt
hdmma xantinoxidas. Febuxostat &r en potent, icke-purinselektiv h&mmare av xantinoxidas (NP-
SIX0) med ett Ki-vérde for hamning in vitro pa mindre &n en nanomolar. Febuxostat har visats ge en
potent hamning av bade de oxiderade och reducerade formerna av xantinoxidas. Vid terapeutiska
koncentrationer hAmmar inte febuxostat andra enzymer som &r involverade i purin- eller
pyrimidinmetabolismen, sasom guanindeaminas, hypoxantinguaninfosforibosyltransferas,
orotatfosforibosyltransferas, orotidinmonofosfatdekarboxylas eller purinnukleosidfosforylas.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av ADENURIC visades i tre pivotala fas 3-studier (de tva pivotala APEX och FACT-
studierna och den ytterligare CONFIRMS-studien beskriven nedan), som genomfordes pa 4 101
patienter med hyperurikemi och gikt. | varje pivotal fas 3-studie visade ADENURIC béttre formaga att
sanka och bibehalla urinsyranivaerna i serum jamfort med allopurinol. Det priméra effektmattet i
APEX och FACT-studierna var andelen patienter vars 3 sista manatliga urinsyranivaer i serum var
<6,0 mg/dl (357 mikromol/l). I den ytterligare fas 3-studien CONFIRMS, vars resultat blev
tillgangliga forst efter det att forsaljningstillstandet for ADENURIC var utfardat, var det primara
effektmattet andelen patienter vars urinsyraniva i serum var <6,0 mg/dl vid sista besoket. Inga
patienter med organtransplantat har inkluderats i dessa studier (se avsnitt 4.2).

APEX-studien: Den allopurinol- och placebokontrollerade effektstudien pa febuxostat (APEX) var en
randomiserad, dubbelblind, 28-veckors multicenterstudie i fas 3. Ettusensjuttiotva (1 072) patienter
randomiserades: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg dagligen (n=267), ADENURIC 120 mg
dagligen (n=269), ADENURIC 240 mg dagligen (n=134) eller allopurinol (300 mg dagligen [n=258]
till patienter med en utgangsniva av serumkreatinin pa <1,5 mg/dl, eller 100 mg dagligen [n=10] till
patienter med en utgangsniva av serumkreatinin pa >1,5 mg/dl och <2,0 mg/dl). For
sakerhetsutvardering anvandes en dos om 240 mg febuxostat (2 ganger rekommenderad hogsta dos).

APEX-studien visades vara statistiskt signifikant battre i bada behandlingsarmarna med ADENURIC
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80 mg dagligen och ADENURIC 120 mg dagligen jamfért med behandlingsarmen med de
konventionellt anvénda allopurinoldoserna 300 mg (n=258)/100 mg (n=10) nar det gallde att sdnka
urinsyranivan i serum till under 6 mg/dl (357 mikromol/I) (se tabell 2 och figur 1).

FACT-studien: Den febuxostat- och allopurinolkontrollerade prévningen (FACT) var en
randomiserad, dubbelblind, 52-veckors multicenterstudie i fas 3. Sjuhundrasextio (760) patienter
randomiserades: ADENURIC 80 mg dagligen (n=256), ADENURIC 120 mg dagligen (n=251) eller
allopurinol 300 mg dagligen (n=253).

FACT-studien visade statistiskt signifikant dverlagsenhet i bada behandlingsarmarna med
ADENURIC 80 mg och ADENURIC 120 mg dagligen jamfort med behandlingsarmen med den
konventionellt anvanda allopurinoldosen 300 mg nar det gallde att sénka och bibehalla urinsyranivan i
serum under 6 mg/dl (357 mikromol/l).

Tabell 2 sammanfattar resultaten for det primara effektmattet:
Tabell 2

Andel patienter med urinsyranivaer i serum <6,0 mg/dl (357 mikromol/l)
de tre sista manatliga besoken

ADENURIC Allopurinol
Studie ADENURIC 120 mg 300/100 mg
80 mg dagligen dagligen dagligen?
APEX 48 %" 65 % "™ 22 %
(28 veckor) (n=262) #(n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 veckaor) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinerade 51 %" 63 %" * 22 %
resultat (n=517) (n=519) (n=519)
resultat fran patienter som fatt antingen 100 mg dagligen (n=10: patienter
med serumkreatinin >1,5 och <2,0 mg/dl) eller 300 mg dagligen (n=509)
poolades for analyser.
* p<0,001 mot allopurinol, # p<0,001 mot 80 mg

Formagan hos ADENURIC att séanka urinsyranivaerna i serum var snabb och kvarstaende. En
sankning av urinsyranivan i serum till <6,0 mg/dl (357 mikromol/I) noterades vid besoket vecka 2 och
kvarstod under hela behandlingen. De genomsnittliga urinsyranivaerna i serum over tiden for varje
behandlingsgrupp i de tva pivotala fas 3-studierna visas i figur 1.
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Figur 1 Genomsnittliga urinsyranivaer i serum i kombinerade pivotala fas 3-studier
11 -

10 4
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Observera: 509 patienter fick 300 mg allopurinol dagligen; 10 patienter med serumkreatinin >1,5 och
<2,0 mg/dI fick dosen 100 mg dagligen. (10 av 268 patienter i APEX-studien).
240 mg febuxostat anvandes for att utvéardera sdkerheten hos febuxostat vid dubbla
rekommenderad hdgsta dos.

CONFIRMS studien: CONFIRMS studien var en fas 3, randomiserad, kontrollerad, 26-veckors studie
for att utvardera sakerhet och effekt av febuxostat 40 mg och 80 mg, jamfort med allopurinol 300 mg
eller 200 mg, hos patienter med gikt och hyperurikemi. Tvatusentvahundrasextionio (2 269) patienter
randomiserades: ADENURIC 40 mg dagligen (n = 757), ADENURIC 80 mg dagligen (n = 756) eller
allopurinol 300/200 mg dagligen (n = 756). Minst 65 % av patienterna hade lindrig till mattlig
njurinsufficiens (med kreatininclearance 30-89 ml/min). Profylax mot giktanfall var obligatoriskt
under 26-veckors perioden.

Andelen patienter med urinsyranivaer i serum <6,0 mg/dl (357 mikromol/l) vid sista besoket var 45 %
for febuxostat 40 mg, 67 % for febuxostat 80 mg, respektive 42 % for allopurinol 300/200 mg.

Primart effektmatt i subgruppen med patienter med nedsatt njurfunktion

APEX-studien utvarderade effekten hos 40 patienter med nedsatt njurfunktion (dvs. utgangsniva av
serumkreatinin >1,5 mg/dl och <2,0 mg/dl). Hos patienter med nedsatt njurfunktion, vilka
randomiserades till att fa allopurinol, var hogsta tillatna dos 100 mg dagligen. ADENURIC uppnadde
det primara effektmattet hos 44 % (80 mg dagligen), 45 % (120 mg dagligen) och 60 % (240 mg
dagligen) av patienterna jamfért med 0 % i grupperna med allopurinol 100 mg dagligen och placebo.

Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i procentuell sdnkning av urinsyrakoncentrationen i
serum hos friska forsokspersoner oavsett njurfunktion (58 % i gruppen med normal njurfunktion och
55 % i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion).

En analys hos patienter med gikt och nedsatt njurfunktion var prospektivt definierad i CONFIRMS-
studien och visade att febuxostat var signifikant mer effektivt att sanka nivan av urinsyra i serum till
<6 mg/dl jamfort med allopurinol 300 mg/200 mg hos patienter som hade gikt med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion (65 % av studerade patienter).

Primdrt effektmadtt i subgruppen med patienter med urinsyranivd i serum > 10 mg/d|

Ungefar 40 % av patienterna (kombinerad APEX och FACT) hade en utgangsniva av urinsyra i serum
pa >10 mg/dl. | denna subgrupp uppnadde ADENURIC det primara effektmattet (urinsyraniva i serum
<6,0 mg/dl vid de sista 3 besdken) hos 41 % (80 mg dagligen), 48 % (120 mg dagligen) och 66 %

11



(240 mg dagligen) av patienterna jamfoért med 9 % i gruppen med allopurinol 300 mg/100 mg dagligen
och 0 % i placebogruppen.

| CONFIRMS-studien var andelen patienter som uppnadde det priméara effektmattet (urinsyraniva i
serum < 6,0 mg/dl vid sista besoket) for patienter med en utgangsniva av urinsyra i serum pa

>10 mg/dl vilka behandlades med febuxostat 40 mg en gang dagligen 27 % (66/249), med febuxostat
80 mg en gang dagligen 49 % (125/254), respektive med allopurinol 300 mg/200 mg en gang dagligen
31 % (72/230).

Kliniska resultat: andel patienter som behdvde fa behandling for en giktattack

APEX studie: Under de 8 veckornas profylax, kravde en stdrre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jamfort med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (28 %), allopurinol 300 mg (23 %) och placebo (20 %). Anfallen 6kade efter
profylaxtiska perioden och minskade darefter gradvist med tiden. Mellan 46 % och 55 % av
patienterna fick behandling mot giktanfall mellan vecka 8 och vecka 28. Under studiens sista 4 veckor
(veckor 24-28) observerades giktanfall hos 15 % (febuxostat 80, 120 mg), respektive 14 %
(allopurinol 300 mg) och 20 % (placebo) av patienterna.

FACT studie: Under de 8 veckornas profylax, kravde en stérre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jamfért med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (22 %) och allopurinol 300 mg (21 %). Efter 8 veckors profylax 6kade
incidenten av giktanfall och minskade déarefter gradvist med tiden (64 % respektive 70 % av patienter
behandlades mot giktanfall i perioden vecka 8 - 52). Under studiens sista 4 veckor (veckor 49-52)
observerades giktanfall hos 6-8 % (febuxostat 80 mg, 120 mg och 11 % (allupurinol 300 mg) av
patienterna.

Andelen patienter som behovde fa behandling for en giktattack (APEX- och FACT-studien) var
numeriskt lagre i grupperna som uppnadde en genomsnittlig uratniva i serum pa <6,0 mg/dl,

<5,0 mg/dl eller <4,0 mg/dl jamfort med gruppen som uppnadde en genomsnittlig uratniva i serum pa
>6,0 mg/dl under de sista 32 veckorna av behandlingsperioden (intervallen vecka 20-24 till vecka 49—
52).

Under CONFIRMS-studien var andelen patienter som behdvde behandling for giktattacker (Dag 1 till
manad 6) 31 % och 25 % for febuxostat 80 mg- respektive allopurinolgrupperna. Ingen skillnad sags
mellan febuxostat 80 mg och 40 mg grupperna i andelen patienter som behévde behandling for
giktattacker.

Langsiktiga, oppna forlangningsstudier

EXCEL-studien (C02-021): EXCEL-studien var en tredrig, fas 3, 6ppen, multicenter randomiserad,
allopurinol-kontrollerad, utokad sékerhetsstudie for patienter som hade avslutat de pivotala fas 3-
studierna (APEX eller FACT). Totalt 1086 patienter inkluderades: ADENURIC 80 mg dagligen (n =
649), ADENURIC 120 mg dagligen (n = 292) och allopurinol 300/100 mg dagligen (n = 145). Cirka
69 % av patienterna kravde ingen behandlingsforandring for att uppna en final stabil behandling.
Patienter som hade 3 pa varandra foljande urinsyranivaer i serum > 6,0 mg/dl togs ur studien.
Urinsyranivan i serum kvarstod over tid (dvs. 91 % och 93 % av patienterna med initial behandling
med febuxostat 80 mg respektive 120 mg, hade en urinsyraniva i serum < 6 mg/dl vid manad 36).

Tre ars data visade en sankning av incidensen av giktattacker sa att mindre an 4 % av patienterna
behdévde fa behandling for en attack (dvs. mer an 96 % av patienterna behdvde inte fa behandling for
en attack) vid manad 16-24 och vid manad 30-36.

46 % och 38 % av patienterna med en final stabil behandling med febuxostat 80 respektive 120 mg en
gang dagligen, hade en fullstandig upplosning av den priméra, palperbara tofin fran baslinjen till sista
besok.

