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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU
Febuxostat Sandoz 80 mg
Febuxostat Sandoz 120 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Febuxostat Sandoz 80 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg febuxostatu (ako hemihydrat).

Pomocna latka so zndmym tcinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 72,68 mg laktzy (ako monohydrat).

Febuxostat Sandoz 120 mg filmom obalené tablety:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120 mg febuxostatu (ako hemihydrat).

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 109,01 mg laktézy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Febuxostat Sandoz 80 mg filmom obalené tablety:

Svetlozlté az zIté filmom obalené tablety v tvare kapsuly, na jednej strane oznacené ,,80“ a ploché na
druhej strane, s rozmermi 16,5 mm x 7,0 mm.

Febuxostat Sandoz 120 mg filmom obalené tablety:

Svetlozlté az zIté filmom obalené tablety v tvare kapsuly, na jednej strane oznacené ,,120° a ploché na
druhej strane, s rozmermi 18,5 mm x 9,0 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

Febuxostat Sandoz 120 mg:

Febuxostat Sandoz 120 mg je indikovany na prevenciu a lie¢bu hyperurikémie u dospelych pacientov
podstupujucich chemoterapiu hematologickych zhubnych nadorov pri strednom az vysokom riziku
syndromu rozpadu nadoru (TLS, Tumor Lysis Syndrome).

Febuxostat Sandoz je indikovany dospelym.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
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Dna: Odporucana peroralna davka Febuxostatu Sandoz je 80 mg raz denne bez ohl'adu na jedlo. Ak je
po 2-4 tyzdnoch koncentracia kyseliny mocovej v sére > 6 mg/dl (357 umol/l), méze sa zvazit
podavanie Febuxostatu Sandoz 120 mg raz denne.

Febuxostat Sandoz funguje dostato¢ne rychlo, aby bolo mozné opitovné vySetrenie kyseliny mocove;j
v sére po 2 tyzdiioch. Terapeutickym ciel'om je znizit’ a udrZiavat’ kyselinu mocovu v sére pod 6 mg/dl
(357 pmol/l).

Odportca sa profylaxia pred vzplanutim dnavého zachvatu po dobu minimalne 6 mesiacov (pozri ¢ast’
4.4).

Febuxostat Sandoz 120 mg:

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

Febuxostat Sandoz sa ma zacat’ podavat’ dva dni pred zaciatkom cytotoxickej liecby a pokracovat’ v
podavani minimalne 7 dni, lie¢ba sa viak méze predizit' na 9 dni podl'a dizky trvania chemoterapie na
zaklade klinického posudenia.

Starsi pacienti
Star§im pacientom nie je potrebné upravit’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Uginnost a bezpe&nost’ neboli tplne vyhodnotené u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu <30 ml/min, pozri Cast’ 5.2).

Pacientom s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebné upravit’
davkovanie.

Porucha funkcie pecene

Uginnost a bezpeénost’ febuxostatu sa nestudovala u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene
(Childova- Pughova trieda C).

Dna: Odporucané davkovanie pre pacientov s miernou poruchou funkcie pecene je 80 mg. Pre
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene su k dispozicii iba obmedzené informacie.

Febuxostat Sandoz 120 mg:

Syndréom rozpadu nadoru: v pivotnej stadii tretej fazy (FLORENCE) boli z Gcasti na $tadii vylaceni
iba pacienti so zavaznou insuficienciou pecene. Pacientom zaradenym do $tudie nebolo pozadované
upravit’ davky na zéklade funkcie pecene.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ febuxostatu u deti a dospievajtcich do 18 rokov nebola stanovena. Nie st k
dispozicii ziadne udaje.

Spdsob podévania
Peroralne pouZzitie.
Febuxostat Sandoz sa ma uzivat’ Gstami a moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Kardiovaskularne poruchy

Liecba chronickej hyperurikémie
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U pacientov s uz existujucimi zavaznymi kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. infarkt myokardu,
mozgova prihoda alebo nestabilna angina pectoris) sa pocas vyvoja lieku a v jednej postregistracnej
studii (CARES) pozoroval vyssi pocet smrtel'nych kardiovaskularnych prihod s febuxostatom v
porovnani s alopurinolom.

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

Liecba tejto skupiny pacientov sa ma vykonavat’ opatrne a pacienti sa maju pravidelne sledovat’.
DalSie podrobnosti o kardiovaskularnej bezpecnosti febuxostatu najdete v Casti 4.8 a Casti 5.1.

Febuxostat Sandoz 120 mg:

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

AK je to nutné z klinického hl'adiska, pacientom podstupujiicim chemoterapiu hematologickych
zhubnych nadorov pri strednom az vysokom riziku syndrému rozpadu nadoru, lieCenych
Febuxostatom Sandoz, musi byt monitorovana funkcia srdca.

Alergia na lieky/precitlivenost

Po uvedeni febuxostatu na trh boli zozbierané zriedkavé hlasenia zavaznych
alergickych/hypersenzitivnych reakcii, vratane zivot ohrozujuceho Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a akutnej anafylaktickej reakcie/Soku. Vo vicSine
pripadov sa tieto reakcie vyskytli pocas prvého mesiaca lieCby febuxostatom. Niektori z tychto
pacientov, ale nie vSetci, hlasili poskodenie obliciek a/alebo predchadzajicu hypersenzitivitu na
alopurinol. Zavazné hypersenzitivne reakcie vratane liekom vyvolanych vyrazok s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS syndrom) boli v niektorych pripadoch spojené s horuckou,
hematologickymi zmenami a postihnutim oblic¢iek alebo pecene.

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a maju byt désledne monitorovani na vyskyt
symptomov alergickych/hypersenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.8). LiecCba febuxostatom ma byt
ihned’ ukoncena pri vyskyte zavaznych alergickych/hypersenzitivnych reakcii, vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu, pretoze skoré ukoncenie lieby je spojené s lepSou prognoézou. Ak sa u
pacienta vyvinuli alergické/hypersenzitivne reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a
akutnej anafylaktickej reakcie/Soku, liecba tychto pacientov febuxostatom sa nesmie znovu zacat'.

Akutne zachvaty dny (vzplanutie dny)

Liecba febuxostatom sa nesmie zacat’, pokial’ iplne neodznie akatny dnavy zachvat. Po zacati lieCby
sa mozu vyskytnut’ dnavé zachvaty, a to kvoli zmene koncentracie kyseliny mocovej v sére
vyplyvajlcej z mobilizacie uratov ulozenych v tkanivach (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pri zacati lieCby
febuxostatom sa odporaca profylaxia pred zachvatom najmenej 6 mesiacov pouzitim NSAID alebo
kolchicinu (pozri cast’ 4.2).

