BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Krka 80 mg filmdragerade tabletter

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

Hjélpdmne(n) med kéind effekt
- laktos (som monohydrat): 73 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Blekrosa, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter med brytskéra pa ena sidan. Tablettdimension: ca
16 mm x 8 mm. Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att
underlatta nedsvéljning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Febuxostat Krka &r indicerat for behandling av kronisk hyperurikemi vid tillstdnd da uratutfdllning
redan har skett (inklusive anamnes p4, eller forekomst av, tofus och/eller giktartrit).

Febuxostat Krka dr indicerat till vuxna.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Rekommenderad oral dos av Febuxostat Krka dr 80 mg en géng dagligen utan hédnsyn till mat. Om
urinsyranivan i serum ar > 6 mg/dl (357 mikromol/l) efter 2—4 veckor, kan Febuxostat Krka 120 mg en
ging dagligen dvervégas.

Febuxostat Krka verkar tillrackligt snabbt for att mdjliggéra omtest av urinsyranivan i serum efter
2 veckor. Det terapeutiska mélet dr att minska och bibehélla 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 kravs for dldre personer(se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Effekt och sékerhet har inte utvirderats fullstdndigt 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 sékerhet av febuxostat har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.



(Child-Pugh klass C).
Rekommenderad dos till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion dr 80 mg. Begrinsad information
finns tillgénglig fran patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Febuxostat Krka hos barn under 18 &r har inte faststallts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Oral anvindning
Febuxostat Krka ska tas via munnen och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se ocksi
avsnitt 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulér sjukdom

Under utvecklingen av lakemedlet och 1 en studie efter marknadsforing (CARES) observerades ett
hogre antal fatala kardiovaskulira héndelser med febuxostat jamfort med allopurinol hos patienter med
tidigare allvarlig kardiovaskuldr sjukdom (t.ex. myokardial infarkt, stroke eller instabil
kranskérlssjukdom).

I en efterfoljande studie efter marknadsforing (FAST) var febuxostat dock inte simre &n allopurinol
vad géller incidensen av bade fatala och icke-fatala kardiovaskulédra handelser.

Behandling av denna patientgrupp bor ske med forsiktigt och de bor 6vervakas regelbundet.

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

Lakemedelsinducerad allergi/6verkanslighet

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 intrdffade dessa reaktioner under den forsta manadens
behandling med febuxostat. Vissa, men inte alla av dessa patienter rapporterade nedsatt njurfunktion
och/eller tidigare 6verkénslighet mot allopurinol. Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, inklusive
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), var i vissa fall forenade med
feber, hematologisk paverkan, lever- eller njurpaverkan.

Patienter bor informeras om tecken och symtom och évervakas noggrant for symtom pa allergiska
reaktioner/dverkéanslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8). Behandlingen med febuxostat bor avbrytas
omedelbart om allvarliga allergiska reaktioner/dverkénslighetsreaktioner, inklusive Stevens-Johnson
syndrom upptrider, eftersom tidig seponering dr forenat med en béttre prognos. Om en patient har
utvecklat allergiska reaktioner/6verkénslighetsreaktioner inklusive Stevens-Johnson syndrom och akut
anafylaktisk reaktion/chock, far febuxostat aldrig aterinséttas hos denna patient.

Akuta giktattacker

Febuxostatbehandling bor inte pdbdrjas forrdn den akuta giktattacken har avklingat helt. Giktattacker
kan foérekomma under initiering av behandling pa grund av fordandrade urinsyranivéer i serum, vilket
medfor mobilisering av urat fran vivnadsdepaer (se avsnitt 4.8 och 5.1). Nér 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 sitt som ar lampligt for den enskilda patienten. Kontinuerlig behandling

3



med febuxostat minskar giktattackernas frekvens och intensitet.

Xantinutféllning

Hos patienter vars uratbildningshastighet &r kraftigt forhdjd (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 utfdllning i urinvégarna. Pa grund av att erfarenhet
saknas, rekommenderas inte anviandning av febuxostat till dessa patienter.

Merkaptopurin/azatioprin

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

Dir 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).

Patienterna ska foljas upp noggrant och dosen av merkaptopurin/azatioprin ska senare justeras baserat
pa bedomningar 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 anvindas hos patienter som samtidigt behandlas med teofyllin utan risk for 6kade plasmanivéer av
teofyllin. Inga data finns tillgéngliga for febuxostat 120 mg.

Leversjukdomar

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 pabdrjas och dérefter regelbundet baserat pa klinisk bedomning (se
avsnitt 5.1).

Skoldkortelstorningar

Forhdjda TSH-vérden (> 5,5 mikrolE/ml) observerades hos patienter vid langtidsbehandling med
febuxostat (5,5 %) i de langsiktiga, 6ppna forldngningsstudierna. Forsiktighet ska iakttas nér
febuxostat anvéands hos patienter med fordndrad skoldkortelfunktion (se avsnitt 5.1).

Hjilpadmnen

Febuxostat Krka innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Merkaptopurin/azatioprin




Pé grund av febuxostats verkningsmekanism nér det giller himning av xantinoxidas, rekommenderas
inte samtidig anviandning. Himning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka dkade
plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel 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 pd en modellerings- och
simuleringsanalys av prekliniska data fran rattor, bekriftades av resultaten fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie pé 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 med annan cytotoxisk
kemoterapi. Det finns inga tillgéngliga data avseende febuxostats sikerhet vid annan cytotoxisk
behandling.

Rosiglitazone/CYP2C8-substrat

Febuxostat visades vara en svag himmare av CYP2D6 in vitro. I en studie med friska forsdkspersoner
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 dr en CYP 2C8- enzymhdmmare in vivo. Saledes forvintas samtidig
administrering av febuxostat med rosiglitazon eller andra CYP2C8-substrat inte krdva ndgon
dosjustering for dessa dmnen.

Teofyllin

En interaktionsstudie med friska forsokspersoner har genomforts med febuxostat, for att utvirdera om
hdmning av xantinoxidas kan orsaka en forhdjd nivé av cirkulerande teofyllin sdsom har rapporterats
med andra xantinoxidashdmmare. Resultaten av studien visar att samtidig administrering av febuxostat
80 mg dagligen med en engéngsdos teofyllin 400 mg inte har nadgon effekt pa teofyllins
farmakokinetik eller sdkerhet. Sarskild forsiktighet behover darfor inte iakttas nér febuxostat 80 mg
och teofyllin ges samtidigt. Inga data finns tillgdngliga for febuxostat 120 mg.

Naproxen och andra himmare av glukuronidering

Febuxostatmetabolismen &r beroende av uridinglukuronosyltransferas (UGT) enzymer. Likemedel
som hdmmar glukuronidering, sésom NSAID och probenecid, kan teoretiskt pdverka elimineringen av
febuxostat. Hos friska forsdkspersoner var samtidig anvéndning av febuxostat och naproxen 250 mg
tva ganger dagligen forknippad med 6kad febuxostatexponering (Cpmax 28 %, AUC 41 % och ti226 %).
I kliniska studier var inte anvéndning av naproxen eller andra NSAID/Cox-2-hdmmare forknippad
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 medfora 6kad metabolism och minskad effekt av
febuxostat. Darfor reckommenderas 6vervakning av urinsyranivaerna i serum under 1-2 veckor efter att
behandling med en potent inducerare av glukuronidering har paborjats. Omvint kan avbrytande av
behandling med en inducerare leda till forhdjda 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 behovs ingen dosjustering av febuxostat nér det administreras tillsammans med hydroklortiazid.



Det behovs ingen dosjustering av warfarin nir 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 himmare av CYP2D6 in vitro. I en studie pa friska forsokspersoner
gav 120 mg febuxostat dagligen en genomsnittlig 6kning pa 22 % av AUC {6r desipramin, ett
CYP2D6-substrat, vilket indikerar en mojlig, svagt himmande effekt av febuxostat pd CYP2D6-
enzym in vivo. Alltsé forvintas inte samtidig administrering av febuxostat och andra CYP2D6-substrat
kréva nagon dosjustering av dessa substanser.

Antacida

Samtidigt intag av ett antacidum innehallande magnesiumhydroxid och aluminiumhydroxid har visats
fordréja absorptionen av febuxostat (ungefér 1 timme) och orsaka 32 % minskning av Cpax, men ingen
signifikant fordndring av AUC observerades. Febuxostat kan darfor tas utan hénsyn till anvéndning av
antacida.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Data fran ett mycket begransat antal graviditeter tyder inte pa négra skadliga effekter av febuxostat pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Djurstudier tyder inte pd nagra direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling eller férlossning (se
avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ér okénd. Febuxostat skall inte anvindas under
graviditet.

Amning

Det ar inte kéint om febuxostat utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att denna aktiva substans
utsdndras i modersmjdlk och forsdmrad utveckling hos diande ungar. Risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas. Febuxostat skall inte anvindas 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 Febuxostat Krka pa human fertilitet 4r okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

Patienterna bor iaktta forsiktighet nér det géller att framfora fordon, anvinda maskiner eller delta i
farliga aktiviteter tills de ar timligen sékra pé att Febuxostat Krka inte har ndgon negativ inverkan pa
den egna prestationsformagan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska studier (4 072 patienter behandlade med en dos pé
minst 10 mg till 300 mg), sdkerhetsstudier efter godkdnnandet (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, huvudvirk, yrsel, dyspné, utslag, pruritus, artralgi, myalgi,
smaérta i extremiteter, 6dem och trétthet. Dessa biverkningars svarighetsgrad var mestadels lindriga till



maéttliga. Séllsynta allvarliga 6verkénslighetsreaktioner mot febuxostat, vissa forenade med systemiska
symtom och séllsynta fall av plotslig hjartddd har intréffat efter marknadsforing.

Lista over biverkningar i tabellform

Vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000) biverkningar som forekom hos patienter som behandlats med febuxostat anges nedan.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomride efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i kombinerade, langsiktiga forlingda fas 3-studier, sikerhetsstudier efter
godkdnnandet och erfarenhet efter marknadsforing.