FOCUS studie (TMX-01-005) var en 5 arig, fas 2, 6ppen, multicenter, utokad sékerhetsstudie for
patienter som slutfort febuxostat 4 veckors dubbelblinddosering i studie TMX-00-004. 116 patienter
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rekryterades och fick initialt febuxostat 80 mg dagligen. 62 % av patienterna kréavde ingen
dosjustering for att bibehalla urinsyranivan i serum < 6 mg/dl, och 38 % av patienterna kravde en
dosjustering for att uppna en final stabil dos.

Andelen patienter med urinsyraniva i serum <6,0 mg/dl (357 mikromol/l) vid sista besoket var storre
an 80 % (81-100 %) vid varje febuxostatdos.

Under de kliniska fas 3-studierna observerades mindre avvikelser i leverfunktionstest hos patienter
som behandlades med febuxostat (5,0 %). Dessa frekvenser var likartade dem som rapporterats for
allopurinol (4,2 %) (se avsnitt 4.4). Forhdjda TSH-vérden (>5,5 mikrolE/ml) observerades hos
patienter som stod pa langtidsbehandling med febuxostat (5,5 %) och hos patienter som stod pa
allopurinol (5,8 %) i de langsiktiga, 6ppna forlangningsstudierna (se avsnitt 4.4).

Langtidsstudier efter marknadsforing

CARES-studien var en multicenter, randomiserad, dubbelblind non-inferiority-studie som jamforde
kardiovaskulara resultat av behandling med febuxostat med behandling med allopurinol hos patienter
med gikt och tidigare allvarlig kardiovaskular sjukdom, inklusive myokardial infarkt, instabil
kranskérlssjukdom som krévde sjukhusbehandling, revaskularisering av krans- och hjarnkérl, stroke,
transitorisk ischemisk attack som krévde sjukhusbehandling, perifer vaskuldr sjukdom eller diabetes
mellitus med evidens for mikrovaskular eller makrovaskular sjukdom. For att nd en urinsyraniva i
serum mindre an 6 mg/dl titrerades febuxostatdosen upp fran 40 mg till 80 mg (oberoende av
njurfunktion) och allopurinoldosen titrerades upp med 100 mg at gangen fran 300 till 600 mg hos
patienter med normal njurfunktion eller lindrig njurinsufficiens, och fran 200 till 400 mg hos patienter
med mattlig njurinsufficiens.

Det primara effektmattet i CARES-studien var tiden till den forsta forekomsten av MACE (Major
Adverse Cardiac Event, allvarlig kardiovaskular handelse), ett effektmatt som var en kombination av
icke-dodlig myokardial infarkt, icke-dddlig stroke, kardiovaskular dod och instabil kranskéarlssjukdom
med akut kranskarlsrevaskularisering. Effektmatten (primara och sekundéra) analyserades enligt ITT-
analys (intention-to-treat, avsikt att behandla), inklusive alla prévningsdeltagare som randomiserats
och fatt minst en dubbelblind dos av prévningslakemedlet.

Overlag avbrét 56,6 % av patienterna behandlingen med prévningslakemedlet i fortid och 45 % av
patienterna genomfoérde inte alla besdk vid forskningskliniken.

Totalt foljdes 6 190 patienter upp under ett medianvérde av 32 manader, och medianvardet for
varaktigheten av exponeringen var 728 dagar for patienter i febuxostatgruppen (n = 3 098) och

719 dagar i allopurinolgruppen (n = 3 092).

Forekomsten av det primara MACE-effektmattet var liknande i febuxostat- och
allopurinolbehandlingsgrupperna, (10,8 % vs. 10,4 % av patienterna, respektive; riskkvoten [HR] var
1,03; ett 95 % tvasidigt upprepat konfidensintervall [KI] 0,89-1,21).

| analysen av de individuella MACE-komponenterna var forekomsten av kardiovaskular déd hogre for
febuxostat an for allopurinol (4,3 % vs 3,2 % av patienterna; HR 1,34; 95 % Kl 1,03-1,73).
Forekomsten av andra MACE-hé&ndelser var liknande i febuxostat- och allopurinolgrupperna, dvs.
icke-dodlig myokardial infarkt (3,6 % vs 3,8 % av patienterna; HR 0,93; 95 % KI 0,72-1,21), icke-
dadlig stroke (2,3 % vs 2,3 % av patienterna; HR 1,01; 95 % K1 0,73-1,41) och revaskularisering pa
grund av instabil kranskérlssjukdom (1,6 % vs. 1,8 % av patienterna; HR 0,86; 95 % Kl 0,59-1,26).
Forekomsten av dodlighet oavsett orsak var ocksa hogre med febuxostat an allopurinol (7,8 % vs

6,4 % av patienterna; HR 1,22; 95 % K 1,01-1,47), vilket huvudsakligen berodde pa den hogre
forekomsten av kardiovaskuldr dod i den gruppen (se avsnitt 4.4).

Den bekréftade forekomsten av sjukhusbehandling for hjértinsufficiens, sjukhusvistelser for arytmi
som inte ar forknippad med ischemi, vendsa tromboemboliska héndelser och sjukhusbehandling for
transitoriska ischemiska attacker var jdmforbara for febuxostat och allopurinol.

FAST-studien var en prospektiv, randomiserad, ppen, blindad effektmatt-studie vilken jamforde den
kardiovaskuléra sakerhetsprofilen mellan feboxostat och allopurinol hos patienter med kronisk
hyperurikemi (da uratkristaller redan hade bildats) och kardiovaskulara riskfaktorer (dvs. patienter i
aldern 60 ar eller aldre och med minst en annan kardiovaskuléar riskfaktor). Kvalificerade patienter fick
allopurinolbehandling fére randomisering, och dosen justerades vid behov enligt klinisk beddmning,
EULAR-rekommendationer och godkénd dosering. I slutet av inledningsfasen med allopurinol
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randomiserades patienter, som hade en urinsyraniva i serum < 0,36 mmol/I (< 6 mg/dl) eller som fick
den maximalt tolererade dosen eller den maximala godkénda dosen av allopurinol, i férhallandet 1:1
att antingen fa behandling med febuxostat eller allopurinol. Det priméara effektmattet for FAST-studien
var tiden till den forsta forekomsten av nagon handelse inkluderad i det sammansatta effektmattet fran
antitrombotiska Trialist samarbetet (APTC), vilket inkluderade: i) sjukhusvistelse pa grund av icke-
fatal myokardial infarkt/akut koronart syndrom (AKS) med biomarkdérer; ii) icke-fatal stroke; iii)
dadsfall pa grund av en kardiovaskular handelse. Den priméara analysen baserades pa analysen av
behandlade patienter.

Totalt randomiserades 6 128 patienter, 3 063 till febuxostat och 3 065 till allopurinol.

I den priméra analysen av behandlade patienter var febuxostat inte sdmre an allopurinol avseende
incidensen av det primara effektmattet, vilket intraffade hos 172 patienter (1,72/100 patientar)
behandlade med febuxostat jamfort med 241 patienter (2,05/100 patientér) behandlade med
allopurinol, med en justerad HR, hazard ratio, pa 0,85 (95 % KI: 0,70, 1,03), p < 0,001. Analysen av
behandlade patienter avseende det primara effektmattet i subgruppen av patienter med en historia av
myokardial infarkt, stroke eller AKS visade ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna:
det var 65 (9,5 %) patienter med handelser i febuxostatgruppen och 83 (11,8 %) patienter med
héndelser i allopurinolgruppen; justerad HR 1,02 (95 % KI: 0,74-1,42); p=0,202.

Behandling med febuxostat var inte associerad med en 0kning av kardiovaskuldr dod eller dodsfall
oavsett orsak, varken totalt eller i subgruppen av patienter med en historia av hjartinfarkt, stroke eller
AKS. Totalt sett var det farre dodsfall i febuxostatgruppen (62 kardiovaskulara dodsfall och

108 dodsfall oavsett orsak) an i allopurinolgruppen (82 kardiovaskulara dodsfall och 174 dodsfall
oavsett orsak).

Urinsyranivaerna minskade mer vid behandling med febuxostat jamfort med behandling med
allopurinol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos friska forsokspersoner 6kade de maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) Och arean under
plasmakoncentration/tid-kurvan (AUC) for febuxostat pa ett dosproportionellt sétt efter engangsdoser
och upprepade doser pa 10 mg till 120 mg. For doser mellan 120 mg och 300 mg observerades en mer
an dosproportionell 6kning av AUC for febuxostat. Det férekommer ingen markbar ackumulering nér
doser pa 10 mg till 240 mg administreras var 24:e timme. Febuxostat har en synbar, genomsnittlig
terminal elimineringshalveringstid (ti2) pa ungefar 5 till 8 timmar.

Populationsfarmakokinetiska/farmakodynamiska analyser genomférdes pa 211 patienter med
hyperurikemi och gikt, vilka behandlades med ADENURIC 40-240 mg dagligen. Generellt sett
dverensstammer de farmakokinetiska parametrar som berdknats utifran dessa analyser for febuxostat
med dem som erhallits hos friska forsokspersoner, vilket indikerar att friska forsokspersoner &r
representativa for farmakokinetiska/farmakodynamiska utvarderingar i patientpopulationen med gikt.

Absorption

Febuxostat absorberas snabbt (tmax pa 1,0-1,5 timmar) och val (minst 84 %). Efter engangsdoser eller
upprepade orala doser pa 80 och 120 mg dagligen, ar Cmax ca 2,8-3,2 mikrog/ml respektive 5,0-

5,3 mikrog/ml. Absolut biotillgénglighet for febuxostats tablettformulering har inte studerats.

Efter upprepade orala doser pa 80 mg en gang dagligen eller en engangsdos pa 120 mg tillsammans
med en maltid med hogt fettinnehall, sanktes Cmax med 49 % respektive 38 % och AUC med 18 %
respektive 16 %. Ingen kliniskt signifikant fordndring i procentuell sénkning av
urinsyrakoncentrationen i serum observerades dock nér detta testades (80 mg upprepad dos).
ADENURIC kan alltsa tas utan hansyn till mat.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vs/F) for febuxostat varierar mellan 29 och 75 |
efter orala doser pa 10-300 mg. Febuxostats plasmaproteinbindning &r ca 99,2 % (framst till alboumin)
och ar konstant i det koncentrationsomrade som uppnas med doserna 80 och 120 mg.
Plasmaproteinbindningen av aktiva metaboliter varierar mellan ca 82 % och 91 %.
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Metabolism

Febuxostat metaboliseras i stor omfattning genom konjugering via enzymsystemet
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UDPGT) och oxideras via cytokrom P450 (CYP)-systemet. Fyra
farmakologiskt aktiva hydroxylmetaboliter har identifierats, av vilka tre forekommer i plasma hos
manniska. In vitro-studier med humana levermikrosomer visade att dessa oxidativa metaboliter frimst
bildades av CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 eller CYP2C9 och febuxostatglukuronid bildades framst av
UGT 1A1, 1A8 och 1A9.

Eliminering

Febuxostat elimineras via saval lever som njurar. Efter en 80 mg oral dos av **C-markt febuxostat,
aterfanns ca 49 % av dosen i urinen som ofdrandrat febuxostat (3 %), acylglukuroniden av den aktiva
substansen (30 %), dess kdnda oxidativa metaboliter och deras konjugat (13 %) och andra okanda
metaboliter (3 %). Forutom urinutséndring aterfanns ca 45 % av dosen i feces som oftrandrat
febuxostat (12 %), acylglukuroniden av den aktiva substansen (1 %), dess kénda oxidativa metaboliter
och deras konjugat (25 %) och andra ok&nda metaboliter (7 %).

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med lindrigt, mattligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion forandrades inte Cmax fOr febuxostat, jamfort med férsdkspersoner med normal
njurfunktion. Genomsnittlig total AUC for febuxostat kade ca 1,8 ganger fran 7,5 mikrog:h/ml i
gruppen med normal njurfunktion till 13,2 mikrog-h/ml i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion.
Cmax 0ch AUC for aktiva metaboliter 6kade upp till 2 respektive 4 ganger. Det behévs dock ingen
dosjustering hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A) eller
mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion, forandrades inte Cmax 0ch AUC for febuxostat och
dess metaboliter signifikant, jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion. Inga studier har
genomforts pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Alder
Inga signifikanta fordndringar av AUC for febuxostat eller dess metaboliter observerades efter
upprepade orala doser av ADENURIC hos aldre jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Kdn

Efter upprepade orala doser av ADENURIC var Ciax 0ch AUC 24 % respektive 12 % hdgre hos
kvinnor &n hos mén. Viktkorrigerade Cmax 0ch AUC var dock likartade mellan kdnen. Ingen
dosjustering for kon behovs.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades i allmanhet vid exponeringar som lag klart Gver maximal
exponering hos méanniska.