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

Ukladanie xantinu

Pacientom, ktori majii vyznamne zvySenu rychlost’ tvorby uratov (napr. maligne ochorenie a jeho
lie¢ba, Leschov-Nyhanov syndrom), sa mo6ze absolitna koncentracia xantinu v moci v ojedinelych
pripadoch zvysit’ natol’ko, Ze sa mdze ukladat’ v mocovom trakte.

Febuxostat Sandoz 120 mg:

Tento stav nebol pozorovany v pivotnej studii s febuxostatom pri syndrome rozpadu nadoru.

Ked'ze nie su ziadne skusenosti s uzivanim febuxostatu, jeho uzivanie sa pacientom s Leschovym-
Nyhanovym syndromom neodportca.

Merkaptopurin/azatioprin

Pouzitie febuxostatu sa neodporaca pacientom, ktori si subezne lie¢eni merkaptopurinom alebo
azatioprinom, pretoze inhibicia xantin oxidazy febuxostatom moze spdsobit’ zvySenie plazmatickych
hladin merkaptopurinu/azatioprinu, o moze viest’ k zdvaznej toxicite.
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Ak nie je mozné sa tejto kombinacii vyhnut’, odportca sa davku merkaptopurinu/azatioprinu
redukovat’ na 20 % alebo menej % predtym predpisanej davky, aby sa zabranilo moznym
hematologickym uc¢inkom (pozri Casti 4.5 a 5.3).

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

Prijemcovia organovych transplantatov
Doteraz nie st ziadne skusenosti S pacientmi po transplantacii organov, preto sa uzivanie febuxostatu
tymto pacientom neodportca (pozri Cast’ 5.1).

Teofylin

Stubezné podanie jednej davky 80 mg febuxostatu a jednej ddvky 400 mg teofylinu zdravym
dobrovol'nikom neukazalo ziadnu farmakokineticku interakciu (pozri ¢ast’ 4.5). Febuxostat 80 mg sa
moze pouzivat’ u pacientov, ktori su siibezne lieceni teofylinom bez rizika zvySenia plazmatickych
koncentracii teofylinu.

Nie st dostupné udaje pre febuxostat 120 mg.

Poruchy funkcie pecene

Pocas kombinovane;j tretej fazy klinickych stidii boli u pacientov liecenych febuxostaitom pozorované
mierne odchylky v testoch funkcie pecene (5,0 %). Pred zacatim liecby febuxostatom a potom v
pravidelnych intervaloch sa odporuca vysetrit’ funkciu peCene na zaklade klinického nalezu (pozri ¢ast
5.1).

Poruchy stitnej zlazy

V otvorenych rozsirenych dlhodobych studiach boli u pacientov pocas dlhodobej lie¢by febuxostatom
(5,5 %) pozorované zvysené hodnoty TSH (tyreotropného hormoénu) (>5,5 pIU/ml). Pri pouziti
febuxostatu u pacientov so zmenenou funkciou §titnej zl'azy sa vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 5.1).

Febuxostat Sandoz obsahuje laktézu

Tablety s obsahom febuxostatu obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

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

45 Liekové a iné interakcie

Merkaptopurinlazatioprin

Na zaklade mechanizmu ucinku febuxostatu na inhibiciu xantinoxidazy (XO) sa ich subezné uzivanie
neodporuca. Inhibicia XO febuxostatom moze zvysit' plazmaticku koncentraciu tychto liekov a viest’ k
ich myelotoxicite.

V pripade stibezného podavania febuxostatu sa ma davka merkaptopurinu/azatioprinu redukovat’ na 20
% alebo menej % predtym predpisanej davky (pozri Casti 4.5 a 5.3).

Adekvatnost’ navrhovanej upravy davky, ktora vychadzala z modelovacej a simula¢nej analyzy
predklinickych udajov na potkanoch, bola potvrdena vysledkami klinickej §tadie liekovych interakcii
u zdravych dobrovolnikov, ktori dostavali samotny azatioprin v davke 100 mg a znizent davku
azatioprinu (25 mg) v kombindcii s febuxostatom (40 alebo 120 mg).

Liekové interakéné Stadie febuxostatu s inou cytotoxickou chemoterapiou neboli vykonané.

Febuxostat Sandoz 80 mg:_ Nie st k dispozicii ziadne tdaje tykajuce sa bezpecnosti febuxostatu pocas
inej cytotoxickej terapie.
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Febuxostat Sandoz 120 mg: V pivotnej $tadii bol pri syndréme rozpadu nadoru podavany febuxostat v
davke 120 mg denne pacientom podstupujucim roézne chemoterapeutické rezimy, vratane pouZitia
monoklonalnych protilatok. Interakcie medzi liekmi neboli v priebehu tejto Studie zaznamenané.
Mozné interakcie s ktorymkol'vek stibezne podavanym cytotoxickym liekom v$ak nie je mozné
vylucit.

Rosiglitazon/substraty CYP2C8

In vitro sa preukazalo, ze febuxostat je slabym inhibitorom CYP2C8. V §tudii so zdravymi
dobrovol'nikmi subezné podanie peroralnej davky 120 mg febuxostatu QD (raz denne) s jednorazovou
davkou 4 mg rosiglitazonu podaného peroralne, nemalo u¢inok na farmakokinetiku rosiglitazonu a
jeho metabolitu N-demetylrosiglitazonu, ¢o poukazuje na to, ze febuxostat nie je inhibitorom enzymu
CYP2C8 in vivo. Stibezné podanie febuxostatu s rosiglitazonom alebo inymi substratmi CYP2C8
nevyzaduje upravu davky tychto lieciv.

Teofylin

Interakéna $tadia so zdravymi dobrovolnikmi bola vykonana s febuxostatom na zhodnotenie, ¢i
inhibicia xantinoxidazy moéze sposobit’ zvysenie koncentracie teofylinu v cirkulacii, ako bolo
pozorovang pri pouZiti inych inhibitorov xantinoxidazy. Vysledky stadie preukazali, Ze subezné
podanie 80 mg febuxostatu QD s teofylinom 400 mg v jednej davke nema G¢inok na farmakokinetiku
alebo bezpecnost teofylinu. Osobitna opatrnost’ pri subeznom podavani teofylinu a febuxostatu sa
preto nevyzaduje. Nie st dostupné daje pre febuxostat v sile 120 mg.