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

Immunsystemet Séllsynta
Anafylaktisk reaktion®,
lakemedelsoverkénslighet*

Endokrina systemet Mindre vanliga
Forhojda nivéer av skoldkortelstimulerande
hormon i blodet, hypotyreos”

Ogon Mindre vanliga
Dimsyn

Séllsynta
Retinal artirocklusion”

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, nedstimdhet’, sémnstérning”

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga

Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga

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

Séllsynta
Ageusi’, brinnande kinsla”

Oron och balansorgan Mindre vanliga
Tinnitus
Séllsynta
Vertigo”

Hjértat Mindre vanliga
Formaksflimmer, palpitationer, onormalt EKG,

arytmi”
Sallsynta
Plotslig hjartdod*

Blodkaérl Mindre vanliga
Hypertoni, rodnad, blodvallning

Sillsynta
Cirkulationssvikt”

Andningsvégar Vanliga




Dyspné

Mindre vanliga

Bronkit, 6vre luftvagsinfektion, nedre
1uftvéigsinfektion#, hosta, rinorré”

Sallsynta
Pneumoni”

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré**, illamaende

Mindre vanliga

Buksmiirta, dvre buksmirta”, utspind buk,
gastro-esofagal refluxsjukdom, krékningar,
muntorrhet, dyspepsi, forstoppning, tita
avforingar, flatulens, mag-tarmbesvar, sér i
munnen, svullnad i lipparna®, pankreatit

Séllsynta
Gastrointestinal perforation”, stomatit”

Lever och gallvigar

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”
Séllsynta

Toxisk epidermal nekrolys*, Stevens-Johnson
syndrom*, angioddem*, lakemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom*,
generaliserade utslag (allvarliga)*, exfoliativa
utslag, follikuléra utslag, vesikuldra utslag,
pustuléra utslag, erytematdsa utslag,
morbilliforma utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga
Artralgi, myalgi, smérta i extremiteter

Mindre vanliga

Artrit, muskuloskeletal smérta, muskelsvaghet,
muskelspasm, muskelspanning, bursit,
ledsvullnad®, ryggvirk”, muskuloskeletal
stelhet”, ledstelhet”

Séllsynta

Rabdomyolys*, ledstelhet, rotatorcuffsyndrom”,
polymyalgia reumatika”

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga
Njursvikt, nefrolitiasis, hematuri, pollakisuri,

proteinuri, urintringningar, urinvigsinfektion”

Sallsynta
Tubulointerstitiell nefrit*

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga
Erektil dysfunktion




Allménna symtom och/eller symtom vid Vanliga

administreringsstéllet Odem, trétthet

Mindre vanliga

Brostsmérta, obehag i brostet, smirta”,
sjukdomskinsla”

Séllsynta
Torst, kiinna sig varm®

Undersokningar Mindre vanliga

Forhojd amylasniva i blodet, minskat antal
trombocyter, minskat antal vita blodkroppar,
minskat antal lymfocyter, forhdjd kreatinniva i
blodet, forhdjd kreatininniva i blodet, sénkt
hemoglobinniva, forhdjd ureanivé i blodet,
forhojda triglyceridnivéer i blodet, forhojd
kolesterolhalt i blodet, minskad hematokrit,
forhojd laktatdehydrogenasniva i blodet, forhojt
kalium i blodet, forhojt INR”

Séllsynta

Forhojt blodsocker, forldngd aktiverad partiell
tromboplastintid, minskat antal roda
blodkroppar, forhojda alkaliska fosfataser i
blodet, forhojt kreatinfosfokinas i blodet*

Skador och forgiftningar och Mindre vanliga
behandlingskomplikationer Kontusion

* Biverkningar fran erfarenhet efter marknadsforing.

** Under behandling ses icke infektids 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 sikerhetsstudier efter godkéinnandet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Séllsynt har allvarliga dverkénslighetsreaktioner mot febuxostat, inklusive Stevens-Johnson syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och anafylaktisk reaktion/chock, intriffat efter marknadsforing. Stevens-
Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys kénnetecknas av progressivt hudutslag forenat med
blasor eller slemhinnesar och dgonirritation. Overkiinslighetsreaktioner mot febuxostat kan sittas i
samband med foljande symtom: hudreaktioner kdnnetecknade av infiltrerade makulopapul6sa utslag,
generaliserade eller exfoliativa utslag, men dven hudskador, ansiktsddem, 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 misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Patienter som fétt en 6verdos ska behandlas med symtomatisk och stddjande vérd.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, medel som hammar produktionen av urinsyra, ATC-kod:
MO04AA03

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av febuxostat 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. I varje pivotal fas 3-studie visade febuxostat béttre formaga att séinka och
bibehalla urinsyranivaerna i serum jaimfort med allopurinol. Det primira effektmattet i APEX och
FACT-studierna var andelen patienter vars 3 sista ménatliga urinsyranivaer i serum var < 6,0 mg/dl
(357 mikromol/1). I den ytterligare fas 3-studien CONFIRMS, vars resultat blev tillgdngliga forst efter
det att forsdljningstillstandet for febuxostat var utfardat, var det priméira 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 pd febuxostat (APEX) var en
randomiserad, dubbelblind, 28-veckors multicenterstudie i fas 3. Ettusensjuttiotva (1 072) patienter
randomiserades: placebo (n=134), febuxostat 80 mg dagligen (n=267), febuxostat 120 mg dagligen
(n=269), febuxostat 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 utgdngsniva av serumkreatinin pd > 1,5 mg/dl och < 2,0 mg/dl). For sdkerhetsutvirdering anvédndes
en dos om 240 mg febuxostat (2 ganger rekommenderad hogsta dos).

APEX-studien visades vara statistiskt signifikant béttre i bada behandlingsarmarna med febuxostat
80 mg dagligen och febuxostat 120 mg dagligen jamfort med behandlingsarmen med de
konventionellt anvédnda allopurinoldoserna 300 mg (n=258)/100 mg (n=10) nér det gillde 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 prévningen (FACT) var en
randomiserad, dubbelblind, 52-veckors multicenterstudie i fas 3. Sjuhundrasextio (760) patienter
randomiserades: febuxostat 80 mg dagligen (n=256), febuxostat 120 mg dagligen (n=251) eller
allopurinol 300 mg dagligen (n=253).

FACT-studien visade statistiskt signifikant 6verldgsenhet i bada behandlingsarmarna med febuxostat
80 mg och febuxostat 120 mg dagligen jdmf{ort med behandlingsarmen med den konventionellt
anvénda allopurinoldosen 300 mg nir det gillde att sdnka och bibehalla urinsyranivan i serum under
6 mg/dl (357 mikromol/l).

Tabell 2 sammanfattar resultaten for det priméra effektméttet:

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

Febuxostat Allopurinol 300
Studie Febuxostat 120 mg / 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)
'resultat fran patienter som ftt 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 vs allopurinol, # p < 0,001 vs 80 mg

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

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

Observera:

11 ~

5
=]
g.- 10 Placebo
=
£ 94
D
b A3
= 8
o5
& \
B 74 ' Allopurinol
S 67
ﬁ Febuxgstat 80mg
n
i 54 -
o
£ 4
,é: Febuxostat 120mg
3
= Py
D 27
)
- Febuxostat 240mg

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

[O%

BL
Vecka

BL=baseline = SEM=standard error of the mean

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 anvéndes for att utvirdera sdkerheten hos febuxostat vid dubbla
rekommenderad hogsta dos.

CONFIRMS studien: CONFIRMS studien var en fas 3, randomiserad, kontrollerad, 26-veckors studie
for att utvardera sékerhet och effekt av febuxostat 40 mg och 80 mg, jamfort med allopurinol 300 mg
eller 200 mg, hos patienter med gikt och hyperurikemi. Tvatusentvdhundrasextionio (2 269) patienter
randomiserades: febuxostat 40 mg dagligen (n = 757), febuxostat 80 mg dagligen (n = 756) eller
allopurinol 300/200 mg dagligen (n = 756). Minst 65 % av patienterna hade lindrig till méttlig
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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.

Primdrt effektmatt i subgruppen med patienter med nedsatt njurfunktion

APEX-studien utvirderade 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. Febuxostat uppnadde
det priméra effektmattet hos 44 % (80 mg dagligen), 45 % (120 mg dagligen) och 60 % (240 mg
dagligen) av patienterna jamfort med 0 % i grupperna med allopurinol 100 mg dagligen och placebo.

Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i procentuell sénkning av urinsyrakoncentrationen i
serum hos friska forsokspersoner oavsett njurfunktion (58 % i gruppen med normal njurfunktion och
55 % 1 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 sénka nivan av urinsyra i serum till
< 6 mg/dl jaimfort med allopurinol 300 mg/200 mg hos patienter som hade gikt med lindrigt till
maéttligt nedsatt njurfunktion (65 % av studerade patienter).

Primdrt effektmdtt i subgruppen med patienter med urinsyranivd i serum > 10 mg/dl

Ungefar 40 % av patienterna (kombinerad APEX och FACT) hade en utgangsniva av urinsyra i serum
pa > 10 mg/dl. I denna subgrupp uppnadde febuxostat det priméra effektmattet (urinsyranivé i serum

< 6,0 mg/dl vid de sista 3 besoken) hos 41 % (80 mg dagligen), 48 % (120 mg dagligen) och 66 %
(240 mg dagligen) av patienterna jaimfort med 9 % i gruppen med allopurinol 300 mg/100 mg dagligen
och 0 % i placebogruppen.

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

> 10 mg/dl vilka behandlades med febuxostat 40 mg en géng dagligen var 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 behévde fa behandling for en giktattack

APEX studie: Under de 8 veckornas profylaxperiod, krdvde en storre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jimfort med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (28 %), allopurinol 300 mg (23 %) och placebo (20 %). Anfallen 6kade efter
profylaktiska 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 profylaxperiod, krdvde en stdrre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jimfort med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (22 %) och allopurinol 300 mg (21 %). Efter 8 veckors profylaxperiod 6kade
incidenten av giktanfall och minskade ddrefter 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 % (allopurinol 300 mg) av
patienterna.

Andelen patienter som behdvde fa behandling for en giktattack (APEX- och FACT-studien) var
numeriskt l14gre i grupperna som uppnadde en genomsnittlig uratniva i serum pa < 6,0 mg/dl,

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

EXCEL-studien (C02-021): EXCEL-studien var en trearig, fas 3, 6ppen, multicenter, randomiserad,
allopurinol-kontrollerad, utdkad sékerhetsstudie for patienter som hade avslutat de pivotala fas 3-
studierna (APEX eller FACT). Totalt 1086 patienter inkluderades: febuxostat 80 mg dagligen

(n = 649), febuxostat 120 mg dagligen (n = 292) och allopurinol 300/100 mg dagligen (n = 145). Cirka
69 % av patienterna kravde ingen behandlingsfordndring for att uppna en final stabil behandling.
Patienter som hade 3 pa varandra foljande urinsyranivaer i serum > 6,0 mg/dl togs ur studien.
Urinsyranivén i serum kvarstod éver tid (dvs. 91 % och 93 % av patienterna med initial behandling
med febuxostat 80 mg respektive 120 mg, hade en urinsyranivé i serum < 6 mg/dl vid manad 36).
Tre ars data visade en sinkning av incidensen av giktattacker sa att mindre &n 4 % av patienterna
behdvde fa behandling for en attack (dvs. mer d4n 96 % av patienterna behdvde inte & behandling for
en attack) vid minad 16-24 och vid ménad 30-36.

46 % och 38 % av patienterna med en final stabil behandling med febuxostat 80 respektive 120 mg en
ging dagligen, hade en fullstdndig upplosning av den primaéra, palperbara tofin frén baslinjen till det
sista besoket.