Farmakokinetisk modellering och simulering av data fran rattor indikerar att vid samtidig
administrering med febuxostat ska den kliniska dosen av merkaptopurin/azatioprin reduceras till 20 %
eller mindre av den tidigare ordinerade dosen for att undvika eventuella hematologiska effekter (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Karcinogenicitet, mutagenicitet och forsamrad fertilitet

Hos hanrattor fann man en statistiskt signifikant ckad frekvens av tumorer i urinblasan (papillom och
karcinom i 6vergangsepitel) endast i samband med xantinstenar i hdgdosgruppen, vid ungefar 11
ganger human exponering. Det noterades ingen signifikant 6kning av nagra andra tumaérer hos vare sig
han- eller honmass eller rattor. Dessa fynd anses bero pa artspecifik purinmetabolism och
urinsammanséttning, och har ingen relevans for klinisk anvandning.

Gangse studier avseende gentoxicitet visade inte nagra biologiskt relevanta gentoxiska effekter av
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febuxostat.

Febuxostat i orala doser pa upp till 48 mg/kg/dag visade sig inte ha nagon effekt pa fertilitet och
reproduktionsférmaga hos han- och honrattor.

Det fanns inga tecken pa forsamrad fertilitet, teratogena effekter eller fosterskador orsakade av
febuxostat. | hoga doser forekom maternell toxicitet atfoljd av sankt dverlevnadsindex och reducerad
utveckling hos avkomman hos ratta vid ca 4,3 ganger den humana exponeringen. Teratologiska studier
som genomforts pa dréktiga rattor vid ca 4,3 ganger, och dréktiga kaniner, vid ca 13 ganger human
exponering visade inte nagra teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

Hydroxipropylcellulosa

Kroskarmellosnatrium

Kiseldioxid, kolloidal hydratiserad

Tablettdragering

Opadry I1, gul, 85F42129 innehallande:

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogoler 3350

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig (Aclar/PVC/Aluminium eller PVC/PE/PVDC/Aluminium) blister med 14 tabletter.
ADENURIC 80 mg finns i forpackningsstorlekar om 14, 28, 42, 56, 84 och 98 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 21 april 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ADENURIC 120 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 120 mg febuxostat.

Hjalpamne med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 114,75 mg laktos (som monohydrat)

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Blekgula till gula, filmdragerade, kapselformade tabletter, praglade med ”120” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ADENURIC ér indicerat for behandling av kronisk hyperurikemi vid tillstand da uratutfallning redan
har skett (inklusive anamnes pa, eller forekomst av, tofus och/eller giktartrit).

ADENURIC &r indicerat for férebyggande och behandling av hyperurikemi hos vuxna patienter som
genomgar kemoterapi for hematologiska maligniteter och som har medelhdg eller hog risk for
tumorlyssyndrom (TLS).

ADENURIC ar indicerat till vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Gikt:_ Rekommenderad oral dos av ADENURIC ar 80 mg en gang dagligen utan hansyn till mat. Om
urinsyranivan i serum ar >6 mg/dl (357 mikromol/l) efter 2—4 veckor, kan ADENURIC 120 mg en
gang dagligen dvervagas.

ADENURIC verkar tillrackligt snabbt for att mojliggora omtest av urinsyranivan i serum efter 2
veckor. Det terapeutiska malet ar att minska och bibehalla urinsyranivan i serum under 6 mg/dl
(357 mikromol/l).

Profylax mot giktanfall i minst 6 manader rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Tumdrlyssyndrom: Rekommenderad oral dos av ADENURIC &r 120 mg en gang dagligen utan hansyn
till mat.

ADENURIC ska pabarjas tva dagar innan cytotoxisk behandling inleds och ska fortsattas i minst

7 dagar; behandlingstiden kan likval forlangas upp till 9 dagar beroende pa kemoterapins langd och
klinisk bedémning.

Aldre
Ingen dosjustering behovs for dldre personer (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt njurfunktion

Effekt och sakerhet har inte utvérderats fullstandigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min, se avsnitt 5.2).

Det behdvs ingen dosjustering hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Effekt och sakerhet av febuxostat har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C).

Gikt: Rekommenderad dos till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion ar 80 mg. Begrénsad
information finns tillganglig fran patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Tumérlyssyndrom: i den pivotala fas 3 -studien (FLORENCE) utesléts endast individer med kraftigt
nedsatt leverfunktion fran studien. Ingen dosjustering kravdes for de inkluderade patienterna pa grund
av leverfunktionen.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ADENURIC for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
Oral anvandning
ADENURIC ska tas via munnen och kan tas med eller utan mat.

4,3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (se ockséa
avsnitt 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskular sjukdom

Behandling av kronisk hyperurikemi

Under utvecklingen av ldkemedlet och i en studie efter marknadsforing (CARES) observerades ett
hogre antal fatala kardiovaskuldra handelser med febuxostat jamfért med allopurinol hos patienter med
tidigare allvarlig kardiovaskular sjukdom (t.ex. myokardial infarkt, stroke eller instabil
kranskérlssjukdom).

| en efterféljande studie efter marknadsforing (FAST) var febuxostat dock inte sémre &n allopurinol
vad galler incidensen av béade fatala och icke-fatala kardiovaskulara handelser.

Behandling av denna patientgrupp bor ske med forsiktigt och de bor évervakas regelbundet.

For ytterligare information om kardiovaskulér sdkerhet for febuxostat, se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1.

Forebyggande och behandling av hyperurikemi hos patienter med risk for TLS

Hos patienter som behandlas med ADENURIC och som genomgar kemoterapi for hematologiska
maligniteter samt har medelhdg eller hég risk for tumorlyssyndrom (TLS) bér hjartfunktionen
overvakas pa ett kliniskt lampligt satt.

Lékemedelsinducerad allergi/6verkénslighet

Sallsynta rapporter om allvarliga allergiska reaktioner/dverkénslighetsreaktioner inklusive livshotande
Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys och akut anafylaktisk reaktion/chock har
inkommit efter marknadsforing. I de flesta fall intraffade dessa reaktioner under den férsta manadens
behandling med febuxostat. Vissa, men inte alla av dessa patienter rapporterade nedsatt njurfunktion
och/eller tidigare 6verkanslighet mot allopurinol. Allvarliga éverkénslighetsreaktioner, inklusive
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), var i vissa fall férenade med
feber, hematologisk paverkan, lever eller njurpaverkan.

Patienterna bor informeras om tecken och symtom och Gvervakas noggrant for symtom pa allergiska
reaktioner/6verkanslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8).
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Behandlingen med febuxostat bor avbrytas omedelbart om allvarliga allergiska
reaktioner/Overkanslighetsreaktioner, inklusive Stevens-Johnson syndrom upptrader, eftersom tidig
seponering &r forenat med en battre prognos. Om en patient har utvecklat allergiska
reaktioner/overkanslighetsreaktioner inklusive Stevens-Johnson syndrom och akut anafylaktisk
reaktion/chock, far febuxostat aldrig aterinsattas hos denna patient.

Akuta giktattacker

Febuxostatbehandling bor inte paborjas forran den akuta giktattacken har avklingat helt. Giktattacker
kan forekomma under initiering av behandling pa grund av forandrade urinsyranivaer i serum, vilket
medfér mobilisering av urat fran vavnadsdepaer (se avsnitt 4.8 och 5.1). Nar febuxostatbehandling
paborjas rekommenderas attackprofylax med NSAID eller kolkicin i minst 6 manader (se avsnitt 4.8).
Om en giktattack uppstar under behandling med febuxostat bor det inte séttas ut. Giktattacken bor
behandlas samtidigt, pa ett satt som ar lampligt for den enskilda patienten. Kontinuerlig behandling
med febuxostat minskar giktattackernas frekvens och intensitet.

Xantinutfallning

Hos patienter vars uratbildningshastighet ar kraftigt forhojd (t.ex. vid malign sjukdom och dess
behandling, Lesch-Nyhans syndrom) kan den absoluta xantinkoncentrationen i urinen i séllsynta fall
stiga tillrackligt mycket for att det ska ske en utfallning i urinvdgarna. Detta har inte observerats i den
pivotala studien med ADENURIC vid tumorlyssyndrom. Pa grund av att erfarenhet saknas,
rekommenderas inte anvandning av febuxostat till patienter med Lesch-Nyhans syndrom.

Merkaptopurin/azatioprin

Febuxostat rekommenderas inte till patienter som samtidigt behandlas med merkaptopurin/azatioprin
eftersom hamning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka 6kade plasmakoncentrationer av
merkaptopurin/azatioprin vilket kan leda till svar toxicitet.

Dér kombinationen inte kan undvikas rekommenderas en dosreducering av merkaptopurin/azatioprin
till 20 % eller mindre av den tidigare ordinerade dosen for att undvika eventuella hematologiska
effekter (se avsnitt 4.5 och 5.3).

Patienter ska foljas upp noggrant och dosen av merkaptopurin/azatioprin ska senare justeras efter hand
baserat pa bedémningar av det terapeutiska svaret och uppkomsten av eventuella toxiska effekter.

Organtransplanterade patienter
Febuxostat rekommenderas inte till dessa patienter eftersom erfarenhet fran organtransplanterade
patienter saknas (se avsnitt 5.1).

Teofyllin

Samtidig administrering av febuxostat 80 mg och en engangsdos teofyllin 400 mg hos friska
forsokspersoner visade avsaknad av farmakokinetiska interaktioner (se avsnitt 4.5). Febuxostat 80 mg
kan anvandas hos patienter som samtidigt behandlas med teofyllin utan risk for ckade plasmanivaer av
teofyllin. Inga data finns tillgangliga for febuxostat 120 mg.

Leverstorningar

Under de kombinerade kliniska fas 3-studierna observerades mindre avvikelser i leverfunktionstest
hos patienter som behandlades med febuxostat (5,0 %). Leverfunktionstest rekommenderas innan
behandling med febuxostat paborjas och darefter regelbundet baserat pa klinisk bedémning (se avsnitt
5.1).

Skoldkortelstorningar

Forhojda TSH-varden (>5,5 mikrolE/ml) observerades hos patienter vid langtidsbehandling med
febuxostat (5,5 %) i de langsiktiga, 6ppna forlangningsstudierna. Forsiktighet ska iakttas nar
febuxostat anvéands hos patienter med forandrad skoldkortelfunktion (se avsnitt 5.1).

Laktos

Febuxostattabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvandadetta ldkemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Merkaptopurin/azatioprin

Pa grund av febuxostats verkningsmekanism nar det galler hamning av xantinoxidas, rekommenderas
inte samtidig anvéndning. Ha&mning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka tkade
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel vilket leder till myelotoxicitet.

Vid samtidig administrering med febuxostat, ska dosen av merkaptopurin/azatioprin reduceras till

20 % eller mindre av den tidigare ordinerade dosen (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Lampligheten av den foreslagna dosjusteringen, vilken baserades pa en modellerings- och
simuleringsanalys av prekliniska data fran rattor, bekréftades av resultaten fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga, som fick azatioprin 100 mg ensamt och en reducerad
dos av azatioprin (25 mg) i kombination med febuxostat (40 eller 120 mg).

Det har inte genomforts nagra lakemedelsinteraktionsstudier pa febuxostat och annan cytotoxisk
kemoterapi. | den pivotala studien vid tumorlyssyndrom administrerades febuxostat 120 mg dagligen
till patienter som genomgick flera kemoterapikurer, inklusive monoklonala antikroppar. Emellertid
utforskades inte interaktioner mellan lakemedel och mellan lakemedel och sjukdom under denna
studie. Darfor kan mojliga interaktioner med nagot cytotoxiskt lakemedel som tillfors samtidigt inte
uteslutas.