Naproxen a inhibitory glukuronidacie

Metabolizmus febuxostatu zavisi od uridin-glukuronyltransferazy (UGT). Lieky inhibujuce
glukuronidaciu, ako napriklad NSAID a probenecid by teoreticky mohli ovplyvnit’ eliminaciu
febuxostatu. U zdravych osob bolo siibezné uzivanie febuxostatu a naproxénu 250 mg dvakrat denne
spojené so zvySenou expoziciou febuxostatu (Cmax 28 %, AUC 41 % a t12 26 %). V klinickych Stadiach
nebolo uzivanie naproxénu ani inych NSAID/COX-2 inhibitorov spojené so Ziadnym signifikantnym
zvySenim neziaducich ucinkov.

Febuxostat sa moze stibezne podavat’ s naproxénom, pricom nie je potrebna ziadna uprava davky
febuxostatu alebo naproxénu.

Induktory glukuronidacie

Silné induktory enzymov UGT by mohli viest’ k zvySenému metabolizmu a zniZenej €innosti
febuxostatu. Monitorovanie kyseliny mocovej v sére sa preto odportca 1-2 tyzdne po zacati lieCby
silnym induktorom glukuronidacie. Naopak, ukonéenie lie¢by induktorom by mohlo viest’ k zvySenym
plazmatickym koncentraciam febuxostatu.

Kolchicin/indometacin/hydrochlorotiazid/warfarin
Febuxostat sa moze stibezne podavat’ s kolchicinom alebo indometacinom bez potreby upravit’ davku
febuxostatu alebo stbezne podavaného lie¢iva.

Pri podavani febuxostatu s hydrochlorotiazidom nie je potrebna ziadna uprava davky febuxostatu.

Pri podavani febuxostatu s warfarinom nie je potrebna ziadna Gprava davky warfarinu. Podavanie
febuxostatu (80 mg alebo 120 mg raz denne) s warfarinom nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku
warfarinu u zdravych osdb. INR a posobenie faktora VII tiez neboli ovplyvnené so subeznym
podavanim febuxostatu.

Dezipramin/ substraty CYP2D6

Pri pokusoch in vitro sa preukazalo, ze febuxostat je slabym inhibitorom CYP2D6. V §tudii so
zdravymi osobami sposobilo 120 mg febuxostatu QD priemerne 22 % narast AUC dezipraminu,
substratu CYP2D6, ¢o naznacuje mozny slaby inhibi¢ny u¢inok febuxostatu na enzym CYP2D6 in
vivo. Preto sa nepredpoklada, ze subezné podavanie febuxostatu s inymi substratmi CYP2D6 bude
vyzadovat’ upravenie davky pre tieto lieCiva.
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Antacida

Ukazalo sa, ze pri subeznom uziti antacid s obsahom hydroxidu hore¢natého a hydroxidu hlinit¢ho sa
oneskori absorpcia febuxostatu (priblizne 0 1 hodinu) a 0 32 % sa zniZi hodnota Cmax, ale nebola
pozorovana ziadna vyznamnd zmena AUC. Febuxostat sa preto moéze uzivat’ bez ohl'adu na uzivanie
antacid.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje na vel'mi limitovanom poéte gravidnych Zien uZivajucich febuxostat nepreukazali Zziadne
neziaduce u¢inky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. Stiidie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin alebo porod (pozri
Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko pre I'udi. Febuxostat sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa febuxostat vyluéuje do Pudského mlieka. Stadie na zvieratach preukazali
vylucovanie tohto lieiva do mlieka a zhorSeny vyvin dojé¢enych mlad’at. Nemozno vylucit’ riziko pre
dojca. Febuxostat sa nema pouzivat’ pocas dojéenia.

Fertilita
Reprodukéné stadie na zvieratach s davkami do 48 mg/kg/den nepreukazali Ziadne od davky zavislé
neziaduce uc¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vplyv febuxostatu na l'udsku fertilitu nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri uzivani febuxostatu boli hlasené ospanlivost’, zavraty, parestézia a rozmazané videnie. Pacienti
maju dbat’ na opatrnost’ predtym, ako budu viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo sa podiel’at’ na
nebezpecnych aktivitach, ak nie st ubezpeceni, ze Febuxostat Sandoz neovplyviuje neziaduco ich
vykonnost.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie v klinickych skusaniach (4 072 os6b lieCenych najmene;j
davkou od 10 mg do 300 mg), postregistracnych Stidiach bezpecnosti (Stidia FAST: 3001 subjektov
lie¢enych najmenej davkou od 80 mg do 120 mg) a po uvedeni febuxostatu na trh u pacientov s dnou
su vzplanutia dny, poruchy funkcie pecene, hnacka, nauzea, bolest’ hlavy, zavraty, dyspnoe, vyrazka,
pruritus, atralgia, myalgia, bolest’ v koncatinach, edém a unava. Tieto neziaduce reakcie boli va¢sinou
mierne alebo stredne zavazné. Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat, z ktorych
niektoré boli spojené so systémovymi priznakmi a zriedkavé pripady nahleho srdcového timrtia sa
vyskytli po uvedeni febuxostatu na trh.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Niz8ie st uvedené Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (= 1/10
000 az < 1/1 000) neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali u pacientov liecenych febuxostatom.

Febuxostat Sandoz 120 mg:
Frekvencie vyskytu su stanovené na zaklade $tudii a hlaseni po uvedeni febuxostatu na trh u pacientov
s dnou.

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

Tabulka 1: Neziaduce reakcie v dlhodobych rozsirenych Studiach kombinovanej fazy 3,
postregistracnych Studiach bezpecnosti a po uvedeni febuxostatu na trh u pacientov s dnou

| Poruchy krvi a lymfatického systému | Zriedkavé

6
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Pancytopénia, trombocytopénia, agranulocytoza™,
anémia™

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé
Anafylakticka reakcia*, precitlivenost’ na liek*

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté
Zvysenie koncentracie tyreotropného hormonu
v krvi, hypotyredza*

Poruchy oka

Menej Casté
Rozmazané videnie
Zriedkavé

Okluzia sietnicovej artérie”

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté***

Vzplanutie dny

Menej Casté

Diabetes mellitus, hyperlipidémia, znizena chut
do jedla, zvySenie hmotnosti

Zriedkavé

Znizenie hmotnosti, zvySena chut’ do jedla,
anorexia

Psychické poruchy

Menej Casté

Znizené libido, nespavost’

Zriedkavé

Nervozita, depresivna nalada®, porucha spanku”

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, zavraty
Menej Casté
Parestézia, hemiparéza, ospanlivost, letargia®,
zmenena chut’, hypestézia, hyposmia
Zriedkavé