FOCUS studie (TMX-01-005) var en 5 érig, fas 2, 6ppen, multicenter, utdkad sdkerhetsstudie 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 kravde
ingen dosjustering for att bibehdlla 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 det sista besdket var
storre dn 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). Forhojda TSH-varden (> 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 forlingningsstudierna (se avsnitt 4.4).

Langtidsstudier efter marknadsforing

CARES-studien var en multicenter, randomiserad, dubbelblind non-inferiority-studie som jamforde
kardiovaskulira resultat av behandling med febuxostat med behandling med allopurinol hos patienter
med gikt och tidigare allvarlig kardiovaskuldr sjukdom, inklusive myokardial infarkt, instabil
kranskérlssjukdom som kriavde sjukhusbehandling, revaskularisering av krans- och hjarnkérl, stroke,
transitorisk ischemisk attack som krévde sjukhusbehandling, perifer vaskular sjukdom eller diabetes
mellitus med evidens for mikrovaskulédr eller makrovaskuldr sjukdom. For att nd en urinsyranivd 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 &t gdngen fran 300 till 600 mg hos
patienter med normal njurfunktion eller lindrig njurinsufficiens, och fran 200 till 400 mg hos patienter
med maéttlig njurinsufficiens.

Det priméra effektméattet i CARES-studien var tiden till den forsta forekomsten av MACE (Major
Adverse Cardiac Event, allvarlig kardiovaskulér hdndelse), ett effektmatt som var en kombination av
icke-dodlig myokardial infarkt, icke-dodlig stroke, kardiovaskular dod och instabil kranskarlssjukdom
med akut kranskérlsrevaskularisering. Effektmatten (priméra och sekundira) analyserades enligt ITT-
analys (intention-to-treat, avsikt att behandla), inklusive alla prévningsdeltagare som randomiserats
och fétt minst en dubbelblind dos av provningsldakemedlet.

Overlag avbrét 56,6 % av patienterna behandlingen med prévningslikemedlet i fortid och 45 % av
patienterna genomforde inte alla besok vid forskningskliniken.
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Totalt foljdes 6 190 patienter upp under ett medianvirde av 32 ménader, och medianvérdet 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 primdra 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).

I analysen av de individuella MACE-komponenterna var forekomsten av kardiovaskulédr dod hogre for
febuxostat én for allopurinol (4,3 % vs 3,2 % av patienterna; HR 1,34; 95 % KI 1,03-1,73).
Forekomsten av andra MACE-héindelser 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 % KI 0,73—1,41) och revaskularisering pa
grund av instabil kranskarlssjukdom (1,6 % vs. 1,8 % av patienterna; HR 0,86; 95 % KI 0,59-1,26).
Forekomsten av dodlighet oavsett orsak var ocksa hogre med febuxostat dn allopurinol (7,8 % vs

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

Den bekriftade forekomsten av sjukhusbehandling for hjértinsufficiens, sjukhusvistelser for arytmi
som inte dr forknippad med ischemi, vendsa tromboemboliska hidndelser och sjukhusbehandling for
transitoriska ischemiska attacker var jaimforbara for febuxostat och allopurinol.

FAST-studien var en prospektiv, randomiserad, dppen, blindad effektmatt-studie vilken jimférde den
kardiovaskuldra sdkerhetsprofilen mellan febuxostat och allopurinol hos patienter med kronisk
hyperurikemi (da uratkristaller redan hade bildats) och kardiovaskuléra riskfaktorer (dvs. patienter i
aldern 60 ar eller dldre och med minst en annan kardiovaskular riskfaktor). Kvalificerade patienter fick
allopurinolbehandling fére randomisering, och dosen justerades vid behov enligt klinisk bedomning,
EULAR-rekommendationer och godkénd dosering. I slutet av inledningsfasen med allopurinol
randomiserades patienter, som hade en urinsyraniva i serum < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) eller som fick
den maximalt tolererade dosen eller den maximala godkénda dosen av allopurinol, i forhéllandet 1:1
att antingen fa behandling med febuxostat eller allopurinol. Det priméra effektmattet for FAST-studien
var tiden till den forsta forekomsten av nagon hédndelse inkluderad i det sammansatta effektmaéttet fran
antitrombotiska Trialist samarbetet (APTC), vilket inkluderade: 1) sjukhusvistelse pa grund av icke-
fatal myokardial infarkt/akut koronart syndrom (AKS) med biomarkérer; ii) icke-fatal stroke; iii)
dodsfall pa grund av en kardiovaskulédr hdandelse. Den priméra analysen baserades pé 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 simre &n allopurinol avseende
incidensen av det priméra effektmattet, vilket intrdffade 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, pa 0,85 (95 % KI: 0,70, 1,03), p < 0,001. Analysen av
behandlade patienter avseende det priméra 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 héndelser 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 6kning 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 kardiovaskulédra dodsfall och

108 dodsfall oavsett orsak) @n i allopurinolgruppen (82 kardiovaskulédra dodsfall och 174 dddsfall
oavsett orsak).

Urinsyraniviaerna 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 sitt 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 forekommer ingen méirkbar ackumulering nér
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doser pé 10 mg till 240 mg administreras var 24:e timme. Febuxostat har en synbar, genomsnittlig
terminal elimineringshalveringstid (t2) pa ungefar 5 till 8 timmar.

Populationsfarmakokinetiska/farmakodynamiska analyser genomfordes pa 211 patienter med
hyperurikemi och gikt, vilka behandlades med febuxostat 40-240 mg dagligen. Generellt sett
overensstimmer de farmakokinetiska parametrar som beréknats utifrdn dessa analyser for febuxostat
med dem som erhallits hos friska forsdkspersoner, vilket indikerar att friska forsdkspersoner ar
representativa for farmakokinetiska/farmakodynamiska utvérderingar i patientpopulationen med gikt.

Absorption

Febuxostat absorberas snabbt (tmax pa 1,0—1,5 timmar) och val (minst 84 %). Efter engéngsdoser eller
upprepade orala doser pa 80 och 120 mg dagligen, dr Ciax 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 méltid med hogt fettinnehéll, sinktes Cinax med 49 % respektive 38 % och AUC med 18 %
respektive 16 %. Ingen kliniskt signifikant fordndring 1 procentuell sénkning av
urinsyrakoncentrationen i serum observerades dock nir detta testades (80 mg upprepad dos).
Febuxostat kan didrmed tas utan hdnsyn till mat.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (V/F) for febuxostat varierar mellan 29 och 75 1
efter orala doser pd 10-300 mg. Febuxostats plasmaproteinbindning ar ca 99,2 % (frimst till albumin)
och &r konstant i det koncentrationsomrade som uppnés 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
ménniska. /n vitro-studier med humana levermikrosomer visade att dessa oxidativa metaboliter fraimst
bildades av CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS eller CYP2C9 och febuxostatglukuronid bildades framst av
UGT 1A1, 1A8 och 1A9.

Eliminering

Febuxostat elimineras via savil lever som njurar. Efter en 80 mg oral dos av '*C-mirkt febuxostat,
aterfanns ca 49 % av dosen i urinen som oforandrat febuxostat (3 %), acylglukuroniden av den aktiva
substansen (30 %), dess kénda oxidativa metaboliter och deras konjugat (13 %) och andra okénda
metaboliter (3 %). Forutom urinutsondring aterfanns ca 45 % av dosen i feces som ofordndrat
febuxostat (12 %), acylglukuroniden av den aktiva substansen (1 %), dess kénda oxidativa metaboliter
och deras konjugat (25 %) och andra okénda metaboliter (7 %).

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg febuxostat hos patienter med lindrigt, méttligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion fordndrades inte Cpax for febuxostat, jamfort med forsokspersoner med normal
njurfunktion. Genomsnittlig total AUC for febuxostat 6kade 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 och AUC for aktiva metaboliter 6kade upp till 2 respektive 4 génger. Det behdvs dock ingen
dosjustering hos patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
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Efter upprepade doser pa 80 mg febuxostat hos patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A) eller
mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion, férandrades inte Cnax och AUC for febuxostat och
dess metaboliter signifikant, jAimfort med forsékspersoner 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 febuxostat hos dldre jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Kon

Efter upprepade orala doser av febuxostat var Crnax och AUC 24 % respektive 12 % hogre hos kvinnor
an hos mén. Viktkorrigerade Cnax o0ch AUC var dock likartade mellan kdnen. Ingen dosjustering for
kon behdvs.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades i allménhet vid exponeringar som dversteg den maximala
exponeringen hos minniskor.

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, forsimrad fertilitet

Hos hanrattor fann man en statistiskt signifikant 6kad frekvens av tumdrer i urinblasan (papillom och
karcinom i 6vergéngsepitel) endast i samband med xantinstenar i hogdosgruppen, vid ungefar

11 génger human exponering. Det noterades ingen signifikant 6kning av ndgra andra tumorer hos vare
sig han- eller honmdss eller rattor. Dessa fynd anses bero pé artspecifik purinmetabolism och
urinsammanséttning, och har ingen relevans for klinisk anvdndning.

Gingse studier avseende gentoxicitet visade inte nigra biologiskt relevanta gentoxiska effekter av
febuxostat.

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

Det fanns inga tecken pé forsdmrad fertilitet, teratogena effekter eller fosterskador orsakade av
febuxostat. I hoga doser forekom maternell toxicitet 4tfoljd av sankt 6verlevnadsindex och reducerad
utveckling hos avkomman hos rétta vid ca 4,3 gdnger den humana exponeringen. Teratologiska studier
som genomforts pa driktiga rattor vid ca 4,3 génger, och driktiga kaniner, vid ca 13 gédnger human
exponering visade inte négra teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium
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Kiseldioxid, kolloidal hydratiserad
Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk

Jarnoxid, rod (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVDC/PVC//Alu): 14, 28, 56 eller 84 filmdragerade tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/001

28 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/002

56 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/003

84 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fo6r det forsta godkdnnandet: 28 mars 2019

Datum for den senaste fornyelsen: 7 december 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta likemedel finns tillgénglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http:/www.ema.europa.eu




1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Krka 120 mg filmdragerade tabletter

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

Hjélpdmne(n) med kéind effekt
- Laktos (som monohydrat): 109 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)
Brunaktigt gula, svagt bikonvexa, kapselformade filmdragerade tabletter med brytskéra pa bada

sidorna. Tablettdimension: ca 19 mm x 8 mm. Brytskaran 4r inte till for att dela tabletten i lika stora
doser utan enbart for att underlétta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Febuxostat Krka &r indicerat for behandling av kronisk hyperurikemi vid tillstdnd da uratutfillning
redan har skett (inklusive anamnes p4, eller forekomst av, tofus och/eller giktartrit).