Rosiglitazone/CYP2C8-substrat

Febuxostat visades vara en svag hammare av CYP2D6 in vitro. | en studie med friska forsokspersoner
med samtidig administrering av 120 mg febuxostat dagligen och en oral engangsdos av rosiglitazon

4 mg hade ingen effekt pa rosiglitazons farmakokinetik och dess metabolit N-desmetyl rosiglitazon,
vilket indikerar att febuxostat inte ar en CYP 2C8- enzymhammare in vivo. Saledes forvantas samtidig
administrering av febuxostat och rosiglitazon eller andra CYP2C8-substrat inte krava nagon
dosjustering for dessa amnen.

Teofyllin

En interaktionsstudie med friska forsokspersoner har genomforts med febuxostat, for att utvardera om
hamning av xantinoxidas kan ge en forhjd niva cirkulerande teofyllin sdsom har rapporterats med
andra xantinoxidashdmmare. Resultaten av studien visar att samtidig administrering av febuxostat

80 mg dagligen med en engangsdos teofyllin 400 mg inte har effekt pa teofyllins farmakokinetik eller
sékerhet. Sarskild forsiktighet behover darfor inte iakttas nédr febuxostat 80 mg och teofyllin ges
samtidigt. Inga data finns tillgéngliga for febuxostat 120 mg.

Naproxen och andra hammare av glukuronidering

Febuxostatmetabolismen ar beroende av uridinglukuronosyltransferas (UGT) enzymer. Lakemedel
som hammar glukuronidering, sdsom NSAID och probenecid, kan teoretiskt paverka elimineringen av
febuxostat. Hos friska férsdkspersoner var samtidig anvandning av febuxostat och naproxen 250 mg
tva ganger dagligen forknippad med ¢kad febuxostatexponering (Cmax 28 %, AUC 41 % och ti, 26 %).
I kliniska studier var inte anvandning av naproxen eller andra NSAID/Cox-2-hammare férknippad
med nagon kliniskt signifikant 6kning av biverkningar.

Febuxostat kan administreras samtidigt som naproxen utan att ndgon dosjustering av febuxostat eller
naproxen behgvs.

Inducerare av glukuronidering

Potenta inducerare av UGT-enzymer kan eventuellt medféra 6kad metabolism och minskad effekt av
febuxostat. Darfor rekommenderas dvervakning av urinsyranivaerna i serum under 1-2 veckor efter att
behandling med en potent inducerare av glukuronidering har pabdrjats. Omvant kan avbrytande av
behandling med en inducerare leda till forhojda plasmanivaer av febuxostat.
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Kolkicin/indometacin/hydroklortiazid/warfarin
Febuxostat kan administreras samtidigt som kolkicin eller indometacin utan att ndgon dosjustering av
febuxostat eller den samtidigt administrerade aktiva substansen behdvs.

Det behovs ingen dosjustering av febuxostat néar det administreras tillsammans med hydroklortiazid.

Det behdvs ingen dosjustering av warfarin nar det administreras tillsammans med febuxostat.
Administreringen av febuxostat (80 mg eller 120 mg en gang dagligen) tillsammans med warfarin har
ingen paverkan pa warfarins farmakokinetik hos friska personer. Aktiviteterna for INR och faktor VII
paverkas inte heller av samtidig administreringen av febuxostat.

Desipramin/CYP2D6-substrat

Febuxostat visades vara en svag hammare av CYP2D6 in vitro. | en studie pa friska forsokspersoner
gav 120 mg ADENURIC dagligen en genomsnittlig 6kning pa 22 % av AUC for desipramin, ett
CYP2D6-substrat, vilket indikerar en mojlig, svagt hammande effekt av febuxostat pa CYP2D6-
enzym in vivo. Alltsa forvantas inte samtidig administrering av febuxostat och andra CYP2D6-substrat
krava nagon dosjustering av dessa substanser.

Antacida
Samtidigt intag av ett antacidum innehallande magnesiumhydroxid och aluminiumhydroxid har visats
fordroja absorptionen av febuxostat (ungefér 1 timme) och orsaka 32 % minskning av Cmax, men ingen
signifikant forandring av AUC observerades. Febuxostat kan darfor tas utan hansyn till anvandning av
antacida.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett mycket begransat antal graviditeter tyder inte pa nagra skadliga effekter av febuxostat pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller
indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-/fosterutveckling eller férlossning (se
avsnitt 5.3). Risken for manniska ar okand. Febuxostat skall inte anvandas under graviditet.

Amning

Det ar inte kant om febuxostat utsdndras i brostmjolk. Djurstudier har visat att denna aktiva substans
utséndras i modersmjolk och forsdmrad utveckling hos diande ungar. Risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas. Febuxostat skall inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa djur upp till 48 mg/kg/dag visade inga dosberoende negativa effekter pa
fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av ADENURIC pa human fertilitet ar okéand.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Somnolens, yrsel, parestesi och dimsyn har rapporterats vid anvandning av febuxostat.

Patienterna bor iaktta forsiktighet nar det galler att framfora fordon, anvénda maskiner eller delta i
farliga aktiviteter tills de ar tamligen sékra pa att ADENURIC inte har nadgon negativ inverkan pa den
egna prestationsformagan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska studier (4 072 patienter behandlade med en dos pa
minst 10 mg till 300 mg), sédkerhetsstudier efter godk&nnandet (FAST-studie: 3 001 patienter
behandlade med minst en dos fran 80 mg till 120 mg) och erfarenhet efter marknadslansering av
produkten hos patienter med gikt var giktanfall, onormal leverfunktion, diarré, illamaende, huvudvark,
yrsel, dyspné, utslag, pruritus, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, 6dem och trétthet. Dessa
biverkningars svarighetsgrad var mestadels lindriga till mattliga. Sallsynta alvarliga
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Overkanslighetsreaktioner mot febuxostat, vissa forenade med systemiska symtom, och sallsynta fall
av plotslig hjartdod har intréffat efter marknadsféring.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
biverkningar, férekom hos patienter som behandlats med febuxostat anges nedan.
Frekvenserna ar baserade pa studier och erfarenheter efter marknadslansering av produkten hos

patienter med gikt.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i kombinerade, langsiktiga forlangda fas 3-studier, sakerhetsstudier efter
godkénnandet och erfarenhet efter marknadsforinghos patienter med gikt.

Blodet och lymfsystemet Sallsynta
Pancytopeni, trombocytopeni, agranulocytos*, anemi*
Immunsystemet Séllsynta

Anafylaktisk reaktion*, lakemedelséverkanslighet*

Endokrina systemet

Mindre vanliga
Forhojda nivaer av skoldkortelstimulerande hormon i blodet,

hypotyreos”

Ogon

Mindre vanliga
Dimsyn

Séllsynta
Retinal artarocklusion®

Metabolism och nutrition

Vanliga
Giktanfall***

Mindre vanliga
Diabetes mellitus, hyperlipidemi, minskad aptit, viktokning

Séllsynta
Viktminskning, 6kad aptit, anorexi

Psykiska storningar

Mindre vanliga
Sankt libido, insomni

Séllsynta
Nervositet, nedstamdhet”, sémnstorning®

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Huvudvark, yrsel

Mindre vanliga

Parestesi, hemipares, somnolens, letargi”, forandrat smaksinne,
hypoestesi, hyposmi

Séllsynta
Ageusi*, brannande kansla*

Oron och balansorgan

Mindre vanligaTinnitus

Séllsynta
Vertigo”
Hjértat Mindre vanliga
Formaksflimmer, palpitationer, onormalt EKG, vanstersidigt
grenblock (se Tumorlyssyndrom), sinustakykardi (se
Tumorlyssyndrom), arytmi?*
Séllsynta
Plétslig hjartdod™
Blodkarl Mindre vanliga
Hypertoni, rodnad, blodvallning, blédning (se Tumérlyssyndrom)
Séllsynta
Cirkulationssvikt*
Andningsvagar Vanliga
Dyspné

Mindre vanliga
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Bronkit, dvre luftvagsinfektion, nedre luftvagsinfektion®, hosta,
rinorré*

Séllsynta
Pneumoni?*

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré™, illaméaende

Mindre vanliga

Buksmarta, dvre buksmarta®, utspand buk, gastro-esofagal
refluxsjukdom, krakningar, muntorrhet, dyspepsi, férstoppning,
tata avforingar, flatulens, mag-tarmbesvar, sar i munnen, svullnad
i lapparna*, pankreatit

Séllsynta
Gastrointestinal perforation®, stomatit?

Lever och gallvégar

Vanliga
Avvikande leverfunktionstest**

Mindre vanliga
Gallsten

Séllsynta
Hepatit, gulsot*, leverskada*, kolecystit*

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Hudutslag (inklusive olika typer av utslag, inrapporterade med
lagre frekvens, se nedan), pruritus

Mindre vanliga

Dermatit, urtikaria, missfargning av huden, hudskador, petekier,
makuléra utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag,
hyperhidros, alopeci, eksem*, erytem, nattsvettningar®, psoriasis?,
kliande utslag®

Sallsynta
Toxisk epidermal nekrolys*, Stevens-Johnson syndrom*,

angioddem®*, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom*, generaliserade utslag (allvarliga)*, exfoliativa utslag,
follikuléra utslag, vesikuléra utslag, pustuldra utslag, erytematfsa
utslag, morbilliforma utslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Avrtralgi, myalgi, smérta i extremiteter

Mindre vanliga

Acrtrit, muskuloskeletal smérta, muskelsvaghet, muskelspasm,
muskelspanning, bursit, ledsvullnad®, ryggvark*, muskuloskeletal
stelhet”, ledstelhet?

Séllsynta
Rabdomyolys*, rotatorcuffsyndrom?, polymyalgia reumatika®

Njurar och urinvéagar

Mindre vanliga
Njursvikt, nefrolitiasis, hematuri, pollakisuri, proteinuri,

urintrangningar, urinvéagsinfektion”

Séllsynta
tubulointerstitiell nefrit*

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga
Erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Vanliga
Odem, trotthet

Mindre vanliga
Brostsmarta, obehag i brostet, smarta®, sjukdomskansla®

Séllsynta
Torst, kdnna sig varm*

Undersdkningar

Mindre vanliga
Forhojd amylasniva i blodet, minskat antal trombocyter, minskat

antal vita blodkroppar, minskat antal lymfocyter, férhojd
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kreatinniva i blodet, forhojd kreatininniva i blodet, sankt
hemoglobinniva, forh6jd ureaniva i blodet, férhojda
triglyceridnivaer i blodet, forh6jd kolesterolhalt i blodet, minskad
hematokrit, forhojd laktatdehydrogenasniva i blodet, forhojt
kalium i blodet, forhojd INR?

Séllsynta

Forhojt blodsocker, forlangd aktiverad partiell tromboplastintid,
minskat antal réda blodkroppar, foérhdjda alkaliska fosfataser i
blodet, forhojt kreatinkinas i blodet*

Skador och forgiftningar och Mindre vanliga
behandlingskomplikationer Kontusion

* Biverkningar fran erfarenhet efter marknadsforing.

* Under behandling ses icke infektios diarré och onormal leverfunktionstest i de kombinerade
fas 3 studierna oftare hos patienter som samtidigt behandlas med kolkicin.

" Se avsnitt 5.1 for forekomst av giktanfall i de enskilda randomiserade kontrollerade fas 3
studierna.

# Biverkningar fran sakerhetsstudier efter godkannandet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Sallsynt har allvarliga 6verkanslighetsreaktioner mot febuxostat, inklusive Stevens-Johnson syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och anafylaktisk reaktion/chock, intréffat efter marknadsforing. Stevens
Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys k&nnetecknas av progressivt hudutslag férenat med
blaser eller slemhinnesar och 6gonirritation. Overkanslighetsreaktioner mot febuxostat kan séttas i
samband med f6ljande symtom: hudreaktioner kdnnetecknade av infiltrerade makulopapul@sa utslag,
generaliserade eller exfoliativa utslag, men &ven hudskador, ansiktsédem, feber, hematologiska
stérningar sasom trombocytopeni och eosinofili samt enstaka eller multipelt organengagemang (lever
och njure inklusive tubulointerstitiell nefrit) (se avsnitt 4.4).