Ageltizia” | pocit palenia®

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté
Tinnitus
Zriedkavé

Vertigo”

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

Fibrilacia predsieni, palpitacie (busenie srdca),
EKG mimo normy

120 mg:

blok 'avého ramienka (pozri cast’ Syndréom
rozpadu nadoru), sinusova tachykardia (pozri ¢ast’
Syndrém rozpadu nadoru)

arytmia®

Zriedkavé

Nahle srdcové umrtie*

Poruchy ciev

Menej Casté

Hypertenzia, s€ervenenie, navaly tepla

120 mg:

hemoragia (pozri cast’ Syndrém rozpadu nadoru)
Zriedkavé

Obehovy kolaps”

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Caste

Dyspnoe,

Menej Casté

Bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest,
infekcia dolnych dychacich ciest”, kasel’, rinorea”
Zriedkavé
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Pneumoénia®

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

Hnacka**, nevolnost’

Menej Casté

Bolesti brucha, bolest’ brucha v hornej &asti”,
distenzia brucha, gastroezofagovy reflux,
vracanie, sucho v tstach, dyspepsia, zapcha, ¢asta
stolica, nadfivanie, gastrointestinalne t'azkosti,
vredy v ustach, opuch pier®, pankreatitida
Zriedkavé

Gastrointestinalna perforacia”, stomatitida*

Poruchy pecene a zZI€ovych ciest

Casté

Poruchy funkcie pe¢ene**

Menej Casté

Z1¢ové kamene

Zriedkavé

Hepatitida, zltacka*, poskodenie pecene*,
cholecystitida*

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté

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

Menej Casté

Dermatitida, urtikaria, poruchy sfarbenia koze,
kozné 1ézie, petechie, makul6dzna vyrazka,
makulopapuldzna vyrazka, papuldzna vyrazka,
hyperhidroza, alopécia, ekzém?, erytém, no¢né
potenie®, psoriaza®, svrbiva vyrazka*

Zriedkavé

Toxicka epidermalna nekrolyza*, Stevensov-
Johnsonov syndrom*, angioedém*, liekom
vyvolané vyrazky s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi*, generalizovana vyrazka (zavazna)¥*,
exfoliativna vyrdzka, folikuldrna vyrazka,
vezikularna vyrazka, pustularna vyrazka,
erytematdzna vyrazka, morbiliformna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Casté

Avrtralgia, myalgia, bolest’ v kon&atinach”

Menej Casté

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

Zriedkavé

Rabdomyolyza*, syndrom rotatorovej manzety”,
reumatickd polymyalgia*

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Menej Casté

Renalne zlyhanie, nefrolitidza, hematuria,
polakiztria, proteintria, nutkanie na mocenie,
infekcia mocovych ciest”

Zriedkavé

Tubulointersticialna nefritida*

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté
Erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté
Edém, inava
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Menej Casté

Bolest’ na hrudi, neprijemny pocit na hrudi,
bolest”, malatnost™

Zriedkavé

Smid, pocit horagavy”

Laboratorne a funkéné vysetrenia Menej Casté

Zvysenie amylazy v krvi, znizenie poctu
trombocytov, znizenie WBC, zniZenie poctu
lymfocytov, zvySenie kreatinu v krvi, zvySenie
kreatininu v krvi, pokles hemoglobinu, zvysenie
mocoviny v krvi, zvysenie triglyceridov v krvi,
zvysSenie cholesterolu v krvi, zniZenie
hematokritu, zvySenie laktatdehydrogenazy v
krvi, zvySenie draslika v Krvi, zvySena hodnota
INR#

Zriedkaveé

Zvysenie glukdzy v krvi, predizenie aktivovaného
parcidlneho tromboplastinového ¢asu, zniZenie
poctu ¢ervenych krviniek v krvi, zvySenie
alkalickej fosfatazy v krvi, zvysenie
kreatinfosfokinazy v Krvi*

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu | Menej asté
Kontazia”

= Neziaduce reakcie pochadzajice z hlaseni po uvedeni na trh.

= Lie€ba akutnej neinfek¢nej hnacky a vysledky testov pecenovej funkcie mimo normy v
kombinovanej $tudii fazy 3 su CastejSie u pacientov, ktori st subezne lie¢eni kolchicinom.

=+ Pozri Cast’ 5.1 pre vyskyt vzplanutia dny v randomizovanych kontrolovanych $tadiach samostatnej
fazy 3.

#Neziaduce reakcie pochadzajlce z postregistraénych §tudii bezpecnosti

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat, vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a anafylaktickej reakcie/Soku, sa vyskytli po uvedeni
febuxostatu na trh. Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza st
charakterizované progresivnymi koznymi vyrazkami spojenymi s pluzgiermi alebo 1éziami na
slizniciach a podrazdenim oci. Hypersenzitivne reakcie na febuxostat mézu byt’ spojené s
nasledovnymi symptémami: kozné reakcie charakterizovang infiltrovanymi makulopapul6znymi
erupciami, generalizovanymi alebo exfoliativnymi vyrazkami, ale aj koznymi léziami, edémom tvare,
horuckou, hematologickymi odchylkami ako je trombocytopénia a eozinofilia a zasiahnutim jedného
alebo viacerych organov (pecene a oblicky, vratane tubulointersticialnej nefritidy) (pozri Cast’ 4.4).

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

Febuxostat Sandoz 120 mg:

Syndrém rozpadu nadoru

Zhrnutie bezpecnostného profilu

V randomizovanej dvojito zaslepenej pivotnej studii tretej fazy FLORENCE (FLO-01), ktora
porovnava febuxostat s alopurinolom (346 pacientov podstupujucich chemoterapiu hematologickych
zhubnych nadorov so strednym az vysokym TLS), iba 22 (6,4 %) pacientov zaznamenalo neziaduce
reakcie, konkrétne 11 (6,4 %) v kazdej liecenej skupine. Vacsina neziaducich ucinkov bola mierna
alebo stredne zavazna.