Febuxostat Krka &r indicerat for férebyggande och behandling av hyperurikemi hos vuxna patienter
som genomgar kemoterapi for hematologiska maligniteter och som har medelhog till hog risk for
tumorlyssyndrom (TLS).

Febuxostat Krka 4r indicerat till vuxna.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Gikt: Rekommenderad oral dos av Febuxostat Krka &r 80 mg en gang dagligen utan hinsyn till mat.
Om urinsyranivén i serum &r > 6 mg/dl (357 mikromol/l) efter 2—4 veckor, kan Febuxostat Krka
120 mg en gang dagligen dvervégas.

Febuxostat Krka verkar tillriackligt snabbt for att mgjliggdra omtest av urinsyranivan i serum efter
2 veckor. Det terapeutiska malet dr att minska och bibehalla urinsyranivan i serum under 6 mg/dl
(357 mikromol/1).

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

Tumorlyssyndrom:

Rekommenderad oral dos av Febuxostat Krka dr 120 mg en gang dagligen utan hinsyn till mat.
Febuxostat Krka ska paborjas tvd dagar innan cytotoxisk behandling inleds och ska fortséttas i minst
7 dagar; behandlingstiden kan dock forldngas upp till 9 dagar beroende pa kemoterapins ldngd och
klinisk beddmning.



Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre personer(se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

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

Gikt: Rekommenderad dos till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion &r 80 mg. Begrénsad
information finns tillginglig fran patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Tumorlyssyndrom: 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
Sékerhet och effekt for Febuxostat Krka hos barn under 18 &r har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Oral anvindning
Febuxostat Krka ska tas via munnen och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se ocksd
avsnitt 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulir sjukdom

Behandling av kronisk hyperurikemi

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

I en efterfoljande studie efter marknadsforing (FAST) var febuxostat dock inte simre &n allopurinol
vad géller incidensen av béde fatala och icke-fatala kardiovaskuldra hindelser.

Behandling av denna patientgrupp bor ske med forsiktigt och de bor 6vervakas regelbundet.

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

Féorebyggande och behandling av hyperurikemi hos patienter med risk for TLS

Hos patienter som behandlas med febuxostat och som genomgar kemoterapi for hematologiska
maligniteter samt har medelhdg till hog risk for tumorlyssyndrom bor hjartfunktionen dvervakas pa ett
kliniskt lampligt sétt.

Likemedelsinducerad allergi/6verkanslighet

Séllsynta rapporter om allvarliga allergiska reaktioner/6verkanslighetsreaktioner inklusive livshotande
Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys och akut anafylaktisk reaktion/chock har
inkommit efter marknadsforing. I de flesta fall intrédffade dessa reaktioner under den forsta manadens
behandling med febuxostat. Vissa, men inte alla av dessa patienter rapporterade nedsatt njurfunktion

20



och/eller tidigare overkdnslighet mot allopurinol. Allvarliga verkénslighetsreaktioner, inklusive
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), var i vissa fall forenade med
feber, hematologisk paverkan, njur- eller leverpaverkan.

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

Akuta giktattacker

Febuxostatbehandling bor inte pabdrjas forrdn den akuta giktattacken har avklingat helt. Giktattacker
kan forekomma under initiering av behandling pa grund av fordndrade urinsyranivéer i serum, vilket
medfor mobilisering av urat fran viavnadsdepéer (se avsnitt 4.8 och 5.1). Nér 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 sittas ut. Giktattacken bor
behandlas samtidigt, p4 ett sétt som &r ldmpligt for den enskilda patienten. Kontinuerlig behandling
med febuxostat minskar giktattackernas frekvens och intensitet.

Xantinutféllning

Hos patienter vars uratbildningshastighet ér kraftigt forhdjd (t.ex. vid malign sjukdom och dess
behandling, Lesch-Nyhans syndrom) kan den absoluta xantinkoncentrationen i urinen, i sillsynta fall,
stiga tillrackligt mycket for att det ska ske en utféllning i urinvégarna. Detta har inte observerats i den
pivotala kliniska studien med febuxostat vid tumdrlyssyndrom. 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 hdmning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka dkade plasmakoncentrationer av
merkaptopurin/azatioprin vilket kan leda till svar toxicitet.

Dir 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).

Patienterna ska foljas upp noggrant och dosen av merkaptopurin/azatioprin ska senare justeras efter
hand baserat pa bedomningar av det terapeutiska svaret och uppkomsten av eventuella toxiska

effekter.

Organtransplanterade patienter

Febuxostat rekommenderas inte till dessa patienter eftersom erfarenhet frin 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 anvindas hos patienter som samtidigt behandlas med teofyllin utan risk for 6kade plasmanivaer av
teofyllin. Inga data finns tillgéingliga for febuxostat 120 mg.

Leversjukdomar
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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 pabdrjas och dérefter regelbundet baserat pa klinisk bedomning (se
avsnitt 5.1).

Skoldkortelstdorningar

Forhojda TSH-vérden (> 5,5 mikrolE/ml) observerades hos patienter vid langtidsbehandling med
febuxostat (5,5 %) i1 de langsiktiga, Oppna forldngningsstudierna. Forsiktighet ska iakttas nér
febuxostat anvénds hos patienter med fordndrad skdldkortelfunktion (se avsnitt 5.1).

Hjélpdmnen

Febuxostat Krka innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

Merkaptopurin/azatioprin

Pa grund av febuxostats verkningsmekanism nér det géller hdmning av xantinoxidas, rekommenderas
inte samtidig anvéndning. Himning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka 6kade
plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel 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, bekriftades 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 négra likemedelsinteraktionsstudier pa febuxostat med annan cytotoxisk
kemoterapi. I den pivotala studien vid tumorlyssyndrom administrerades febuxostat 120 mg dagligen
till patienter som genomgick flera kemoterapikurer, inklusive monoklonala antikroppar. Emellertid
utforskades inte interaktioner mellan likemedel och mellan likemedel och sjukdom under denna
studie. Darfor kan mojliga interaktioner med nagot cytotoxiskt ldkemedel som tillfors samtidigt inte
uteslutas.

Rosiglitazone/CYP2C8-substrat

Febuxostat visades vara en svag himmare av CYP2D6 in vitro. I en studie med friska forsokspersoner
med samtidig administrering av 120 mg febuxostat dagligen och en oral engéngsdos av rosiglitazon

4 mg hade ingen effekt pa rosiglitazons farmakokinetik och dess metabolit N-desmetyl rosiglitazon,
vilket indikerar att febuxostat inte &r en CYP 2C8- enzymhédmmare in vivo. Saledes férvéintas samtidig
administrering av febuxostat med rosiglitazon eller andra CYP2CS8-substrat inte kriva ndgon
dosjustering for dessa &mnen.

Teofyllin

En interaktionsstudie med friska forsdkspersoner har genomforts med febuxostat, for att utvirdera om
hdmning av xantinoxidas kan orsaka en forh6jd niva av cirkulerande teofyllin sdsom har rapporterats
med andra xantinoxidashdmmare. Resultaten av studien visar att samtidig administrering av febuxostat
80 mg dagligen med en engéngsdos teofyllin 400 mg inte har nagon effekt pa teofyllins
farmakokinetik eller sdkerhet. Sarskild forsiktighet behover darfor inte iakttas nér febuxostat 80 mg
och teofyllin ges samtidigt. Inga data finns tillgdngliga for febuxostat 120 mg.
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Naproxen och andra himmare av glukuronidering

Febuxostatmetabolismen dr beroende av uridinglukuronosyltransferas (UGT) enzymer. Likemedel
som himmar glukuronidering, sisom NSAID och probenecid, kan teoretiskt paverka elimineringen av
febuxostat. Hos friska forsokspersoner var samtidig anvéndning av febuxostat och naproxen 250 mg
tva ganger dagligen forknippad med 6kad febuxostatexponering (Cmax 28 %, AUC 41 % och t1226 %).
I kliniska studier var inte anvéndning av naproxen eller andra NSAID/Cox-2-hdmmare forknippad
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 medfora 6kad metabolism och minskad effekt av
febuxostat. Darfor rekommenderas 6vervakning av urinsyranivéerna i serum under 1-2 veckor efter att
behandling med en potent inducerare av glukuronidering har paborjats. Omvint kan avbrytande av
behandling med en inducerare leda till forhdjda plasmanivéer 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 nér det administreras tillsammans med hydroklortiazid.

Det behdvs ingen dosjustering av warfarin nér 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 himmare av CYP2D6 in vitro. I en studie pa friska forsokspersoner
gav 120 mg febuxostat dagligen en genomsnittlig 6kning pa 22 % av AUC for desipramin, ett
CYP2D6-substrat, vilket indikerar en méjlig, svagt himmande effekt av febuxostat pa CYP2D6-
enzym in vivo. Alltsa forvéntas inte samtidig administrering av febuxostat med andra CYP2D6-
substrat kriva nadgon dosjustering av dessa substanser.

Antacida

Samtidigt intag av ett antacidum innehéllande magnesiumhydroxid och aluminiumhydroxid har visats
fordroja absorptionen av febuxostat (ungefér 1 timme) och orsaka 32 % minskning av Cpax, men ingen
signifikant fordndring av AUC observerades. Febuxostat kan darfor tas utan hinsyn till anvéndning av
antacida.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett mycket begransat antal graviditeter tyder inte pa négra skadliga effekter av febuxostat pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling eller forlossning (se

avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska &r okénd. Febuxostat skall inte anvindas under
graviditet.

Amning
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Det ér inte kdnt om febuxostat utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att denna aktiva substans
utsondras i modersmjolk och forsamrad 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 Febuxostat Krka pa human fertilitet dr okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

Patienterna bor iaktta forsiktighet nér det géller att framfora fordon, anvinda maskiner eller delta i
farliga aktiviteter tills de dr timligen sékra pa att Febuxostat Krka inte har ndgon negativ inverkan pé
den egna prestationsformagan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska studier (4 072 patienter behandlade med en dos pa
minst 10 mg till 300 mg), sdkerhetsstudier efter godkdnnandet (FAST-studie: 3 001 patienter
behandlade med minst en dos frdn 80 mg till 120 mg) och erfarenhet efter marknadsforing av
produkten hos patienter med gikt var giktanfall, onormal leverfunktion, diarré, illaméende, huvudvark,
yrsel, dyspné, utslag, pruritus, artralgi, myalgi, smérta i extremiteter, ddem och trétthet. Dessa
biverkningars svarighetsgrad var mestadels lindriga till mattliga. Séllsynta allvarliga
overkénslighetsreaktioner mot febuxostat, vissa forenade med systemiska symtom och séllsynta fall av
plotslig hjartdod har intraffat efter marknadsforing.

Lista over biverkningar i tabellform

Vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000 till

< 1/1 000) biverkningar som forekom hos patienter som behandlats med febuxostat anges nedan.
Frekvenserna dr baserade pa studier och erfarenheter efter marknadsforing av produkten hos patienter
med gikt.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar i kombinerade, langsiktiga forlingda fas 3-studier, sikerhetsstudier efter
godkdnnande och erfarenhet efter marknadsforing av produkten hos patienter med gikt.