Giktanfall var vanligt forekommande strax efter behandlingsstart och under de forsta manaderna.
Dérefter avtog frekvensen av giktanfall med tiden. Profylax mot giktanfall rekommenderas (se avsnitt
4.2 och 4.4).

Tumorlyssyndrom
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I den pivotala, randomiserade, dubbelblinda fas 3 FLORENCE-studien (FLO-01) d&r man jamforde
febuxostat med allopurinol (346 patienter som genomgick kemoterapi for hematologiska maligniteter
och hade medelhdg eller hog risk for tumorlyssyndrom), drabbades endast 22 (6,4 %) av patienterna
av biverkningar, det vill sdga 11 (6,4 %) patienter i varje behandlingsgrupp. Flertalet av
biverkningarna var lindriga eller mattliga.

Generellt pavisade FLORENCE-studien inte ndgon sarskild sékerhetsrisk utéver tidigare erfarenheter
med ADENURIC vid gikt, férutom foljande tre biverkningar (se tabell 1 ovan).

Hjartat:
Mindre vanliga: Véanstersidigt grenblock, sinustakykardi

Blodkarl:
Mindre vanliga: Blédning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V

4.9 Overdosering
Patienter som fatt en 6verdos ska behandlas med symtomatisk och stddjande vard.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, medel som hdmmar produktionen av urinsyra,
ATC-kod: MO4AA03

Verkningsmekanism

Urinsyra &r slutprodukten i purinmetabolism hos ménniska och bildas i kaskaden hypoxantin — xantin
—> urinsyra. Bada stegen i ovanstaende omvandlingar katalyseras av xantinoxidas. Febuxostat ar ett 2-
aryltiazolderivat som uppnar den terapeutiska effekten att minska urinsyra i serum genom att selektivt
h&mma xantinoxidas. Febuxostat ar en potent, icke-purinselektiv hdmmare av xantinoxidas (NP-
SIX0) med ett Ki-vérde for hamning in vitro pa mindre &n en nanomolar. Febuxostat har visats ge en
potent hamning av bade de oxiderade och reducerade formerna av xantinoxidas. Vid terapeutiska
koncentrationer hammar inte febuxostat andra enzymer som &r involverade i purin- eller
pyrimidinmetabolismen, sdsom guanindeaminas, hypoxantinguaninfosforibosyltransferas,
orotatfosforibosyltransferas, orotidinmonofosfatdekarboxylas eller purinnukleosidfosforylas.

Klinisk effekt och siakerhet

Gikt

Effekten av ADENURIC visades i tre pivotala fas 3-studier (de tva pivotala APEX och FACT-
studierna och den ytterligare CONFIRMS-studien beskriven nedan), som genomfordes pa 4 101
patienter med hyperurikemi och gikt. | varje pivotal fas 3-studie visade ADENURIC béttre formaga att
sanka och bibehalla urinsyranivaerna i serum jamfort med allopurinol. Det priméra effektmattet i
APEX och FACT-studierna var andelen patienter vars 3 sista manatliga urinsyranivaer i serum var
<6,0 mg/dl (357 mikromol/l). I den ytterligare fas 3-studien CONFIRMS, vars resultat blev
tillgangliga forst efter det att forsaljningstillstandet for ADENURIC var utfardat, var det primara
effektmattet andelen patienter vars urinsyraniva i serum var <6,0 mg/dl vid sista besoket. Inga
patienter med organtransplantat har inkluderats i dessa studier (se avsnitt 4.2).

APEX-studien: Den allopurinol- och placebokontrollerade effektstudien pa febuxostat (APEX) var en
randomiserad, dubbelblind, 28-veckors multicenterstudie i fas 3. Ettusensjuttiotva (1 072) patienter
randomiserades: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg dagligen (n=267), ADENURIC 120 mg
dagligen (n=269), ADENURIC 240 mg dagligen (n=134) eller allopurinol (300 mg dagligen [n=258]
till patienter med en utgangsniva av serumkreatinin pa <1,5 mg/dl, eller 100 mg dagligen [n=10] till
patienter med en utgangsniva av serumkreatinin pa >1,5 mg/dl och <2,0 mg/dl). For
sakerhetsutvardering anvandes en dos om 240 mg febuxostat (2 ganger rekommenderad hogsta dos).

APEX-studien visades vara statistiskt signifikant battre i bada behandlingsarmarna med ADENURIC
80 mg dagligen och ADENURIC 120 mg dagligen jamfort med behandlingsarmen med de
konventionellt anvanda allopurinoldoserna 300 mg (n=258)/100 mg (n=10) nar det gallde att sdnka
urinsyranivan i serum till under 6 mg/dl (357 mikromol/l) (se tabell 2 och figur 1).

FACT-studien: Den febuxostat- och allopurinolkontrollerade provningen (FACT) var en
randomiserad, dubbelblind, 52-veckors multicenterstudie i fas 3. Sjuhundrasextio (760) patienter
randomiserades: ADENURIC 80 mg dagligen (n=256), ADENURIC 120 mg dagligen (n=251) eller
allopurinol 300 mg dagligen (n=253).

FACT-studien visade statistiskt signifikant dverlagsenhet i bada behandlingsarmarna med
ADENURIC 80 mg och ADENURIC 120 mg dagligen jamfort med behandlingsarmen med den
konventionellt anvanda allopurinoldosen 300 mg nér det géllde att sdnka och bibehalla urinsyranivan i
serum under 6 mg/dl (357 mikromol/l).
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Tabell 2 sammanfattar resultaten for det primara effektmattet:

Tabell 2
Andel patienter med urinsyranivaer i serum <6,0 mg/dl (357 mikromol/l)
de tre sista manatliga besoken

ADENURIC Allopurinol
Studie ADENURIC 120 mg 300/100 mg
80 mg dagligen dagligen dagligen?
APEX 48 %" 65 %" 22%
(28 veckor) (n=262) *(n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 veckor) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinerade 51 %" 63 %" * 22 %
resultat (n=517) (n=519) (n=519)
Lresultat fran patienter som fatt antingen 100 mg dagligen (n=10: patienter
med serumkreatinin >1,5 och <2,0 mg/dl) eller 300 mg dagligen (n=509)
poolades for analyser.
* p<0,001 mot allopurinol, * p<0,001 mot 80 mg

Formagan hos ADENURIC att sénka urinsyranivaerna i serum var snabb och kvarstaende. En
sankning av urinsyranivan i serum till <6,0 mg/dl (357 mikromol/l) noterades vid besoket vecka 2 och
kvarstod under hela behandlingen. De genomsnittliga urinsyranivaerna i serum over tiden for varje
behandlingsgrupp i de tva pivotala fas 3-studierna visas i figur 1.

Figur 1 Genomsnittliga urinsyranivaer i serum i kombinerade pivotala fas 3-studier

11 -

10 4

Placebo

Allopurinol

ADENURIC 80 mg

ADENURIC 120 mg

Genomsnittlig (:SEM) urinsyraniva i serum (mg/dL)

ADENURIC 240 mg
8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

BL 2 4 6
Vecka

BlL=baseline  SEM=standard error of the mean

Observera: 509 patienter fick 300 mg allopurinol dagligen; 10 patienter med serumkreatinin >1,5 och

<2,0 mg/dl fick dosen 100 mg dagligen. (10 av 268 patienter i APEX-studien).
240 mg febuxostat anvandes for att utvérdera sékerheten hos febuxostat vid dubbla
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rekommenderad hdgsta dos.

CONFIRMS studien: CONFIRMS studien var en fas 3, randomiserad, kontrollerad, 26-veckors studie
for att utvardera sakerhet och effekt av febuxostat 40 mg och 80 mg, jamfort med allopurinol 300 mg
eller 200 mg, hos patienter med gikt och hyperurikemi. Tvatusentvahundrasextionio (2 269) patienter
randomiserades: ADENURIC 40 mg dagligen (n = 757), ADENURIC 80 mg dagligen (n = 756) eller
allopurinol 300/200 mg dagligen (n = 756). Minst 65 % av patienterna hade lindrig till mattlig
njurinsufficiens (med kreatininclearance 30-89 ml/min). Profylax mot giktanfall var obligatoriskt
under 26-veckors perioden.

Andelen patienter med urinsyranivaer i serum <6,0 mg/dl (357 mikromol/l) vid sista besoket var 45 %
for febuxostat 40 mg, 67 % for febuxostat 80 mg, respektive 42 % for allopurinol 300/200 mg.

Primart effektmatt i subgruppen med patienter med nedsatt njurfunktion

APEX-studien utvarderade effekten hos 40 patienter med nedsatt njurfunktion (dvs. utgangsniva av
serumkreatinin >1,5 mg/dl och <2,0 mg/dl). Hos patienter med nedsatt njurfunktion, vilka
randomiserades till att fa allopurinol, var hogsta tillatna dos 100 mg dagligen. ADENURIC uppnadde
det priméara effektmattet hos 44 % (80 mg dagligen), 45 % (120 mg dagligen) och 60 % (240 mg
dagligen) av patienterna jamfért med 0 % i grupperna med allopurinol 100 mg dagligen och placebo.

Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i procentuell s&énkning av urinsyrakoncentrationen i
serum hos friska forsokspersoner oavsett njurfunktion (58 % i gruppen med normal njurfunktion och
55 % i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion).

En analys hos patienter med gikt och nedsatt njurfunktion var prospektivt definierad i CONFIRMS-
studien och visade att febuxostat var signifikant mer effektivt att sanka nivan av urinsyra i serum till
<6 mg/dl jamfort med allopurinol 300 mg/200 mg hos patienter som hade gikt med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion (65 % av studerade patienter).

Primdrt effektmadtt i subgruppen med patienter med urinsyranivd i serum > 10 mg/d|

Ungefar 40 % av patienterna (kombinerad APEX och FACT) hade en utgangsniva av urinsyra i serum
pa >10 mg/dl. | denna subgrupp uppnadde ADENURIC det primara effektmattet (urinsyraniva i serum
<6,0 mg/dl vid de sista 3 bestken) hos 41 % (80 mg dagligen), 48 % (120 mg dagligen) och 66 %
(240 mg dagligen) av patienterna jamfort med 9 % i gruppen med allopurinol 300 mg/100 mg dagligen
och 0 % i placebogruppen.

I CONFIRMS-studien var andelen patienter som uppnadde det priméara effektmattet (urinsyraniva i
serum < 6,0 mg/dl vid sista besoket) for patienter med en utgangsniva av urinsyra i serum pa

>10 mg/dl vilka behandlades med febuxostat 40 mg en gang dagligen 27 % (66/249), med febuxostat
80 mg en gang dagligen 49 % (125/254), respektive med allopurinol 300 mg/200 mg en géang dagligen
31 % (72/230).

Kliniska resultat: andel patienter som behévde fa behandling for en giktattack

APEX studie: Under de 8 veckornas profylax, kravde en storre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jamfort med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (28 %), allopurinol 300 mg (23 %) och placebo (20 %). Anfallen 6kade efter
profylaxtiska perioden och minskade darefter gradvist med tiden. Mellan 46 % och 55 % av
patienterna fick behandling mot giktanfall mellan vecka 8 och vecka 28. Under studiens sista 4 veckor
(veckor 24-28) observerades giktanfall hos 15 % (febuxostat 80, 120 mg), respektive 14 %
(allopurinol 300 mg) och 20 % (placebo) av patienterna.

FACT studie: Under de 8 veckornas profylax, kravde en storre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jamfort med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (22 %) och allopurinol 300 mg (21 %). Efter 8 veckors profylax 6kade
incidenten av giktanfall och minskade darefter gradvist med tiden (64 % respektive 70 % av patienter
behandlades mot giktanfall i perioden vecka 8 - 52). Under studiens sista 4 veckor (veckor 49-52)
observerades giktanfall hos 6-8 % (febuxostat 80 mg, 120 mg och 11 % (allupurinol 300 mg) av
patienterna.
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Andelen patienter som behdvde fa behandling for en giktattack (APEX- och FACT-studien) var
numeriskt lagre i grupperna som uppnadde en genomsnittlig uratniva i serum pa <6,0 mg/dl,

<5,0 mg/dl eller <4,0 mg/dl jamfort med gruppen som uppnadde en genomsnittlig uratniva i serum pa
>6,0 mg/dl under de sista 32 veckorna av behandlingsperioden (intervallen vecka 20-24 till vecka 49—
52).