Vo vSeobecnosti $tidia FLORENCE nepreukazala Ziadne d’alSie zavazné bezpecnostné skutocnosti v
porovnani s prechadzajicimi skisenostami s febuxostatom pri liecbe dny, okrem nasledovnych troch
neziaducich uc¢inkov (uvedenych vyssie v tabulke 1).
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
Menegj Casté: blok 'avého ramienka, sinusova tachykardia

Poruchy ciev:
Menej Casté: hemoragia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Liecba pacientov s prejavmi predavkovania je podporna a symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiuratika (lieCba dny), lieCiva potlacujuce tvorbu kyseliny mocove;j,
ATC kéd: MO4AAO03

Mechanizmus ucéinku

Kyselina mocova je u ¢loveka koncovy produkt metabolizmu purinov a vytvara sa v stupiioch

hypoxantin — xantin — kyselina moc¢ova. Obidva stupne v uvedenom mechanizme su katalyzované
xantinoxidazou (XO). Febuxostat je derivat 2-aryltiazolu, ktory dosahuje terapeuticky ucinok znizenia
kyseliny moc¢ovej v sére selektivnou inhibiciou XO. Febuxostat je silny nepurinovy selektivny
inhibitor XO (NP-SIXO), ktorého hodnota Ki in vitro je menej ako jeden nanomol. Ukézalo sa, ze
febuxostat ti¢inne inhibuje oxidované aj redukované formy XO. V terapeutickych koncentraciach
febuxostat neinhibuje iné enzymy, ktoré sa z(¢astiuju na metabolizme purinu alebo pyrimidinu,
konkrétne guanindeaminazu, hypoxantinguaninfosforibozyltransferazu, orotat fosforibozyltransferazu,
orotidin monofosfat dekarboxylazu alebo purinnukleozidfosforylazu.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Dna

Utinnost febuxostatu bola preukazand v troch pivotnych stadiach fazy 3 (dve pivotné §tudie APEX a
FACT a v d’alsej $tadii CONFIRMS popisanych nizsie), ktoré boli uskuto¢nené na 4 101 pacientoch s
hyperurikémiou a dnou. V kazdej pivotnej §tadii fazy 3 preukdzal febuxostat lepSiu schopnost’ znizit’ a
udrzat’ sérové koncentracie kyseliny mocovej v porovnani s alopurinolom. Primarny cielovy
parameter u¢innosti v §tidiach APEX a FACT predstavoval podiel pacientov, ktori mali sérové
koncentracie kyseliny mocovej za posledné 3 mesiace < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). V d’alsej stadii
CONFIRMS vo faze 3, ktorej vysledky boli prvykrat dostupné po vydani prvého rozhodnutia o
registracii febuxostatu, primarnym cielovym parametrom ucinnosti bol podiel pacientov, ktorych
sérova koncentracia uratov bola < 6,0 mg/dl na zavere¢nom vysetreni. Do tychto $tudii neboli zahrnuti
pacienti s organovymi transplantaciami (pozri Cast’ 4.2).

Stiidia APEX: Stadia G¢innosti febuxostatu kontrolovana alopurinolom a placebom (APEX) bola
randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka $tadia fazy 3 v trvani 28 tyzdiov.
Randomizovanych bolo tisicsedemdesiatdva pacientov (1 072): placebo (n=134), febuxostat 80 mg raz
denne (n=267), febuxostat 120 mg raz denne (n=269), febuxostat 240 mg raz denne (n=134) alebo
alopurinol (300 mg raz denne [n=258] u pacientov s vychodiskovou hodnotou kreatininu v sére <

1,5 mg/dl alebo 100 mg raz denne [n=10] u pacientov s vychodiskovou hodnotou kreatininu v sére
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>1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). Dvestostyridsat’ mg febuxostatu (dvojnasobne vyssia davka ako je
najvyssia odporucana davka) bolo pouzitych ako davka na vyhodnotenie bezpecnosti.

Stadia APEX preukézala $tatisticky vyznamnu superioritu v obidvoch lie¢enych skupinach s
febuxostatom 80 mg raz denne a febuxostatom 120 mg raz denne oproti skupinam s konven¢ne
pouzivanymi davkami alopurinolu 300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10) v znizeni kyseliny mocovej pod
uroven 6 mg/dl (357 umol/l) (pozri tabul’ku 2 a obrazok 1).

Stiidia FACT: Studia kontrolovana febuxostatom a alopurinolom (FACT) bola randomizovana, dvojito
zaslepend, multicentricka Stidia fazy 3 v trvani 52 tyzdnov. SedemstoSest'desiat pacientov (760) bolo
randomizovanych na: febuxostat 80 mg raz denne (n=256), febuxostat 120 mg raz denne (n=251)
alebo alopurinol 300 mg raz denne (n=253).

Stadia FACT preukazala statisticky vyznamnu superioritu v obidvoch lie¢enych skupinach s
febuxostatom 80 mg a febuxostatom 120 mg raz denne oproti lieCenej skupine s konvencne
pouzivanou davkou alopurinolu 300 mg v zniZeni kyseliny mocovej a udrzovani jej hodnoty pod
6 mg/dl (357 umol/l).

V tabul’ke 2 su vysledky primarneho cielového parametra i¢innosti:
Tabulka 2

Percento pacientov s koncentraciami kyseliny mocovej v sére <6,0 mg/dl (357umol/l)
Posledné tri mesacné navstevy

Stadia Febuxostat 80 mg QD Febuxostat 120 mg QD | Alopurinol
300 /100 mg QD*
APEX 48% * 65% * # 22%
(28 tyzdiiov) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%* 62%* 21%
(52 tyzdnov) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinované 51%* 63%*, # 22%
vysledky (n=517) (n=519) (n=519)

lvysledky od subjektov, ktorym bolo podavané bud’ 100 mg QD (n=10: pacienti so sérovym
kreatininom >1,5 a <2,0 mg/dl) alebo 300 mg QD (n=509) boli kvdli analyzam zoskupené.

* p < 0,001 oproti alopurinolu, # p < 0,001 oproti 80 mg

Schopnost’ febuxostatu znizit’ koncentracie kyseliny mo¢ovej v sére bola rychla a trvala. Znizenie
koncentracie kyseliny moc¢ovej v sére na < 6,0 mg/dl (357 umol/L) bolo zaznamenané pocas navstevy
v 2. tyzdni a udrziavalo sa na rovnakej tirovni pocas celej liecby. Priemerné koncentracie

kyseliny mocovej v sére v ¢ase pre kazdu skupinu podstupujicu lieCbu z dvoch pivotnych studii fazy 3
si znazornené na obrazku 1.
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Obrazok 1 Priemerné koncentricie kyseliny mocovej v sére v kombinacii pivotnych Studii fazy 3
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Poznamka: 509 pacientov uzivalo alopurinol v davke 300 mg raz denne; 10 pacientov so sérovym
kreatininom > 1,5 a < 2,0 mg/dl dostavalo 100 mg raz denne. (10 pacientov z 268 v studii
APEX). Na vyhodnotenie bezpec¢nosti febuxostatu sa pouzilo 240 mg febuxostatu, ¢o je
dvojnasobne vyssia davka ako je najvyssSia odporacana davka.