Blodet och lymfsystemet Séllsynta
Pancytopeni, trombocytopeni, agranulocytos™®,
anemi’

Immunsystemet Séllsynta
Anafylaktisk reaktion®,
lakemedels6verkénslighet*

Endokrina systemet Mindre vanliga
Forhojda nivaer av skoldkortelstimulerande
hormon i blodet, hypotyreos”

Ogon Mindre vanliga
Dimsyn

Séllsynta
Retinal artirocklusion”

Metabolism och nutrition Vanliga
Giktanfall***
Mindre vanliga
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Diabetes mellitus, hyperlipidemi, minskad aptit,
viktokning

Séllsynta

Viktminskning, 6kad aptit, anorexi

Psykiska storningar

Mindre vanliga
Sankt libido, insomni

Séllsynta
Nervositet, nedstimdhet’, sémnstorning”

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga

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

Séllsynta
Ageusi”, briinnande kiinsla*

Oron och balansorgan

Mindre vanliga
Tinnitus

Séllsynta
Vertigo”

Hjartat

Mindre vanliga
Formaksflimmer, palpitationer, onormalt EKG,

vénstersidigt grenblock (se avsnitt
Tumdrlyssyndrom), sinustakykardi (se avsnitt
Tumérlyssyndrom), arytmi”

Séllsynta

Plotslig hjartdod*

Blodkarl

Mindre vanliga
Hypertoni, rodnad, blodvallning, blédning (se

avsnitt Tumorlyssyndrom)

Séllsynta
Cirkulationssvikt”

Andningsvégar

Vanliga

Dyspné

Mindre vanliga

Bronkit, 6vre luftvagsinfektion, nedre
luftvigsinfektion”, hosta, rinorré*

Sallsynta
Pneumoni”

Magtarmkanalen

Vanliga
Diarré**, illamaende

Mindre vanliga

Buksmiirta, dvre buksmirta®, utspind buk,
gastro-esofagal refluxsjukdom, krékningar,
muntorrhet, dyspepsi, férstoppning, téita
avforingar, flatulens, mag-tarmbesvar, sar i
munnen, svullnad i lipparna®, pankreatit

Séllsynta
Gastrointestinal perforation”, stomatit”

Lever och gallvigar

Vanliga

Avvikande leverfunktionstest™*
Mindre vanliga

Gallsten

Sallsynta
Hepatit, gulsot*, leverskada*, kolecystit"

Hud och subkutan vivnad

Vanliga
Hudutslag (inklusive olika typer av utslag,

inrapporterade med ldgre frekvens, se nedan),
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pruritus

Mindre vanliga

Dermatit, urtikaria, missfargning av huden,
hudskador, petekier, makuléra utslag,
makulopapulésa utslag, papuldsa utslag,
hyperhidros, alopeci, eksem”, erytem,
nattsvettningar”, psoriasis”, kliande utslag”
Séllsynta

Toxisk epidermal nekrolys*, Stevens-Johnson
syndrom*, angioddem*, ladkemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom?*,
generaliserade utslag (allvarliga)*, exfoliativa
utslag, follikulédra utslag, vesikuléra utslag,
pustuléra utslag, erytematdsa utslag,
morbilliforma utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

Artralgi, myalgi, smirta i extremiter”

Mindre vanliga

Artrit, muskuloskeletal smarta, muskelsvaghet,
muskelspasm, muskelspanning, bursit,
ledsvullnad”, ryggvirk”, muskuloskeletal
stelhet”, ledstelhet”

Séllsynta

Rabdomyolys*, rotatorcuffsyndrom”,
polymyalgia reumatika”

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga
Njursvikt, nefrolitiasis, hematuri, pollakisuri,

proteinuri, urintringningar, urinvigsinfektion”

Séllsynta
Tubulointerstitiell nefrit*

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga
Erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga

Odem, trétthet

Mindre vanliga

Brostsmaérta, obehag i brostet, smérta”,
sjukdomskénsla”

Séllsynta
Torst, kinna sig varm”

Undersokningar

Mindre vanliga
Forhojd amylasniva i blodet, minskat antal

trombocyter, minskat antal vita blodkroppar,
minskat antal lymfocyter, forhdjd kreatinniva i
blodet, forhdjd kreatininniva i blodet, sénkt
hemoglobinniva, forhdjd ureanivé i blodet,
forhojda triglyceridnivéer i blodet, forhojd
kolesterolhalt i blodet, minskad hematokrit,
forhojd laktatdehydrogenasniva i blodet, forhojt
kalium i blodet, forhojt INR”

Séllsynta

Forhojt blodsocker, forldngd aktiverad partiell
tromboplastintid, minskat antal roda
blodkroppar, forhojda alkaliska fosfataser i
blodet, forhojt kreatinkinas i blodet*

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga
Kontusion®

* Biverkningar fran erfarenhet efter marknadsforing.
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** 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 sikerhetsstudier efter godkiinnandet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Séllsynt har allvarliga dverkénslighetsreaktioner mot febuxostat, inklusive Stevens-Johnson syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och anafylaktisk reaktion/chock, intrdffat efter marknadsféring. Stevens-
Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys kénnetecknas av progressivt hudutslag forenat med
blasor eller slemhinnesar och dgonirritation. Overkénslighetsreaktioner mot febuxostat kan sittas i
samband med f6ljande symtom: hudreaktioner kidnnetecknade av infiltrerade makulopapuldsa utslag,
generaliserade eller exfoliativa utslag, men dven hudskador, ansiktsodem, 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 ménaderna.
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) dér febuxostat
jamfordes med allopurinol (346 patienter som genomgick kemoterapi for hematologiska maligniteter
och hade medelhdg till 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 sirskild sdkerhetsrisk utdver tidigare erfarenheter
med febuxostat vid gikt, forutom foljande tre biverkningar (se tabell 1 ovan).

Hjértat:
Mindre vanliga: Vénstersidigt grenblock, sinustakykardi

Blodkarl:
Mindre vanliga: Blodning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Patienter som fatt en 6verdos ska behandlas med symtomatisk och stodjande véard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, medel som himmar produktionen av urinsyra, ATC-kod:
MO04AAO03
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Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sdkerhet
Gikt

Effekten av febuxostat 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. I varje pivotal fas 3-studie visade febuxostat bittre forméga att sénka och
bibehdlla urinsyranivderna i serum jadmfort med allopurinol. Det priméra effektméttet i APEX och
FACT-studierna var andelen patienter vars 3 sista manatliga urinsyranivéer i serum var < 6,0 mg/dl
(357 mikromol/l). I den ytterligare fas 3-studien CONFIRMS, vars resultat blev tillgéingliga forst efter
det att forsdljningstillstandet for febuxostat var utfdrdat, var det priméra 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), febuxostat 80 mg dagligen (n=267), febuxostat 120 mg dagligen
(n=269), febuxostat 240 mg dagligen (n=134) eller allopurinol (300 mg dagligen [n=258] till patienter
med en utgangsnivé av serumkreatinin pa < 1,5 mg/dl, eller 100 mg dagligen [n=10] till patienter med
en utgdngsniva av serumkreatinin pa > 1,5 mg/dl och < 2,0 mg/dl). For sidkerhetsutvirdering anvindes
en dos om 240 mg febuxostat (2 gdnger rekommenderad hdgsta dos).

APEX-studien visades vara statistiskt signifikant béttre i bada behandlingsarmarna med febuxostat
80 mg dagligen och febuxostat 120 mg dagligen jamfort med behandlingsarmen med de
konventionellt anvénda allopurinoldoserna 300 mg (n=258)/100 mg (n=10) nir det gillde att sédnka
urinsyranivén i serum till under 6 mg/dl (357 mikromol/l) (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: febuxostat 80 mg dagligen (n=256), febuxostat 120 mg dagligen (n=251) eller
allopurinol 300 mg dagligen (n=253).

FACT-studien visade statistiskt signifikant 6verldgsenhet i bada behandlingsarmarna med febuxostat
80 mg och febuxostat 120 mg dagligen jimfort med behandlingsarmen med den konventionellt
anvénda allopurinoldosen 300 mg nir det gillde att sdnka och bibehalla urinsyranivan i serum under
6 mg/dl (357 mikromol/l).

Tabell 2 sammanfattar resultaten for det priméra effektmattet:

Tabell 4

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

Febuxostat Allopurinol 300 /

Studie Febuxostat 120 mg 100 mg dagligen'

80 mg dagligen dagligen
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APEX 48 %" 65 %" 22 %
(28 veckor) (n=262) (n=269) (n=268)

FACT 539%" 62 %" 21 %
(52 veckor) (n=255) (n=250) (n=251)

Kombinerade 51%" 63 % " 22 %
resultat (n=517) (n=519) (n=519)

'resultat fran patienter som fétt 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 vs allopurinol, # p < 0,001 vs 80 mg

Formagan hos febuxostat att sdnka urinsyranivéerna i serum var snabb och kvarstiende. En sdnkning
av urinsyranivan i serum till < 6,0 mg/dl (357 mikromol/l) noterades vid besoket vecka 2 och kvarstod
under hela behandlingen. De genomsnittliga urinsyranivéerna i serum &ver tiden for varje
behandlingsgrupp i de tva pivotala fas 3-studierna visas i figur 1.

Figur 1 Genomsnittliga urinsyranivéer i serum i kombinerade pivotala fas 3-studier
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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 anvéndes for att utviardera sikerheten hos febuxostat vid dubbla
rekommenderad hogsta dos.

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

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

Primdrt effektmatt i subgruppen med patienter med nedsatt njurfunktion
APEX-studien utvéirderade effekten hos 40 patienter med nedsatt njurfunktion (dvs. utgéngsnivé av

serumkreatinin > 1,5 mg/dl och < 2,0 mg/dl). Hos patienter med nedsatt njurfunktion, vilka
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randomiserades till att fa allopurinol, var hogsta tillatna dos 100 mg dagligen. Febuxostat uppnadde
det priméra effektmattet hos 44 % (80 mg dagligen), 45 % (120 mg dagligen) och 60 % (240 mg
dagligen) av patienterna jamfort med 0 % i grupperna med allopurinol 100 mg dagligen och placebo.

Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i procentuell sénkning av urinsyrakoncentrationen i
serum hos friska fors6kspersoner oavsett njurfunktion (58 % i gruppen med normal njurfunktion och
55 % 1 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 sénka nivan av urinsyra i serum till
< 6 mg/dl jaimfort med allopurinol 300 mg/200 mg hos patienter som hade gikt med lindrigt till
maéttligt nedsatt njurfunktion (65 % av studerade patienter).