Under CONFIRMS-studien var andelen patienter som behdvde behandling for giktattacker (Dag 1 till
manad 6) 31 % och 25 % for febuxostat 80 mg- respektive allopurinolgrupperna. Ingen skillnad sags
mellan febuxostat 80 mg och 40 mg grupperna i andelen patienter som behdvde behandling for
giktattacker.

Langsiktiga, 6ppna forlangningsstudier

EXCEL-studien (C02-021): EXCEL-studien var en tredrig, fas 3, oppen, multicenter randomiserad,
allopurinol-kontrollerad, utokad sékerhetsstudie for patienter som hade avslutat de pivotala fas 3-
studierna (APEX eller FACT). Totalt 1086 patienter inkluderades: ADENURIC 80 mg dagligen (n =
649), ADENURIC 120 mg dagligen (n = 292) och allopurinol 300/100 mg dagligen (n = 145). Cirka
69 % av patienterna kravde ingen behandlingsforandring for att uppna en final stabil behandling.
Patienter som hade 3 pa varandra foljande urinsyranivaer i serum > 6,0 mg/dl togs ur studien.
Urinsyranivan i serum kvarstod over tid (dvs. 91 % och 93 % av patienterna med initial behandling
med febuxostat 80 mg respektive 120 mg, hade en urinsyraniva i serum < 6 mg/dl vid manad 36).

Tre ars data visade en sankning av incidensen av giktattacker sa att mindre an 4 % av patienterna
behovde fa behandling for en attack (dvs. mer an 96 % av patienterna behévde inte fa behandling for
en attack) vid manad 16-24 och vid manad 30-36.

46 % och 38 % av patienterna med en final stabil behandling med febuxostat 80 respektive 120 mg en
gang dagligen, hade en fullstandig upplosning av den primara, palperbara tofin fran baslinjen till sista
besok.

FOCUS studie (TMX-01-005) var en 5 arig, fas 2, 6ppen, multicenter, utokad sikerhetsstudie for
patienter som slutfort febuxostat 4 veckors dubbelblinddosering i studie TMX-00-004. 116 patienter
rekryterades och fick initialt febuxostat 80 mg dagligen. 62 % av patienterna krévde ingen
dosjustering for att bibehalla urinsyranivan i serum < 6 mg/dl, och 38 % av patienterna kravde en
dosjustering for att uppna en final stabil dos.

Andelen patienter med urinsyraniva i serum <6,0 mg/dl (357 mikromol/I) vid sista besoket var storre
an 80 % (81-100 %) vid varje febuxostatdos.

Under de kliniska fas 3-studierna observerades mindre avvikelser i leverfunktionstest hos patienter
som behandlades med febuxostat (5,0 %). Dessa frekvenser var likartade dem som rapporterats for
allopurinol (4,2 %) (se avsnitt 4.4). Forhdjda TSH-vérden (>5,5 mikrolE/ml) observerades hos
patienter som stod pa langtidsbehandling med febuxostat (5,5 %) och hos patienter som stod pa
allopurinol (5,8 %) i de langsiktiga, 6ppna forlangningsstudierna (se avsnitt 4.4).

Langtidsstudier efter marknadsforing

CARES-studien var en multicenter, randomiserad, dubbelblind non-inferiority-studie som jamforde
kardiovaskulara resultat av behandling med febuxostat med behandling med allopurinol hos patienter
med gikt och tidigare allvarlig kardiovaskuldr sjukdom, inklusive myokardial infarkt, instabil
kranskarlssjukdom som kravde sjukhusbehandling, revaskularisering av krans- och hjarnkarl, stroke,
transitorisk ischemisk attack som krévde sjukhusbehandling, perifer vaskulér sjukdom eller diabetes
mellitus med evidens for mikrovaskular eller makrovaskular sjukdom. For att nd en urinsyraniva i
serum mindre dn 6 mg/dl titrerades febuxostatdosen upp fran 40 mg till 80 mg (oberoende av
njurfunktion) och allopurinoldosen titrerades upp med 100 mg at gangen fran 300 till 600 mg hos
patienter med normal njurfunktion eller lindrig njurinsufficiens, och fran 200 till 400 mg hos patienter
med mattlig njurinsufficiens.

Det primara effektmattet i CARES-studien var tiden till den forsta férekomsten av MACE (Major
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Adverse Cardiac Event, allvarlig kardiovaskular handelse), ett effektmatt som var en kombination av
icke-dodlig myokardial infarkt, icke-dodlig stroke, kardiovaskular déd och instabil kranskarlssjukdom
med akut kranskarlsrevaskularisering. Effektmatten (primara och sekundéra) analyserades enligt ITT-
analys (intention-to-treat, avsikt att behandla), inklusive alla prévningsdeltagare som randomiserats
och fatt minst en dubbelblind dos av prévningslakemedlet.

Overlag avbrét 56,6 % av patienterna behandlingen med provningslidkemedlet i fortid och 45 % av
patienterna genomforde inte alla besok vid forskningskliniken.

Totalt foljdes 6 190 patienter upp under ett medianvérde av 32 manader, och medianvardet for
varaktigheten av exponeringen var 728 dagar for patienter i febuxostatgruppen (n = 3 098) och

719 dagar i allopurinolgruppen (n = 3 092).

Forekomsten av det primara MACE-effektmattet var liknande i febuxostat- och
allopurinolbehandlingsgrupperna, (10,8 % vs. 10,4 % av patienterna, respektive; riskkvoten [HR] var
1,03; ett 95 % tvasidigt upprepat konfidensintervall [KI] 0,89-1,21).

| analysen av de individuella MACE-komponenterna var férekomsten av kardiovaskuldr déd hogre for
febuxostat an for allopurinol (4,3 % vs 3,2 % av patienterna; HR 1,34; 95 % Kl 1,03-1,73).
Forekomsten av andra MACE-héndelser var liknande i febuxostat- och allopurinolgrupperna, dvs.
icke-dodlig myokardial infarkt (3,6 % vs 3,8 % av patienterna; HR 0,93; 95 % KI 0,72-1,21), icke-
dodlig stroke (2,3 % vs 2,3 % av patienterna; HR 1,01; 95 % K1 0,73-1,41) och revaskularisering pa
grund av instabil kranskarlssjukdom (1,6 % vs. 1,8 % av patienterna; HR 0,86; 95 % Kl 0,59-1,26).
Forekomsten av dodlighet oavsett orsak var ocksa hogre med febuxostat an allopurinol (7,8 % vs

6,4 % av patienterna; HR 1,22; 95 % K 1,01-1,47), vilket huvudsakligen berodde pa den hogre
forekomsten av kardiovaskuldr dod i den gruppen (se avsnitt 4.4).

Den bekréftade forekomsten av sjukhusbehandling for hjértinsufficiens, sjukhusvistelser for arytmi
som inte ar forknippad med ischemi, vendsa tromboemboliska h&ndelser och sjukhusbehandling for
transitoriska ischemiska attacker var jamforbara for febuxostat och allopurinol.

FAST-studien var en prospektiv, randomiserad, ppen, blindad effektméatt-studie vilken jamforde den
kardiovaskulara sékerhetsprofilen mellan feboxostat och allopurinol hos patienter med kronisk
hyperurikemi (da uratkristaller redan hade bildats) och kardiovaskulara riskfaktorer (dvs. patienter i
aldern 60 ar eller aldre och med minst en annan kardiovaskuléar riskfaktor). Kvalificerade patienter fick
allopurinolbehandling fére randomisering, och dosen justerades vid behov enligt klinisk bedémning,
EULAR-rekommendationer och godkénd dosering. I slutet av inledningsfasen med allopurinol
randomiserades patienter, som hade en urinsyraniva i serum < 0,36 mmol/I (< 6 mg/dl) eller som fick
den maximalt tolererade dosen eller den maximala godkéanda dosen av allopurinol, i férhallandet 1:1
att antingen fa behandling med febuxostat eller allopurinol. Det priméara effektmattet for FAST-studien
var tiden till den forsta forekomsten av nagon handelse inkluderad i det sammansatta effektmattet fran
antitrombotiska Trialist samarbetet (APTC), vilket inkluderade: i) sjukhusvistelse pa grund av icke-
fatal myokardial infarkt/akut koronart syndrom (AKS) med biomarkdrer; ii) icke-fatal stroke; iii)
dodsfall pa grund av en kardiovaskular handelse. Den primara analysen baserades pa analysen av
behandlade patienter.

Totalt randomiserades 6 128 patienter, 3 063 till febuxostat och 3 065 till allopurinol.

| den priméra analysen av behandlade patienter var febuxostat inte samre &n allopurinol avseende
incidensen av det primara effektmattet, vilket intraffade hos 172 patienter (1,72/100 patientar)
behandlade med febuxostat jamfort med 241 patienter (2,05/100 patientar) behandlade med
allopurinol, med en justerad HR, hazard ratio, 0,85 (95 % KI: 0,70, 1,03), p < 0,001. Analysen av
behandlade patienter avseende det primara effektmattet i subgruppen av patienter med en historia av
myokardial infarkt, stroke eller AKS visade ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna:
det var 65 (9,5 %) patienter med handelser i febuxostatgruppen och 83 (11,8 %) patienter med
handelser i allopurinolgruppen; justerad HR 1,02 (95 % KI: 0,74-1,42); p=0,202.

Behandling med febuxostat var inte associerad med en 6kning av kardiovaskuléar dod eller dédsfall
oavsett orsak, varken totalt eller i subgruppen av patienter med en historia av hjartinfarkt, stroke eller
AKS. Totalt sett var det farre dodsfall i febuxostatgruppen (62 kardiovaskuldra dédsfall och

108 dodsfall oavsett orsak) an i allopurinolgruppen (82 kardiovaskuldra dodsfall och 174 dodsfall av
oavsett orsak).

Urinsyranivaerna minskade mer vid behandling med febuxostat jamfért med behandling med
allopurinol.
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Tumorlyssyndrom

Effekten och sakerheten hos ADENURIC vid férebyggande och behandling av tumérlyssyndrom
utvdrderades i FLORENCE-studien (FLO-01). ADENURIC visade en dverlagsen och snabbare
uratsankande aktivitet jamfort med allopurinol.

FLORENCE var en randomiserad (1:1), dubbelblind, fas 3 pivotal studie dar man jamférde ADENURIC
120 mg en gang per dag med allopurinol mellan 200 och 600 mg per dag (genomsnittlig daglig dos av
allopurinol [+ standardavvikelse]: 349,7 + 112,90 mg) med avseende pa kontroll av nivan for
serumurinsyra. Ladmpliga patienter var de som var kandidater for allopurinolbehandling eller inte hade
nagon mojlighet att fa rasburikas. De primara effektmatten var att nivan for serumurinsyra lag under
kurvan (AUC sUA1s) och en forandring i serumkreatininnivan (sC) fran utgangsvardet till dag 8.
Totalt 346 patienter med hematologiska maligniteter som genomgick kemoterapi och som hade
medelhdg eller hog risk for tumdérlyssyndrom (TLS) inkluderades. Den genomsnittliga AUC sUA.s
(mgxh/dl) var signifikant lagre med ADENURIC (514,0 + 225,71 jfr 708,0 + 234,42; den minsta
medeldifferensen i kvadrat: -196,794 [95 % konfidensintervall: -238,600 ; -154,988]; p < ,0001).
Dessutom var den genomsnittliga nivan forserumurinsyra signifikant lagre med ADENURIC efter de
forsta 24 timmarna av behandlingen och vid alla senare tidpunkter. Ingen signifikant skillnad i den
genomsnittliga forandringen av serumkreatinin (%) skedde mellan ADENURIC och allopurinol (-

0,83 £ 26,98 jfr -4,92 + 16,70; den minsta medeldifferensen i kvadrat: 4,0970 [95 %
konfidensintervall: -0,6467; 8,8406]; p = 0,0903). Med avseende pa sekundara effektmatt kunde ingen
signifikant skillnad konstateras med hansyn till incidensen av laboratorieverifierad TLS (8,1 % i
ADENURIC behandlingsarmen och 9,2 % i allopurinolarmen; relativ risk: 0,875 [95 %
konfidensintervall: 0,4408; 1,7369]; p = 0,8488) eller Kkliniskt verifierad TLS (1,7 % ADENURIC
behandlingsarmen och 1,2 % i allopurinolarmen; relativ risk: 0,994 [95 % konfidensintervall: 0,9691;
1,0199]; p = 1,0000). Den totala incidensen for behandlingsrelaterade tecken och symptom var 67,6 %
for ADENURIC och 64,7 % for allopurinor, och den totala incidensen for biverkningar var 6,4 % for
ADENURIC och 6,4 % for allopurinol. | FLORENCE-studien pavisades dverlagsen kontroll av
nivaerna for serumurinsyra med ADENURIC jamfort med allopurinol hos patienter som var
inplanerade for det senare lakemedlet. For tillfallet finns det inga tillgangliga data som jamfor
ADENURIC med rasburikas.