Stiidia CONFIRMS: $tadia CONFIRMS bola randomizovana, kontrolovana, 26-tyzdnova Studia fazy
3, ktora hodnotila bezpecnost’ a i¢innost’ febuxostatu 40 mg a 80 mg v porovnani s alopurinolom

300 mg alebo 200 mg u pacientov s dnou a hyperurikémiou. Dvetisicdvestosest'desiatdevit (2 269)
pacientov bolo randomizovanych medzi febuxostat 40 mg raz denne (n=757), febuxostat 80 mg raz
denne (n=756) alebo alopurinol 300/200 mg raz denne (n=756). Najmenej 65 % pacientov malo
miernu az stredne zavaznua poruchu funkcie obli¢iek (s klirensom kreatininu 30-89 ml/min). Profylaxia
pred opatovnym vzplanutim dny bola povinna po dobu 26 tyzdiov.

Podiel pacientov, ktori pri zdvere¢nej navsteve mali sérové koncentracie uratov <6,0 mg/dl

(357 umol/1), bol 45 % pri 40 mg febuxostatu, 67 % pri 80 mg febuxostatu a 42 % pri 300/200 mg
alopurinolu.

Primdrny cielovy parameter v podskupine pacientov s poruchou funkcie obliciek

Stadia APEX hodnotila Gi¢innost’ u 40 pacientov s poruchou funkcie obligiek (t.j. vychodiskova
koncentracia sérového kreatininu > 1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). U os6b s poruchou funkcie obliciek,
ktori boli randomizovani na alopurinol, bola davka ukon¢end na 100 mg raz denne. Febuxostat
dosiahol primarny cielovy parameter ti¢innosti u 44 % (80 mg raz denne), 45 % (120 mg raz denne)
a 60 % (240 mg raz denne) pacientov v porovnani s 0 % v skupine uzivajiicej 100 mg alopurinolu raz
denne a v skupine s placebom.

Nevyskytli sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely v percente znizenia koncentracie kyseliny mocovej
Vv sére u zdravych os6b bez ohl'adu na ich renalne funkcie (58 % v skupine s normalnou renalnou

funkciou a 55 % v skupine so zavaznou renalnou dysfunkciou).

V stadii CONFIRMS bola prospektivne definovana analyza pacientov s dnou a s poruchou funkcie
obliciek, ktora preukazala, Ze u pacientov s dnou a miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
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obli¢iek (65 % Studovanych pacientov) bol na zniZenie sérovych koncentracii uratov pod 6 mg/dl
vyznamne ucinnejsi febuxostat ako alopurinol 300/200 mg.

Primarny cielovy parameter v podskupine pacientov s koncentrdciou kyseliny mocovej v sére (sUA) >
10 mg/dI

Priblizne u 40 % pacientov (kombinacia §tadii APEX a FACT) bola vychodiskova koncentracia
kyseliny mocovej v sére (SUA) > 10 mg/dl. V tejto podskupine febuxostat dosiahol primarny cielovy
parameter u¢innosti (SUA < 6,0 mg/dl pocas poslednych troch navstev) u 41 % (80 mg raz denne),
48% (120 mg raz denne) a 66 % (240 mg raz denne) pacientov v porovnani s 9 % v skupine uzivajicej
300 mg/100 mg alopurinolu raz denne a 0 % v skupine s placebom.

V stadii CONFIRMS bol podiel pacientov s vychodiskovou sérovou koncentraciou uratov > 10 mg/dl,
ktori dosiahli primérny cielovy parameter z hl'adiska u€innosti (sérové koncentracie uratov <

6,0 mg/dl pri zaverecnej navsteve), 27 % (66/249) u pacientov lieCenych febuxostatom 40 mg
podavanym raz denne, 49 % (125/254) v pripade febuxostatu 80 mg podavaného raz denne a 31 %
(72/230) pri alopurinole 300/200 mg podavaného raz denne.

Klinické vysledky: percento pacientov, ktori vyzadovali liecbu kvoli vzplanutiu dnavého zdachvatu
Stadia APEX : podas 8-tyzdiového obdobia profylaxie vicsia Cast’ 0sob (36%) v skupine lieenej
febuxostatom 120 mg vyzadovala lie€bu vzplanutia dny ako v skupine s febuxostatom 80 mg (28 %),
alopurinolom 300 mg (23 %) a placebom (20 %). Vyskyt zachvatov sa zvysil po obdobi profylaxie

a postupne v priebehu Casu klesal. 46-55 % o0s6b dostavalo liecbu na dnavé zachvaty od 8. do 28.
tyzdna. Dnavé zachvaty sa pozorovali pocas poslednych 4 tyzdnov stadie (24. - 28. tyzden) u 15 %
(febuxostat 80 mg, 120 mg), 14 % (alopurinol 300 mg) a 20 % (placebo) osdb.

Stadia FACT : pocas 8-tyzdiového obdobia profylaxie vicsia Gast’ 0s6b (36 %) v skupine lieGenej
febuxostatom 120 mg vyzadovala liecbu dnavych zachvatov ako v skupine s febuxostatom 80 mg

(22 %) a alopurinolom 300 mg (21 %). Po 8-tyzdiiovom obdobi profylaxie sa incidencia zachvatov
zvysila a postupne v priebehu casu klesla (64 % a 70 % os6b dostalo liecbu dnavych zachvatov od 8.
do 52. tyzdna). Zachvaty dny pocas poslednych 4 tyzdiov Stadie (49. - 52. tyzden) sa pozorovali u 6 —
8 % (febuxostat 80 mg, 120 mg) a 11 % (alopurinol 300 mg) osob.

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

Pocas Studie CONFIRMS percentualny podiel pacientov, ktori dostali liecbu vzplanutia dny (v prvy
deil az 6. mesiac) bol v skupine lie¢enych febuxostatom 80 mg 31% a v skupine liecenej alopurinolom
25 %. Medzi skupinami lie€enymi febuxostatom 80 mg a 40 mg neboli pozorované Ziadne rozdiely v
pomere pacientov, ktori vyzadovali liecbu na vzplanutie dnavych zachvatov.