Primdrt effektmatt i subgruppen med patienter med urinsyranivad i serum > 10 mg/dl

Ungefar 40 % av patienterna (kombinerad APEX och FACT) hade en utgangsniva av urinsyra i serum
pa > 10 mg/dl. I denna subgrupp uppnadde febuxostat det priméra effektmattet (urinsyranivé i serum

< 6,0 mg/dl vid de sista 3 besdken) hos 41 % (80 mg dagligen), 48 % (120 mg dagligen) och 66 %
(240 mg dagligen) av patienterna jaimfort med 9 % i gruppen med allopurinol 300 mg/100 mg dagligen
och 0 % i placebogruppen.

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

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

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

APEX studie: Under de 8 veckornas profylaxperiod, krdvde en storre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jaimfort med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (28 %), allopurinol 300 mg (23 %) och placebo (20 %). Anfallen dkade efter
profylaktiska perioden och minskade dérefter 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 profylaxperiod, krdvde en strre andel av patienterna i
behandlingsgruppen febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jaimfort med grupperna som
fick febuxostat 80 mg (22 %) och allopurinol 300 mg (21 %). Efter 8 veckors profylaxperiod 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 % (allopurinol 300 mg) av
patienterna.

Andelen patienter som behovde fa behandling for en giktattack (APEX- och FACT-studien) var
numeriskt l14gre i grupperna som uppnadde en genomsnittlig uratniva i serum pa < 6,0 mg/dl,

< 5,0 mg/dl eller < 4,0 mg/dl jaimfort med gruppen som uppnidde en genomsnittlig uratniva i serum pé
> 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 ségs
mellan febuxostat 80 mg och 40 mg grupperna i andelen patienter som behdvde behandling for
giktattacker.

Langsiktiga, oppna forldngningsstudier

EXCEL-studien (C02-021): EXCEL-studien var en trearig, fas 3, 6ppen, multicenter, randomiserad,
allopurinol-kontrollerad, utdkad sékerhetsstudie for patienter som hade avslutat de pivotala fas 3-
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studierna (APEX eller FACT). Totalt 1086 patienter inkluderades: febuxostat 80 mg dagligen

(n = 649), febuxostat 120 mg dagligen (n = 292) och allopurinol 300/100 mg dagligen (n = 145). Cirka
69 % av patienterna kravde ingen behandlingsfordndring for att uppné en final stabil behandling.
Patienter som hade 3 pa varandra f6ljande urinsyranivaer i serum > 6,0 mg/dl togs ur studien.
Urinsyranivén i serum kvarstod éver tid (dvs. 91 % och 93 % av patienterna med initial behandling
med febuxostat 80 mg respektive 120 mg, hade en urinsyranivé i serum < 6 mg/dl vid manad 36).

Tre ars data visade en sénkning av incidensen av giktattacker sa att mindre &n 4 % av patienterna
behdvde fa behandling for en attack (dvs. mer d4n 96 % av patienterna behdvde inte & behandling for
en attack) vid minad 16-24 och vid ménad 30-36.

46 % och 38 % av patienterna med en final stabil behandling med febuxostat 80 respektive 120 mg en
ging dagligen, hade en fullstdndig upplosning av den primaéra, palperbara tofin frén baslinjen till det
sista besoket.

FOCUS studie (TMX-01-005) var en 5 érig, fas 2, 6ppen, multicenter, utdkad sdkerhetsstudie 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 kravde
ingen dosjustering for att bibehdlla urinsyranivan i serum < 6 mg/dl, och 38 % av patienterna kravde
en dosjustering for att uppnd en final stabil dos.

Andelen patienter med urinsyraniva i serum < 6,0 mg/dl (357 mikromol/l) vid det sista besdket var
storre dn 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). Forhojda TSH-varden (> 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 forldngningsstudierna (se avsnitt 4.4).

Langtidsstudier efter marknadsforing

CARES-studien var en multicenter, randomiserad, dubbelblind non-inferiority-studie som jamforde
kardiovaskulira resultat av behandling med febuxostat med behandling med allopurinol hos patienter
med gikt och tidigare allvarlig kardiovaskuldr sjukdom, inklusive myokardial infarkt, instabil
kranskérlssjukdom som kriavde sjukhusbehandling, revaskularisering av krans- och hjarnkérl, stroke,
transitorisk ischemisk attack som kriavde sjukhusbehandling, perifer vaskuldr sjukdom eller diabetes
mellitus med evidens for mikrovaskuldr eller makrovaskuldr sjukdom. For att nd en urinsyraniva i
serum mindre 4n 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 priméra effektméttet i CARES-studien var tiden till den forsta forekomsten av MACE (Major
Adverse Cardiac Event, allvarlig kardiovaskuldr héndelse), ett effektmatt som var en kombination av
icke-dodlig myokardial infarkt, icke-dodlig stroke, kardiovaskuldr dod och instabil kranskarlssjukdom
med akut kranskérlsrevaskularisering. Effektmatten (priméra och sekundéra) analyserades enligt ITT-
analys (intention-to-treat, avsikt att behandla), inklusive alla provningsdeltagare som randomiserats
och fétt minst en dubbelblind dos av provningslikemedlet.

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

Totalt foljdes 6 190 patienter upp under ett medianvirde av 32 manader, och medianvirdet for
varaktigheten av exponeringen var 728 dagar for patienter i febuxostatgruppen (n =3 098) och 719
dagar i allopurinolgruppen (n = 3 092).

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

I analysen av de individuella MACE-komponenterna var forekomsten av kardiovaskulédr dod hogre for
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febuxostat én for allopurinol (4,3 % vs 3,2 % av patienterna; HR 1,34; 95 % KI 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 % KI 0,73—1,41) och revaskularisering pa
grund av instabil kranskarlssjukdom (1,6 % vs. 1,8 % av patienterna; HR 0,86; 95 % KI 0,59-1,26).
Forekomsten av dodlighet oavsett orsak var ocksa hogre med febuxostat &n allopurinol (7,8 % vs 6,4
% av patienterna; HR 1,22; 95 % KI 1,01-1,47), vilket huvudsakligen berodde pa den hogre
forekomsten av kardiovaskulédr 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 handelser och sjukhusbehandling for
transitoriska ischemiska attacker var jamforbara for febuxostat och allopurinol.

FAST-studien var en prospektiv, randomiserad, Oppen, blindad effektmatt-studie vilken jamforde den
kardiovaskuléra sékerhetsprofilen mellan febuxostat och allopurinol hos patienter med kronisk
hyperurikemi (d& uratkristaller redan hade bildats) och kardiovaskuléra riskfaktorer (dvs. patienter i
aldern 60 ar eller dldre och med minst en annan kardiovaskulér riskfaktor). Kvalificerade patienter fick
allopurinolbehandling fore randomisering, och dosen justerades vid behov enligt klinisk bedémning,
EULAR-rekommendationer och godkiand dosering. I slutet av inledningsfasen med allopurinol
randomiserades patienter, som hade en urinsyraniva i serum < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) eller som fick
den maximalt tolererade dosen eller den maximala godkidnda dosen av allopurinol, i forhallandet 1:1
att antingen fi behandling med febuxostat eller allopurinol. Det priméra effektmaéttet for FAST-studien
var tiden till den forsta forekomsten av nagon héndelse inkluderad i det sammansatta effektmattet fran
antitrombotiska Trialist samarbetet (APTC), vilket inkluderade: 1) sjukhusvistelse pa grund av icke-
fatal myokardial infarkt/akut koronart syndrom (AKS) med biomarkorer; ii) icke-fatal stroke; iii)
dodsfall pd grund av en kardiovaskulér hdndelse. Den priméra analysen baserades pd analysen av
behandlade patienter.

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

I den primira analysen av behandlade patienter var febuxostat inte simre an allopurinol avseende
incidensen av det priméra effektmattet, vilket intrédffade hos 172 patienter (1,72/100 patientér)
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 priméira 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 héndelser i febuxostatgruppen och 83 (11,8 %) patienter med
héindelser 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 kardiovaskulir dod eller dodsfall
oavsett orsak, varken totalt eller i subgruppen av patienter med en historia av hjértinfarkt, stroke eller
AKS. Totalt sett var det farre dodsfall 1 febuxostatgruppen (62 kardiovaskulédra dodsfall och

108 dodsfall oavsett orsak) dn i allopurinolgruppen (82 kardiovaskulédra dodsfall och 174 dodsfall av
oavsett orsak).

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

Tumorlyssyndrom

Effekten och sékerheten hos febuxostat vid forebyggande och behandling av tumérlyssyndrom
utvirderades i FLORENCE-studien (FLO-01). Febuxostat visade en 6verldgsen och snabbare
uratsdnkande aktivitet jaimfort med allopurinol.

FLORENCE var en randomiserad (1:1), dubbelblind, fas 3 pivotal studie dér febuxostat 120 mg en
gang per dag jamfordes med allopurinol mellan 200 och 600 mg per dag (genomsnittlig daglig dos av
allopurinol [+ standardavvikelse]: 349,7 + 112,90 mg) med avseende pé kontroll av nivén for
serumurinsyra. Lampliga patienter var de som var kandidater for allopurinolbehandling eller inte hade
nagon mojlighet att fa rasburikas. De primédra effektmétten var att nivan for serumurinsyra lag under
kurvan (AUC sUA\.g) och en fordndring i serumkreatininnivén (sC) fran utgdngsvardet till dag 8.
Totalt 346 patienter med hematologiska maligniteter som genomgick kemoterapi och som hade
medelhdg/hog risk for tumorlyssyndrom (TLS) inkluderades. Den genomsnittliga AUC sUA s
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(mgxh/dl) var signifikant lagre med febuxostat (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 for serumurinsyra signifikant ligre med febuxostat efter de
forsta 24 timmarna av behandlingen och vid alla senare tidpunkter. Ingen signifikant skillnad i den
genomsnittliga forandringen av serumkreatinin (%) skedde mellan febuxostat 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 pé sekundéra effektmétt kunde ingen signifikant skillnad
konstateras med hénsyn till incidensen av laboratorieverifierad TLS (8,1 % i febuxostat
behandlingsarmen och 9,2 % i allopurinolarmen; relativ risk: 0,875 [95 % konfidensintervall: 0,4408;
1,7369]; p = 0,8488) eller kliniskt verifierad TLS (1,7 % febuxostat 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 samt biverkningar var 67,6 % jfr
64,7 % samt 6,4 % jfr 6,4 %, for febuxostat respektive allopurinol. | FLORENCE-studien péavisades
overlagsen kontroll av nivéerna for serumurinsyra med febuxostat jaimfort med allopurinol hos
patienter som var inplanerade for det senare ldkemedlet. For tillfallet finns det inga tillgéngliga data
som jamfor febuxostat med rasburikas.