Effekten och sékerheten for febuxostat har inte faststallts hos patienter med akut svar TLS, t.ex. hos
patienter dar behandling med andra uratsdnkande lakemedel misslyckats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos friska forsokspersoner 6kade de maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) och arean under
plasmakoncentration/tid-kurvan (AUC) for febuxostat pa ett dosproportionellt sétt efter engangsdoser
och upprepade doser pa 10 mg till 120 mg. For doser mellan 120 mg och 300 mg observerades en mer
an dosproportionell 6kning av AUC for febuxostat. Det férekommer ingen markbar ackumulering nér
doser pa 10 mg till 240 mg administreras var 24:e timme. Febuxostat har en synbar, genomsnittlig
terminal elimineringshalveringstid (ti2) pa ungefar 5 till 8 timmar.

Populationsfarmakokinetiska/farmakodynamiska analyser genomférdes péa 211 patienter med
hyperurikemi och gikt, vilka behandlades med ADENURIC 40-240 mg dagligen. Generellt sett
dverensstammer de farmakokinetiska parametrar som berdknats utifran dessa analyser for febuxostat
med dem som erhallits hos friska forsokspersoner, vilket indikerar att friska forsokspersoner &r
representativa for farmakokinetiska/farmakodynamiska utvarderingar i patientpopulationen med gikt.

Absorption

Febuxostat absorberas snabbt (tmax pa 1,0-1,5 timmar) och val (minst 84 %). Efter engangsdoser eller
upprepade orala doser pa 80 och 120 mg dagligen, &r Crmax ca 2,8-3,2 mikrog/ml respektive 5,0—

5,3 mikrog/ml. Absolut biotillganglighet for febuxostats tablettformulering har inte studerats.

Efter upprepade orala doser pa 80 mg en gang dagligen eller en engangsdos pa 120 mg tillsammans
med en maltid med hogt fettinnehall, sanktes Cmax med 49 % respektive 38 % och AUC med 18 %
respektive 16 %. Ingen kliniskt signifikant fordndring i procentuell sénkning av
urinsyrakoncentrationen i serum observerades dock nér detta testades (80 mg upprepad dos).
ADENURIC kan alltsa tas utan hansyn till mat.
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Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vss/F) for febuxostat varierar mellan 29 och 75 |
efter orala doser pa 10-300 mg. Febuxostats plasmaproteinbindning &r ca 99,2 % (framst till aloumin)
och ar konstant i det koncentrationsomrade som uppnas med doserna 80 och 120 mg.
Plasmaproteinbindningen av aktiva metaboliter varierar mellan ca 82 % och 91 %.

Metabolism

Febuxostat metaboliseras i stor omfattning genom konjugering via enzymsystemet
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UDPGT) och oxideras via cytokrom P450 (CYP)-systemet. Fyra
farmakologiskt aktiva hydroxylmetaboliter har identifierats, av vilka tre forekommer i plasma hos
manniska. In vitro-studier med humana levermikrosomer visade att dessa oxidativa metaboliter framst
bildades av CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 eller CYP2C9 och febuxostatglukuronid bildades framst av
UGT 1A1, 1A8 och 1A9.

Eliminering

Febuxostat elimineras via saval lever som njurar. Efter en 80 mg oral dos av **C-markt febuxostat,
aterfanns ca 49 % av dosen i urinen som oférandrat febuxostat (3 %), acylglukuroniden av den aktiva
substansen (30 %), dess k&nda oxidativa metaboliter och deras konjugat (13 %) och andra okénda
metaboliter (3 %). Forutom urinutséndring aterfanns ca 45 % av dosen i feces som oftrandrat
febuxostat (12 %), acylglukuroniden av den aktiva substansen (1 %), dess kénda oxidativa metaboliter
och deras konjugat (25 %) och andra ok&nda metaboliter (7 %).

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med lindrigt, mattligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion forandrades inte Cmax fOr febuxostat, jamfort med férsdkspersoner med normal
njurfunktion. Genomsnittlig total AUC for febuxostat kade ca 1,8 ganger fran 7,5 mikrog:h/ml i
gruppen med normal njurfunktion till 13,2 mikrog-h/ml i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion.
Cmax 0ch AUC for aktiva metaboliter 6kade upp till 2 respektive 4 ganger. Det behévs dock ingen
dosjustering hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg ADENURIC hos patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A) eller
mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion, forandrades inte Cmax 0ch AUC for febuxostat och
dess metaboliter signifikant, jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion. Inga studier har
genomforts pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Alder
Inga signifikanta fordndringar av AUC for febuxostat eller dess metaboliter observerades efter
upprepade orala doser av ADENURIC hos aldre jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Kdn

Efter upprepade orala doser av ADENURIC var Ciax 0ch AUC 24 % respektive 12 % hdgre hos
kvinnor &n hos mén. Viktkorrigerade Cmax 0ch AUC var dock likartade mellan kdnen. Ingen
dosjustering for kon behovs.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades i allmanhet vid exponeringar som lag klart Gver maximal
exponering hos ménniska.

Farmakokinetisk modellering och simulering av data fran rattor indikerar att vid samtidig
administrering med febuxostat ska den kliniska dosen av merkaptopurin/azatioprin reduceras till 20 %
eller mindre av den tidigare ordinerade dosen for att undvika eventuella hematologiska effekter (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Karcinogenicitet, mutagenicitet och forsamrad fertilitet
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Hos hanréttor fann man en statistiskt signifikant 6kad frekvens av tumérer i urinblasan (papillom och
karcinom i dvergangsepitel) endast i samband med xantinstenar i hégdosgruppen, vid ungefar 11
ganger human exponering. Det noterades ingen signifikant 6kning av nagra andra tumaérer hos vare sig
han- eller honmass eller rattor. Dessa fynd anses bero pa artspecifik purinmetabolism och
urinsammanséttning, och har ingen relevans for klinisk anvandning.

Gangse studier avseende gentoxicitet visade inte nagra biologiskt relevanta gentoxiska effekter av
febuxostat.

Febuxostat i orala doser pa upp till 48 mg/kg/dag visade sig inte ha nagon effekt pa fertilitet och
reproduktionsformaga hos han- och honréttor.

Det fanns inga tecken pa forsamrad fertilitet, teratogena effekter eller fosterskador orsakade av
febuxostat. | hoga doser forekom maternell toxicitet atfoljd av sankt éverlevnadsindex och reducerad
utveckling hos avkomman hos ratta vid ca 4,3 ganger den humana exponeringen. Teratologiska studier
som genomforts pa dréktiga rattor vid ca 4,3 ganger, och dréktiga kaniner, vid ca 13 ganger human
exponering visade inte nagra teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

Hydroxipropylcellulosa

Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, kolloidal hydratiserad

Tablettdragering

Opadry I, gul, 85F42129 innehallande:
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogoler 3350

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Genomskinlig (Aclar/PVC/Aluminium eller PVC/PE/PVDC/Aluminium) blister med 14 tabletter.

ADENURIC 120 mg finns i férpackningsstorlekar om 14, 28, 42, 56, 84 och 98 filmdragerade
tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 21 april 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

eller

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e  pabegaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADENURIC 80 mg, filmdragerade tabletter
Febuxostatum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 80 mg febuxostat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven laktos (som monohydrat).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
42 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

‘ 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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‘ LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Innehavare av godk&nnande for forsaljning:
Menarini International O. L. S. A.

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

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADENURIC 80 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
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NN: {nummer}

41



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS
PVC/ACLAR/ALUMINIUM ELLER PVC/PE/PVDC/ALUMINIUM BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADENURIC 80 mg tabletter
Febuxostatum

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini International O. L. S. A.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son

42



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADENURIC 120 mg, filmdragerade tabletter
Febuxostatum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 120 mg febuxostat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven laktos (som monohydrat).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
42 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

‘ 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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‘ LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Innehavare av godk&nnande for forsaljning:
Menarini International O. L. S. A.

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

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADENURIC 120 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
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NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PVC/ACLAR/ALUMINIUM ELLER PVC/PE/PVDC/ALUMINIUM BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADENURIC 120 mg tabletter
Febuxostatum

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini International O. L. S. A.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

ADENURIC 80 mg, filmdragerade tabletter
ADENURIC 120 mg, filmdragerade tabletter
febuxostat

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad ADENURIC ar och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar ADENURIC
Hur du tar ADENURIC

Eventuella biverkningar

Hur ADENURIC ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad ADENURIC ar och vad det anvands for

ADENURIC tabletter innehaller den aktiva substansen febuxostat och anvands for att behandla gikt,
som ar forknippad med ett 6verskott i kroppen av en kemisk substans som kallas urinsyra (urat). Hos
en del méanniskor byggs mangden urinsyra upp i blodet och kan bli fér hog for att fortfarande vara
10sligt. Nar detta intraffar kan det bildas uratkristaller i och runt leder och njurar. Dessa kristaller kan
orsaka plotslig, kraftig smérta, rodnad, varme och svullnad i en led (detta kallas for en giktattack). Om
man inte behandlar kan storre utfallningar som kallas tofi bildas i och runt leder. Dessa tofi kan skada
leder och benvédvnad.

ADENURIC verkar genom att sanka urinsyranivaerna. Genom att ta ADENURIC en gang varje dag
halls urinsyranivaerna laga, vilket forhindrar att det bildas kristaller, och med tiden minskar
symtomen. Genom att urinsyranivaerna halls tillrackligt laga under lang tid kan dven tofus minskas.
ADENURIC 120 mg tabletter anvands ocksa for att behandla och férebygga hdga urinsyranivaer i
blodet som kan forekomma nér din cytostatikabehandling mot blodcancer inleds.

Kemoterapin forstor cancercellerna och darfor stiger urinsyranivaerna i blodet om inte produktionen
av urinsyra foérhindras.

ADENURIC anvands till vuxna.

2. Vad du behodver veta innan du tar ADENURIC
Ta inte ADENURIC

e omdu ar allergisk mot febuxostat eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
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Tala med ldkare innan du tar ADENURIC:

e omdu har eller har haft hjéartsvikt, hjartproblem eller stroke

e omdu har eller har haft njursjukdom och/eller en allvarlig allergisk reaktion mot allopurinol
(ett 1akemedel som anvénds for behandling av gikt)

e omdu har eller har haft leversjukdom eller avvikande levervarden

e om du behandlas for hoga urinsyranivaer till f6ljd av Lesch-Nyhans syndrom (ett sallsynt
arftligt tillstand da det finns for mycket urinsyra i blodet)

e om du har skoldkortelproblem.

Om du far en allergisk reaktion mot ADENURIC ska du sluta ta detta lakemedel (se ocksa avsnitt 4).
Mojliga symtom pa en allergisk reaktion é&r:

- svara former av utslag (t.ex. blasor, knutor, kliande- och fjallande utslag), klada

- swvullnad i ben och ansikte

andningssvarigheter

feber med forstorade lymfkortlar

men ocksa allvarliga livshotande allergiska tillstand med hjart- och cirkulationsstillestand.

Din l&kare kan besluta att permanent avsluta behandlingen med ADENURIC.

Det har forekommit séllsynta rapporter om livshotande hudutslag (Stevens-Johnson syndrom) i
samband med anvéndning av ADENURIC. Dessa visar sig forst som rodaktiga prickar eller runda
flackar, ofta med en blasa i mitten, pa balen. Det kan ocksa omfatta sar i mun, svalg, nasa, kdnsorgan
och dgoninflammation (réda och svullna 6gon). Utslagen kan utvecklas till blasor 6ver stora omraden
eller hudavlossning.