Dlhodobé otvorené rozsirené studie

Stadia EXCEL (C02-021): Stadia EXCEL bola trojro¢nd, otvorend, multicentrickd, randomizovana
Studia fazy 3, alopurinolom kontrolovana bezpe¢nostna rozsirena stidia u pacientov, ktori dokoncili
pivotné stadie fazy 3 (APEX a FACT). Do §tadie bolo zaradenych celkom 1 086 pacientov: febuxostat
80 mg raz denne (n=649), febuxostat 120 mg raz denne (n=292) a alopurinol 300 mg/100 mg raz
denne (n=145). Okolo 69 % pacientov nevyzadovalo na dosiahnutie stabilnej lie¢by Zziadnu zmenu
lieCby. Pacienti, ktori mali trikrat po sebe hladiny sUA > 6,0 mg/dl, boli vyradeni.

Sérové koncentracie uratov boli v priebehu ¢asu zachované (t.j. 91 % pacientov so zaciatocnou davkou
febuxostatu 80 mg a 93 % pacientov s davkou febuxostatu 120 mg mali SUA < 6 mg/dl v 36. mesiaci).

Udaje ziskané pocas troch rokov ukazali, Ze sa znizil vyskyt dnavych zichvatov a menej ako 4 %

pacientov vyzadovalo lie¢bu zachvatu (t.j. viac nez 96 % pacientov nevyzadovalo liecbu zachvatu) v
16. az 24. a v 30. az 36. mesiaci.
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46 % pacientom na konecne;j stabilnej lie¢be febuxostatom 80 mg raz denne a 38 % pacientom
lieCenych febuxostatom 120 mg raz denne sa od pdvodného stavu az po posledné vySetrenie tplne
vyrieSil primarny hmatny tofus.

Stadia FOCUS (TMX-01-005) bola 5-ro¢na otvorend, multicentricka, bezpe&nostna, rozsirena studia
fazy 2 s pacientami, ktori ukonc¢ili 4-tyzdne s dvojito zaslepenym podavanim febuxostatu v stadii
TMX-00-004.

Do studie bolo zaradenych 116 pacientov, ktori na zaciatku dostavali febuxostat 80 mg raz denne.
62 % pacientov nevyzadovalo ziadnu tpravu davkovania na udrzanie sUA < 6 mg/dl a 38 % pacientov
vyzadovalo Gpravu az po dosiahnuti stabilnej davky.

Pomer pacientov so sérovymi koncentraciami uratov < 6,0 mg/dl (357 umol/L) pocas posledne;j
navstevy bol vacsi ako 80 % (81-100 %) pre kazdt davku febuxostatu.

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

Febuxostat Sandoz 120 mg:

Syndrém rozpadu nadoru

Ucinnost' a bezpecnost’ febuxostatu v prevencii a lie¢be syndromu rozpadu nadoru skiimala $tadia
FLORENCE (FLO-01). Febuxostat preukazal vyssi a rychlejsi uc¢inok v zniZzovani uratov v porovnani
s alopurinolom.

FLORENCE bola randomizovana (1:1), dvojito zaslepena, pivotna Stadia fazy 3, ktora porovnavala
febuxostat v davke 120 mg raz denne s alopurinolom v davke 200 az 600 mg denne (priemerna denna
davka [+ Standardné odchylka]: 349,7 + 112,90 mg) v kontrole hladiny kyseliny mocovej v sére.
Vybrani pacienti boli kandidatmi na liecbu alopurinolom alebo nemali pristup k rasburikéze. Primarne
ciel'ové parametre boli plocha pod krivkou kyseliny mocovej v sére (AUC sUA1-s) a zmena hladiny
sérového kreatininu (sC), v oboch pripadoch z vychodiskovej hodnoty do 8. dna.

Celkovo bolo do stidie zaradenych 346 pacientov s hematologickymi malignitami podstupujtcich
chemoterapiu a so strednym az vysokym rizikom syndréomu rozpadu nadoru. Priemerna AUC sUA1-8
(mg.h/dl) bola vyznamne nizsia pri febuxostate (514,0 + 225,71 versus 708,0 & 234,42; rozdiel
metodou najmensich Stvorcov: -196,794 [95 % interval spol'ahlivosti: -238,600; - 154,988]; p <
0,0001). Okrem toho priemerné koncentracie kyseliny mocovej v sére boli vyznamne nizsie pri
febuxostate po prvych 24 hodinach liecby aj kedykol'vek v naslednych ¢asovych bodoch. Medzi
febuxostatom a alopurinolom sa neobjavil ziadny vyznamny rozdiel v zmene strednej hodnoty
kreatininu v sére (%) (-0,83 £ 26, 98 vs -4,92 + 16,70; rozdiel metddou najmensich Stvorcov: 4,0970
[95 % interval spolahlivosti: -0,6467; 8,8406]; p=0,0903). Co sa tyka sekundarnych parametrov neboli
zaznamenané vyznamné rozdiely v incidencii laboratérneho syndromu rozpadu nadoru (8,1 % a 9,2 %
pri febuxostate a alopurinole v uvedenom poradi; relativne riziko: 0,875 [95 % interval spol'ahlivosti:
0,4408; 1,7369]; p=0,8488) ani klinického TLS (1,7 % a 1,2 % pri febuxostate a alopurinole v
uvedenom poradi; relativne riziko: 0,994 [95 % interval spol’ahlivosti: 0,9691 ; 1,0199]; p=1,0000).
Incidencia celkovych lie¢bu vyzadujtcich prejavov a priznakov a neziaducich reakcii bola 67,6 %
versus 64,7 % a 6,4 % versus 6,4 % pri febuxostate a alopurinole v uvedenom poradi. V stadii
FLORENCE preukazal febuxostat vyssiu kontrolu sérovych koncentracii kyseliny mocovej

Vv porovnani s alopurinolom u pacientov s indikaciou na lie¢bu alopurinolom. V sti¢asnosti nie st
dostupné tidaje porovnavajice febuxostat s rasburikazou. Uginnost a bezpeénost’ febuxostatu neboli
stanovené u pacientov s akutnym zavaznym TLS, napr. u pacientov, u ktorych zlyhala in4 liecba na
zniZenie uratov.

Postmarketingove dlhodobé studie
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Stadia CARES bola multicentrickym, randomizovanym, dvojito zaslepenym, non-inferiority skii§anim
porovnavajucim kardiovaskularne (KV) vystupy s febuxostatom v porovnani s alopurinolom u
pacientov s dnou a zdvaznym kardiovaskularnym (KV) ochorenim v anamnéze, vratane infarktu
myokardu (IM), hospitalizacie pre nestabilni anginu, koronarnej alebo cerebralnej revaskularizacie,
mitvice, prechodného ischemického zachvatu s hospitalizaciou, periférneho cievneho ochorenia alebo
diabetes mellitus s evidentnym mikrovaskularnym alebo makrovaskularnym ochorenim. Pre
dosiahnutie SUA menej ako 6 mg/dl bola davka febuxostatu titrovana od 40 mg do 80 mg (bez ohl'adu
na funk¢nost’ obli¢iek) a davka alopurinolu bola titrovana so 100 mg prirastkom od 300 do 600 mg u
pacientov s normalnou funkciou a miernym poskodenim obliciek a od 200 do 400 mg u pacientov so
stredne zdvaznym poskodenim obliciek.