Effekten och sékerheten for febuxostat har inte faststéllts hos patienter med akut svar TLS, t.ex. hos
patienter dir behandling med andra uratsdnkande likemedel 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 engdngsdoser
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 forekommer ingen méirkbar ackumulering nir
doser pé 10 mg till 240 mg administreras var 24:e timme. Febuxostat har en synbar, genomsnittlig
terminal elimineringshalveringstid (ti2) p& ungefér 5 till 8 timmar.

Populationsfarmakokinetiska/farmakodynamiska analyser genomfordes pa 211 patienter med
hyperurikemi och gikt, vilka behandlades med febuxostat 40-240 mg dagligen. Generellt sett
overensstimmer de farmakokinetiska parametrar som berédknats utifrn dessa analyser for febuxostat
med dem som erhéllits hos friska forsokspersoner, vilket indikerar att friska forsokspersoner &r
representativa for farmakokinetiska/farmakodynamiska utvirderingar i patientpopulationen med gikt.

Absorption

Febuxostat absorberas snabbt (tmax pé 1,0-1,5 timmar) och vl (minst 84 %). Efter engéngsdoser eller
upprepade orala doser pa 80 och 120 mg dagligen, dr Cnax ca 2,8-3,2 mikrog/ml respektive
5,0-5,3 mikrog/ml. Absolut biotillgdnglighet for febuxostats tablettformulering har inte studerats.

Efter upprepade orala doser pd 80 mg en gang dagligen eller en engangsdos pa 120 mg tillsammans
med en maltid med hogt fettinnehall, sdnktes Crnax 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).
Febuxostat kan ddrmed tas utan hansyn till mat.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (V/F) for febuxostat varierar mellan 29 och 75 1
efter orala doser pa 10-300 mg. Febuxostats plasmaproteinbindning &r ca 99,2 % (framst till albumin)
och ar konstant i det koncentrationsomrade som uppnés 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
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farmakologiskt aktiva hydroxylmetaboliter har identifierats, av vilka tre forekommer i plasma hos
ménniska. In vitro-studier med humana levermikrosomer visade att dessa oxidativa metaboliter framst
bildades av CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS eller CYP2C9 och febuxostatglukuronid bildades framst av
UGT 1A1, 1A8 och 1A9.

Eliminering

Febuxostat elimineras via savil lever som njurar. Efter en 80 mg oral dos av '*C-mirkt febuxostat,
aterfanns ca 49 % av dosen i urinen som oforandrat febuxostat (3 %), acylglukuroniden av den aktiva
substansen (30 %), dess kidnda oxidativa metaboliter och deras konjugat (13 %) och andra okénda
metaboliter (3 %). Férutom urinutsdndring &terfanns ca 45 % av dosen i feces som oforéndrat
febuxostat (12 %), acylglukuroniden av den aktiva substansen (1 %), dess kénda oxidativa metaboliter
och deras konjugat (25 %) och andra okénda metaboliter (7 %).

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg febuxostat hos patienter med lindrigt, méttligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion fordndrades inte Cpax for febuxostat, jamfort med forsokspersoner med normal
njurfunktion. Genomsnittlig total AUC for febuxostat 6kade 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 och AUC for aktiva metaboliter 6kade upp till 2 respektive 4 génger. Det behovs dock ingen
dosjustering hos patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg febuxostat hos patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A) eller
mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion, forandrades inte Cmax och AUC for febuxostat och
dess metaboliter signifikant, jimfort med forsékspersoner 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 febuxostat hos édldre jamfort med yngre friska forsdkspersoner.

Koén
Efter upprepade orala doser av febuxostat var Cmax och AUC 24 % respektive 12 % hogre hos kvinnor

an hos mén. Viktkorrigerade Cmax och AUC var dock likartade mellan konen. Ingen dosjustering for
kon behovs.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades i allménhet vid exponeringar som dversteg den maximala
exponeringen hos manniskor.

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, forsdmrad fertilitet

Hos hanrattor fann man en statistiskt signifikant 6kad frekvens av tumdrer i urinblasan (papillom och
karcinom i 6vergéngsepitel) endast i samband med xantinstenar i hogdosgruppen, vid ungefar

11 génger human exponering. Det noterades ingen signifikant 6kning av nagra andra tumérer hos vare
sig han- eller honmdss eller rattor. Dessa fynd anses bero pé artspecifik purinmetabolism och
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urinsammanséttning, och har ingen relevans for klinisk anvéndning.

Gingse 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 ndgon effekt pé fertilitet och
reproduktionsférmaga hos han- och honrattor.

Det fanns inga tecken pé forsdmrad fertilitet, teratogena effekter eller fosterskador orsakade av
febuxostat. I hoga doser forekom maternell toxicitet 4tfoljd av sankt overlevnadsindex och reducerad
utveckling hos avkomman hos ratta vid ca 4,3 ganger den humana exponeringen. Teratologiska studier
som genomforts pa driktiga 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 6ver hjilpimnen

Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Hydroxipropylcellulosa

Kroskarmellosnatrium

Kiseldioxid, kolloidal hydratiserad
Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVDC/PVC//Alu): 14, 28, 56 eller 84 filmdragerade tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/005

28 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/006

56 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/007

84 filmdragerade tabletter: EU/1/18/1347/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 28 mars 2019

Datum for den senaste férnyelsen: 7 december 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgédnglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB 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 frisldppande av tillverkningssats

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

8501 Novo mesto
Slovenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
Tyskland

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i1 den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsiljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in:

. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

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

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Krka 80 mg filmdragerade tabletter

febuxostat

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

Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg febuxostat.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

’ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Febuxostat Krka 80 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Krka 120 mg filmdragerade tabletter

febuxostat

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

Varje filmdragerad tablett innehaller 120 mg febuxostat.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéindning

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

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

’ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Febuxostat Krka 120 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PVDC/PVC//Alu)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Krka 80 mg tabletter

febuxostat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PVDC/PVC//Alu)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Krka 120 mg tabletter

febuxostat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Febuxostat Krka 80 mg filmdragerade tabletter
Febuxostat Krka 120 mg filmdragerade tabletter
febuxostat

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

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

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Febuxostat Krka dr och vad det anvéinds for
Vad du behover veta innan du tar Febuxostat Krka
Hur du tar Febuxostat Krka

Eventuella biverkningar

Hur Febuxostat Krka ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk w—

1. Vad Febuxostat Krka ir och vad det anvénds for

Febuxostat Krka tabletter innehéller den aktiva substansen febuxostat och anvénds for att behandla
gikt, vilket dr forknippad med ett Gverskott i kroppen av en kemisk substans som kallas urinsyra (urat).
Hos en del ménniskor byggs méngden urinsyra upp i blodet och kan bli for hog for att fortfarande vara
16sligt. Nér detta intréffar kan det bildas uratkristaller i och runt leder och njurar. Dessa kristaller kan
orsaka plotslig, kraftig smérta, rodnad, virme och svullnad i en led (detta kallas for en giktattack). Om
detta inte behandlas kan storre utfallningar som kallas tofi bildas i och runt leder. Dessa tofi kan skada
leder och benvavnad.

Febuxostat Krka verkar genom att sdnka urinsyranivaerna. Genom att ta Febuxostat Krka en gang
varje dag halls urinsyranivaerna laga, vilket forhindrar att det bildas kristaller, och med tiden minskar
symtomen. Genom att urinsyranivaerna halls tillrickligt 14ga under lang tid kan dven tofus minskas.

Febuxostat Krka 120 mg tabletter anvands ocksa for att behandla och forebygga hoga urinsyranivéer i
blodet vilket kan forekomma nér din cytostatikabehandling mot blodcancer inleds.

Nér kemoterapi ges forstdrs cancercellerna, och dérfor stiger urinsyranivaerna i blodet om inte
produktionen av urinsyra forhindras.

Febuxostat Krka anvéinds till vuxna.

2. Vad du behdver veta innan du tar Febuxostat Krka

Ta inte Febuxostat Krka

- om du &r allergisk mot febuxostat eller nagot annat innehallsdmne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Febuxostat Krka:

- om du har eller har haft hjartsvikt, hjartproblem eller stroke,

- om du har eller har haft njursjukdom och/eller en allvarlig allergisk reaktion mot allopurinol (ett
lakemedel som anvénds for behandling av gikt),

48



- om du har eller har haft leversjukdom eller avvikande levervérden,

- om du behandlas for hdga urinsyranivaer till foljd av Lesch-Nyhans syndrom (ett sillsynt
arftligt tillstind da det finns for mycket urinsyra i blodet),

- om du har skoldkortelproblem.

Om du fér en allergisk reaktion mot Febuxostat Krka ska du sluta ta detta ladkemedel (se ocksa
avsnitt 4). Mojliga symtom pa en allergisk reaktion &r:

- utslag inklusive svara former (t.ex. blasor, knutor, kliande- och fjdllande utslag), klada

- svullnad i ben eller ansikte

- andningssvarigheter

- feber med forstorade lymfkortlar

- men ocksa allvarliga livshotande allergiska tillstind med hjért- och cirkulationsstillestdnd.
Din lékare kan besluta att permanent avsluta behandlingen med Febuxostat Krka.

Det har férekommit sillsynta rapporter om livshotande hudutslag (Stevens-Johnson syndrom) i
samband med anvindning av febuxostat. Dessa visar sig forst som rddaktiga prickar eller runda
flackar, ofta med en blasa i mitten, p& bélen. Det kan ocksé omfatta sér i munnen, svalg, nisa,
kdnsorgan och dgoninflammation (rdda och svullna 6gon). Utslagen kan utvecklas till blasor dver
stora omraden eller hudavlossning.

Om du har drabbats av Stevens-Johnson syndrom nér du har anvint febuxostat fir du aldrig anvénda
Febuxostat Krka igen. Om du far hudutslag eller dessa hudsymtom ska du omedelbart kontakta ldkare
och beritta att du tar detta lakemedel.

Om du har en giktattack just nu (plotsligt insdttande svar smarta, dmhet, rodnad, virme och svullnad i
en led), vénta tills giktattacken har avklingat innan du borjar behandlingen med Febuxostat Krka forsta
gangen.

Hos en del personer kan giktattacker blossa upp nér de borjar ta vissa likemedel som kontrollerar
nivderna av urinsyra. Alla far inte attacker, men du kan fa en attack 4ven om du tar Febuxostat Krka,
och sirskilt under de forsta veckorna eller manaderna av behandlingen. Det &r viktigt att du fortsétter
att ta Febuxostat Krka dven om du far en attack, eftersom Febuxostat Krka fortfarande verkar genom
att sinka urinsyranivan. Med tiden kommer giktattackerna att intrdffa mindre ofta och vara mindre
smirtsamma om du fortsétter att ta Febuxostat Krka varje dag.

Din lékare ordinerar ofta andra ldkemedel, om det behdvs, for att hjdlpa till att forhindra eller behandla
symtomen vid attacker (sdsom smairta och svullnad i en led).