Om du har drabbats av Stevens-Johnson syndrom nar du anvant ADENURIC far du aldrig anvanda
febuxostat igen. Om du far hudutslag eller dessa hudsymtom ska du omedelbart kontakta lakare och
berétta att du tar detta lakemedel.

Om du har en giktattack just nu (pl6tsligt insattande svar smarta, mhet, rodnad, varme och svullnad i
en led), vanta tills giktattacken har avklingat innan du bérjar behandlingen med ADENURIC forsta
gangen.

Hos en del personer kan giktattacker blossa upp nér de borjar ta vissa lakemedel som kontrollerar
nivaerna av urinsyra. Alla far inte attacker, men du kan fa en attack dven om du tar ADENURIC, och
sarskilt under de forsta veckorna eller manaderna av behandlingen. Det &r viktigt att du fortsatter att ta
ADENURIC aven om du far en attack, eftersom ADENURIC fortfarande verkar genom att sdnka
urinsyranivan. Med tiden kommer giktattackerna att intraffa mindre ofta och vara mindre sméartsamma
om du fortsatter att ta ADENURIC varje dag.

Din lakare ordinerar ofta andra lakemedel, om det behdvs, for att hjélpa till att forhindra eller behandla
symtomen vid attacker (sasom smérta och svullnad i en led).

Behandling av patienter med mycket hdga uratnivaer (t.ex. patienter som genomgar kemoterapi mot
cancer) med urinsyrasédnkande lakemedel kan leda till 6kning av xantin i urinvégarna och eventuella
stenar, &ven om detta inte har observerats hos patienter som behandlas med ADENURIC for
tumarlyssyndrom.

Din lakare kan be dig att lamna blodprover for att kontrollera att din lever fungerar normalt.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn under 18 ar eftersom sékerhet och effekt inte har faststallts.

Andra lakemedel och ADENURIC

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel, dven receptfria sadana.
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Det ar sarskilt viktigt att du talar om for lakare eller apotekspersonal om du tar lakemedel som
innehaller ndgon av féljande substanser, eftersom de kan paverka eller paverkas av ADENURIC och
din lakare kan vilja 6vervaga nodvandiga atgarder:

e Merkaptopurin (anvands for att behandla cancer)

e Azatioprin (anvands for att minska immunsvaret)

o Teofyllin (anvands for att behandla astma)

Graviditet och amning

Det &r inte kdnt om ADENURIC kan skada ditt ofddda barn. ADENURIC skall inte anvéndas under
graviditet. Det dr inte kint om ADENURIC utsondras i brostmjolk. Du skall inte anvénda
ADENURIC om du ammar eller om du planerar att amma.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Du bor vara medveten om att du kan k&nna yrsel, somnighet, dimsyn och domningar eller stickningar
under behandling och ska inte framféra fordon eller anvanda maskiner om du ar paverkad.

ADENURIC innehéller laktos

ADENURIC tabletter innehaller laktos (en sorts socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

ADENURIC innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar ADENURIC

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

e Rekommenderad dos &r en tablett dagligen. Baksidan pa blisterforpackningen ar markt med
veckans dagar for att hjalpa dig att kontrollera att du har tagit en dos varje dag.
e Tabletterna ska intas via munnen och kan tas med eller utan mat.

Gikt
ADENURIC finns som 80 mg tablett eller 120 mg tablett. Din lakare har ordinerat den styrka som
passar dig bést.

Fortsatt att ta ADENURIC varje dag aven nar du inte har nagon giktattack.

Forebyggande och behandling av hdga urinsyranivaer hos patienter som genomgar kemoterapi mot
cancer

ADENURIC finns som 120 mg tablett.

Borja ta ADENURIC tva dagar fore kemoterapin och fortsatt att anvanda ADENURIC enligt lakarens
anvisningar. Behandlingen &r vanligtvis kortvarig.

Skaran ar endast till for att du ska kunna dela tabletten om du har svart att svélja den hel.
Om du har tagit for stor mangd av ADENURIC

Om du oavsiktligt har tagit en dverdos, fraga din lakare vad du ska gora eller kontakta narmaste
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akutmottagning.
Om du har glémt att ta ADENURIC

Om du missat en dos ADENURIC, ta den sa snart du kommer ihag, om det inte nastan &r dags for
nasta dos. Hoppa i sa fall dver den glomda dosen och ta nasta dos i normal tid. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta ADENURIC

Sluta inte att ta ADENURIC, utom pa uppmaning fran din lakare, aven om du mar battre. Om du slutar
att ta ADENURIC kan dina urinsyranivaer bérja stiga och dina symtom férvarras pa grund av bildning
av nya uratkristaller i och runt lederna och njurarna.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta ta detta lakemedel och kontakta omedelbart din lakare eller ndrmaste akutmottagning om
foljande sallsynta (forekommer hos upp till 1 av 1000 anvéandare) biverkningar intréffar, eftersom en
allvarlig allergisk reaktion kan uppkomma:

o Svara allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner), lakemedelsoverkénslighet (se dven
avsnitt 2 "Varningar och forsiktighet™)

o potentiellt livshotande hudutslag som kannetecknas av bildning av blasor och fjallning av huden
och insidan av kroppens haligheter, t ex. mun och kénsorgan, smartsamma sar i munnen
och/eller omraden i och omkring kdnsorganen, tillsammans med feber, halsont och trétthet
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys) eller genom forstorade lymfkortlar,
forstorad lever, gulsot (upp till leversvikt), forhdjda nivaer av vita blodkroppar i blodet (en
reaktion pa lakemedlet med eosinofili och systemiska symtom) (se avsnitt 2).

o allménna hudutslag

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) &r:
o onormala resultat fran levertester

diarré

huvudvérk

utslag (inkluderar olika typer av utslag, se nedan under avsnitten “mindre vanliga” och
"sallsynta”)

illamaende

Okade giktsymtom

lokal svullnad p.g.a. vatskeansamlingar i vavnaden (6dem)

yrsel

andfaddhet

klada

smérta i ben och armar, smarta/vark i muskler/leder

trotthet

Andra biverkningar som inte ndmns ovan ar listade nedan.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer) ar:

. minskat aptit, forandrade blodsockernivaer (diabetes) med symtom som Gverdriven torst, okade
blodfettnivaer, viktokning

o forlorad sexualdrift
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sémnsvarigheter, sémnighet

domningar, stickningar, minskad eller fordndrad kénsel (hypoestesi, hemipares eller parestesier),
forandrat smaksinne, férsémrat luktsinne (hyposmi)

onormal EKG-kurva, oregelbundna eller snabba hjértslag, k&nna dina hjartslag (palpitation)
varmevallningar eller rodnad (t.ex. rodnad i ansikte eller pa halsen), forhojt blodtryck, blédning
(endast hos patienter som far kemoterapi for blodsjukdomar)

hosta, obehag i brostet eller smérta, inflammation i ndsa och/eller svalg (6vre luftvagsinfektion),
bronkit, nedre luftvagsinfektion

muntorrhet, smarta/obehag i buken eller gaser, Ovre buksmarta, halsbranna/matsmaltningsbesvar,
forstoppning, tatare avforingar, krakningar, magbesvar

kliande utslag, nasselfeber, hudinflammation, missfargning av huden, sma réda eller lila prickar
pa huden, sma platta roda flackar pa huden, platta réda hudomraden som ar tackt med sma
sammanlpande knolar, utslag, réda hudomraden och flackar pa huden, dkad svettning,
nattsvettning, haravfall (alopeci), hudrodnad (erytem), psoriasis, eksem, andra typer av
hudbesvar

muskelkramp, muskelsvaghet, bursit eller artrit (inflammation i leder vanligtvis atfoljd av
smarta, svullnad och/eller stelhet), ryggont, muskelspasm, muskel- och/eller ledstelhet

blod i urinen, onormalt tata urineringar, onormala urinprov (forhojd proteinniva i urinen), nedsatt
formaga hos njurarna att fungera ordentligt, urinvagsinfektion

brostsmarta, obehag i brostet

stenar i gallblasan eller i gallgangarna (kolelitiasis)

forhojda nivaer av skoldkortelstimulerande hormon (TSH) i blodet

forandringar i blodkemin eller i méngden blodkroppar eller blodpléattar (onormala
blodprovsresultat)

njursten

potensproblem

minskad aktivitet i skoldkorteln

dimsyn, synférandringar

ringningar i 6ronen

rinnsnuva

sar i munnen

inflammation i bukspottkorteln: vanliga symtom ar buksmartor, illamaende och krakningar

akut behov av att urinera

smarta

sjukdomskansla

Okat INR

blamérken

svullnad av l&ppar

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer) &r:

muskelskada, ett tillstand som i séllsynta fall kan vara allvarligt. Det kan orsaka muskelproblem,
speciellt om du samtidigt kanner dig dalig eller har hog feber eftersom det kan orsakas av en
onormal muskelnedbrytning. Kontakta din lakare omedelbart om du upplever muskelsmaérta,
Omhet eller svaghet

kraftig svullnad i de djupare hudlagren, speciellt runt 6gon, kénsorgan, hander, fotter eller tunga,
eventuellt med pl6tslig svarighet att andas

hog feber i kombination med mésslingsliknande hudutslag, forstorade lymfkortlar, forstorad
lever, gulsot (upp till leversvikt), forhojda nivaer vita blodkorppar i blodet (leukocytos, med eller
utan eosinofili)

olika typer av utslag (t.ex. med vita flackar, med blasor, var-innehallande blasor, fjallande hud,
masslingliknande utslag), utbredd hudrodnad (erytem), vavnadsddd och avlossning av éverhuden
med blasor och slemhinnor vilket resulterar i fjallande hud och eventuell blodforgiftning
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys)

nervositet

torst
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o viktminskning, 6kad aptit, okontrollerad aptitléshet (anorexi)
o onormalt Iagt antal blodkroppar (vita eller roda blodkroppar eller blodplattar)
forandringar eller minskning av urin méngden p.g.a. inflammation i njurarna (tubulointerstitiell
nefrit)

inflammation i levern (hepatit)

gulfargad hud (gulsot)

infektion i urinblasan

leverskada

forhojda kreatinkinasnivaer i blodet (tecken pa muskelskada)
plétslig hjartdod

lagt antal roda blodkroppar (anemi)

depression

somnstdrning

forlust av smaksinne

brdnnande kansla

snurrade kansla (vertigo)

cirkulationssvikt

lunginflammation

sar i munnen, inflammation i munnen

perforering i mag-tarmkanalen

rotatorcuffsyndrom

muskelreumatism

kénna sig varm

plotslig synforlust pa grund av blockering av en artar i 6gat

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur ADENURIC ska forvaras
e Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
e  Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterfolien efter Utg.dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.
¢ Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar febuxostat.
Varje tablett innehaller 80 mg eller 120 mg febuxostat.

Ovriga innehallsamnen &r:

Tablettkarna: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat, hydroxipropylcellulosa,
kroskarmellosnatrium, hydratiserad kolloidal kiseldioxid.

Filmdragering: Opadry Il gul, 85F42129 innehallande: polyvinylalkohol, titandioxid (E171),
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makrogoler 3350, talk, gul jarnoxid (E172).
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADENURIC filmdragerade tabletter ar blekgula till gula i fargen och kapselformade.
De filmdragerade 80 mg tabletterna ar markta med 80" pa ena sidan och en brytskara pa den andra
sidan. De filmdragerade 120 mg tabletterna &r markta med 120" pa ena sidan.

ADENURIC 80 mg och 120 mg forpackas i genomskinlig (Aclar/PVC/Aluminium eller
PVC/PE/PVDC/Aluminium) blister med 14 tabletter.

ADENURIC 80 mg och 120 mg finns i férpackningsstorlekar om 14, 28, 42, 56, 84 och 98
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godk&nnande fér forséljning

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

Tillverkare

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

eller

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

Tel: +352 264976

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

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

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

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

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

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

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

Island
Pharmaprim AB
Simi: +468355933

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

Kvnpog
GUIDOTTI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13
Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

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

Norge
Pharmaprim AB

TIf: +468355933

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +468355933

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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