Behandling av patienter med mycket hoga uratnivaer (t.ex. patienter som genomgér kemoterapi mot
cancer) med urinsyrasdnkande likemedel kan leda till 6kning av xantin i urinvdgarna och eventuella
stenar, dven om detta inte har observerats hos patienter som behandlas med febuxostat for
tumorlyssyndrom.

Din ldkare kan be dig att ldmna blodprover for att kontrollera att din lever fungerar normalt.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn under 18 ar eftersom sdkerhet och effekt inte har faststallts.

Andra likemedel och Febuxostat Krka

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for lakare eller apotekspersonal om du tar likemedel som
innehéller ndgon av foljande substanser, eftersom de kan péaverka eller paverkas av Febuxostat Krka
och din lékare kan vilja 6verviga nddvéndiga atgérder:

- Merkaptopurin (anvénds for att behandla cancer)

- Azatioprin (anvinds for att minska immunsvaret)

- Teofyllin (anvinds for att behandla astma)
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Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lédkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Det &r inte kdnt om Febuxostat Krka kan skada ditt ofodda barn. Febuxostat Krka skall inte anvéndas
under graviditet. Det dr inte kdnt om Febuxostat Krka utsondras i brostmjolk. Du skall inte anvdnda
Febuxostat Krka om du ammar eller om du planerar att amma.

Korforméga och anvindning av maskiner

Du bor vara medveten om att du kan kénna yrsel, somnighet, dimsyn och domningar eller stickningar
under behandling med detta ladkemedel och ska inte framfora fordon eller anvinda maskiner om du &r
paverkad.

Febuxostat Krka innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Febuxostat Krka

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

- Rekommenderad dos &r en tablett dagligen. Brytskéran ar endast till for att du ska kunna dela
tabletten om du har svart att svélja den hel.
- Tabletterna ska intas via munnen och kan tas med eller utan mat.

Gikt

Febuxostat Krka finns som 80 mg tablett eller 120 mg tablett. Din l4dkare har ordinerat den styrka som
passar dig bist.

Fortsdtt att ta Febuxostat Krka varje dag dven nér du inte har ndgon giktattack.

Forebyggande och behandling av héga urinsyranivder hos patienter som genomgar kemoterapi mot
cancer

Febuxostat Krka finns som 120 mg tablett.

Borja ta Febuxostat Krka tva dagar fore kemoterapin och fortsitt att anvidnda det enligt likarens
anvisningar. Behandlingen ar vanligtvis kortvarig.

Om du har tagit for stor méngd av Febuxostat Krka
Om du oavsiktligt har tagit en 6verdos, fraga din likare vad du ska gora eller kontakta ndrmaste
akutmottagning.

Om du har glomt att ta Febuxostat Krka

Om du missat en dos Febuxostat Krka, ta den sa snart du kommer ihag, om det inte néstan dr dags for
nista dos. Hoppa i sé fall 6ver den glomda dosen och ta nésta dos i normal tid. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Febuxostat Krka

Sluta inte att ta Febuxostat Krka, utom pa uppmaning fran din ldkare, &ven om du mér bittre. Om du
slutar att ta Febuxostat Krka kan dina urinsyranivaer borja stiga och dina symtom forvérras pd grund
av bildning av nya uratkristaller i och runt dina leder och njurar.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behver inte fa
dem.

Sluta ta detta ldkemedel och kontakta omedelbart din ldkare eller ndrmaste akutmottagning om
foljande séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare) biverkningar intriffar, eftersom
en allvarlig allergisk reaktion kan uppkomma:

- svéra allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner), likemedelsoverkénslighet (se dven
avsnitt 2 "Varningar och forsiktighet™)

- potentiellt livshotande hudutslag som kénnetecknas av bildning av blésor och fjéllning av huden
och insidan av kroppens haligheter, t.ex. mun och kdnsorgan, smirtsamma sar i munnen
och/eller omraden i och omkring konsorganen, tillsammans med feber, halsont och trétthet
(Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys) eller genom forstorade lymfkortlar,
forstorad lever, hepatit (upp till leversvikt), férhdjda nivaer av vita blodkroppar i blodet (en
reaktion pa lakemedlet med eosinofili och systemiska symtom - DRESS) (se avsnitt 2).

- allminna hudutslag

Vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer) ar:

- onormala resultat fran levertester

- diarré

- huvudvirk

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

- illamaende

- okade giktsymtom

- lokal svullnad p.g.a. vétskeansamlingar i vivnaden (6dem)

- yrsel

- andfaddhet

- klada

- smaérta 1 ben och armar, smarta/vark 1 muskler/leder

- trétthet

Andra biverkningar som inte ndmns ovan &r listade nedan.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) r:

- minskat aptit, fordndrade blodsockernivéer (diabetes) med symtom som 6verdriven torst, okade
blodfettnivéer, viktokning

- forlorad sexualdrift

- somnsvarigheter, somnighet

- domningar, stickningar, minskad eller fordndrad kinsel (hypoestesi, hemipares eller parestesier),
forandrat smaksinne, forsdmrat luktsinne (hyposmi)

- onormal EKG-kurva, oregelbundna eller snabba hjirtslag, kidnna dina hjartslag (palpitation)

- viarmevallningar eller rodnad (t.ex. rodnad i ansikte eller pa halsen), forhdjt blodtryck, blodning
(endast hos patienter som far kemoterapi for blodsjukdomar)

- hosta, obehag i brostet eller smérta, inflammation i nisa och/eller svalg (6vre luftvigsinfektion),
bronkit, nedre luftvigsinfektion

- muntorrhet, sméirta/obehag i buken eller gaser, ovre buksmarta,
halsbranna/matsmaéltningsbesvir, forstoppning, titare avforingar, krikningar, magbesvér

- kliande utslag nésselfeber, hudinflammation, missfargning av huden, sma roda eller lila prickar
pa huden, sma platta roda flackar pa huden, platta roda hudomraden som &r tickt med sma
sammanldopande kndlar, utslag, rodda hudomraden och flackar pa huden, dkad svettning,
nattsvettning, haravfall (alopeci), hudrodnad (erytem), psoriasis, eksem, andra typer av
hudbesvir

- muskelkramp, muskelsvaghet, bursit eller artrit (inflammation i leder vanligtvis 4tf6ljd av
smaérta, svullnad och/eller stelhet), ryggont, muskelspasm, muskel- och/eller ledstelhet

- blod i urinen, onormalt tdta urineringar, onormala urinprov (férh6jd proteinniva i urinen),
nedsatt formaga hos njurarna att fungera ordentligt, urinvégsinfektion
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brostsmarta, obehag i brostet

stenar i gallbldsan eller i gallgdngarna (kolelitiasis)

forhojda nivaer av skéldkortelstimulerande hormon (TSH) i blodet

fordndringar 1 blodkemin eller i méngden blodkroppar eller blodplittar (onormala
blodprovsresultat)

njursten

potensproblem

minskad aktivitet i skoldkorteln

dimsyn, synforédndringar

ringningar i 6ronen

rinnsnuva

sar i munnen

inflammation i bukspottkorteln: vanliga symtom ar buksmértor, illamaende och krakningar
akut behov av att urinera

smarta

sjukdomskénsla

okat INR

blamérken

svullnad av lappar

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer) &r:

muskelskada, ett tillstdnd som i sdllsynta fall kan vara allvarligt. Det kan orsaka muskelproblem,
speciellt om du samtidigt kdnner dig dalig eller har hog feber eftersom det kan orsakas av en
onormal muskelnedbrytning. Kontakta din ldkare omedelbart om du upplever muskelsmérta,
Ombhet eller svaghet

kraftig svullnad i de djupare hudlagren, speciellt runt 6gon, kdnsorgan, hinder, fotter eller tunga,
eventuellt med plotslig svarighet att andas

hog feber i kombination med misslingsliknande hudutslag, férstorade lymfkortlar, férstorad
lever, hepatit (upp till leversvikt), forhdjda nivaer vita blodkroppar i blodet (leukocytos, med
eller utan eosinofili)

olika typer av utslag (t.ex. med vita flackar, med blasor, var-innehallande blésor, fjdllande hud,
maésslingliknande utslag), utbredd hudrodnad (erytem), vdvnadsddd och avlossning av
6verhuden med bldsor och slemhinnor vilket resulterar i fjallande hud och eventuell
blodforgiftning (Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys)

nervositet

torst

viktminskning, 6kad aptit, okontrollerad aptitloshet (anorexi)

onormalt 14gt antal blodkroppar (vita eller roda blodkroppar eller blodpléttar)

fordndringar eller minskning av urinméngden p.g.a. inflammation i njurarna (tubulointerstitiell
nefrit)

inflammation i levern (hepatit)

gulfargad hud (gulsot)

infektion i urinblasan

leverskada

forhojda kreatinfosfokinasnivaer i blodet (tecken pa muskelskada)

plotslig hjartdod

lagt antal roda blodkroppar (anemi)

depression

sémnstorning

forlust av smaksinne

brannande kénsla

snurrade kéinsla (vertigo)

cirkulationssvikt

lunginflammation

sar i munnen, inflammation i munnen

perforering i mag-tarmkanalen

rotatorcuffsyndrom
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- muskelreumatism
- kénna sig varm
- plotslig synforlust pa grund av blockering av en artér i 6gat

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Febuxostat Krka ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen efter EXP. Utgdngsdatumet 4r den sista
dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar febuxostat.

Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg febuxostat.
Varje filmdragerad tablett innehéaller 120 mg febuxostat.

- Ovriga innehllsimnen ir laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa,
kroskarmellosnatrium, kolloidal hydratiserad kiseldioxid och magnesiumstearat i tablettkérnan
och polyvinylalkohol, makrogol 3350, titandioxid (E171), talk, gul jarnoxid (E172) — endast for
120 mg filmdragerade tabletter och rod jarnoxid (E172) — endast f6r 80 mg filmdragerade
tabletter i filmdrageringen.

Se avsnitt 2 “Febuxostat Krka innehéller laktos och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Febuxostat Krka 80 mg filmdragerade tabletter (tabletter) &r blekrosa, ovala, bikonvexa, filmdragerade
tabletter med brytskara pa ena sidan. Tablettstorlek: ca 16 mm x 8 mm. Brytskaran &r inte till for att
dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlétta nedsvéljning

Febuxostat Krka 120 mg filmdragerade tabletter (tabletter) &r brunaktigt gula, svagt bikonvexa,
kapselformade filmdragerade tabletter med brytskara pa bada sidorna. Tablettstorlek: ca 19 mm x

8 mm. Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlétta
nedsviljning.

Febuxostat Krka finns i kartonger innehéllandes 14, 28, 56 eller 84 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsiljning
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Tillverkare 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
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lakemedel:

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

Bbarapus
KPKA boarapus EOOJ]
Temn.: + 359 (02) 962 34 50

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

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

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

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

EA)LGoo
KRKA EAAAY ETIE
TnA: +302100101613

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

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

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

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

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

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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