Primarnym cielovym ukazovatel'om v §tadii CARES bol ¢as do prvého vyskytu MACE (Major
adverse cardiovascular event), kompozit nefatdlneho IM, nefatalnej cievnej mozgovej prihody, KV
umrtia a nestabilnej anginy s urgentnou koronarnou revaskulariziciou.

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

Celkovo 56,6 % pacientov prerusilo liecbu v rdmci sktiSania predCasne a 45 % pacientov nevykonalo
vSetky navstevy v skusani.

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

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

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

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

Stadia FAST bola prospektivna, randomizovana, otvorena $tidia so zaslepenym koncovym
ukazovatel'om porovnavajica KV bezpecnostny profil febuxostatu oproti alopurinolu u pacientov s
chronickou hyperurikémiou (pri stavoch, v ktorych uz doslo k ukladaniu uratov) a KV rizikovymi
faktormi (t. j. pacienti vo veku 60 rokov resp. starsi a s aspon jednym d’al§im KV rizikovym
faktorom). Vhodni pacienti dostali pred randomizaciou liecbu alopurinolom, u ktorych sa v pripade
potreby vyZadovala tprava davky podla klinického postdenia, odporac¢ani EULAR a schvalené¢ho
davkovania. Na konci uvodnej fazy s alopurinolom boli pacienti s hladinou sUA < 0.36 mmol/l (<6
mg/dl) alebo dostavajici maximalnu tolerovanti davku alebo maximalnu povolenti davku alopurinolu
randomizovani v pomere 1:1 na lie¢bu febuxostatom alebo alopurinolom. Primarnym koncovym
ukazovatel'om $tadie FAST bol ¢as do prvého vyskytu akejkol'vek udalosti zaradenej do zlozeného
koncového ukazovatel’a z Anti-Platelet Trialists’Collaboration (APTC), ktory zahtiial: i) hospitalizaciu
pre nefatalny infarkt myokardu/akttny koronarny syndrom (ACS) s pozitivnym biomarkerom; ii)
nefatalnu cievnu mozgovu prihodu; iii) smrt’ v ddsledku kardiovaskularnej prihody. Primarna analyza
bola zaloZena na pristupe podl'a skuto¢ne prijatej lie¢by (on-treatment, OT).

Celkovo bolo randomizovanych 6 128 pacientov, 3 063 na febuxostat a 3 065 na alopurinol.
V primérnej OT analyze febuxostat nebol horsi ako alopurinol vo vyskyte primérneho koncového
ukazovatel’a, ktory sa vyskytol u 172 pacientov (1,72/100 pacientorokov) na febuxostate v porovnani s

241 pacientmi (2,05/100 pacientorokov) na alopurinole, s upravenym HR 0,85 (95 % CI: 0,70, 1,03), p
<0,001. OT analyza pre primarny koncovy ukazovatel’ v podskupine pacientov s IM, cievnou

15



Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2023/04661-Z1B

mozgovou prihodou alebo AKS v anamnéze nepreukazala zZiadny vyznamny rozdiel medzi lie¢ebnymi
skupinami: v skupine s febuxostatom bolo 65 (9,5 %) pacientov s prihodami a 83 (11,8 %) pacientov s
prihodami bolo v skupine s alopurinolom; upravené HR 1,02 (95 % CI: 0,74-1,42); p = 0,202.

Liecba febuxostatom nebola spojend s narastom KV timrti alebo timrti zo vSetkych pricin, celkovo ani
v podskupine pacientov s anamnézou IM, cievnej mozgovej prihody alebo AKS. Celkovo bolo v
skupine s febuxostatom menej umrti (62 KV umrti a 108 tmrti zo vSetkych pricin) ako v skupine s
alopurinolom (82 KV umrti a 174 Gmrti zo vSetkych pri¢in).

Pri liecbe febuxostatom doslo k vyraznej$iemu znizeniu hladin kyseliny mocovej v porovnani s
lie¢bou alopurinolom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych os6b sa maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) a plocha pod krivkou koncentracie a
¢asu (AUC) febuxostatu zvysili imerne s davkou po jednorazovych a opakovanych davkach 10 mg az
120 mg. Pri ddvkach medzi 120 mg a 300 mg bolo pozorované vyssie ako ddvke timerné zvysenie
AUC febuxostatu. Pri podavani davok 10 mg az 240 mg kazdych 24 hodin nedochadza k Ziadnej
vyznamnej$ej akumulacii. Febuxostat ma zdanlivy priemerny elimina¢ny pol¢as (11/2) priblizne 5 az 8
hodin.

Popula¢né farmakokinetické/farmakodynamické analyzy boli vykonané u 211 pacientov s
hyperurikémiou a dnou, ktori boli lie¢eni febuxostatom v davke 40 mg - 240 mg raz denne. Vo
vSeobecnosti su farmakokinetické parametre febuxostatu podl'a odhadov z tychto analyz v sulade s
parametrami ziskanymi od zdravych osdb, co znamena, ze zdravé osoby st reprezentativnou vzorkou
na hodnotenie farmakokinetickych/farmakodynamickych vlastnosti v populacii pacientov s dnou.

Absorpcia

Febuxostat sa vel'mi rychlo (imax 1,0-1,5 hod.) a dobre vstrebava (minimalne 84 %). Po jednorazovej
alebo opakovanych peroralnych davkach 80 mg a 120 mg podavanych raz denne je Cmax priblizne 2,8-
3,2 ug/ml a 5,0-5,3 pg/ml v uvedenom poradi. Absolutna biologickéa dostupnost’ febuxostatu vo forme
tabliet nebola stanovena.

Po opakovanych peroralnych davkach 80 mg podavanych raz denne alebo jednorazovej davke 120 mg
s jedlom obsahujiucim vysoky podiel tukov doslo k 49 % a 38 % znizeniu Cmax @ 18 % a 16 % zniZeniu
AUC. V testovanych pripadoch v§ak nebola pozorovana ziadna klinicky vyznamna zmena v percente
znizenia koncentracie kyseliny mocovej v sére (opakovana davka 80 mg). Febuxostat sa preto moze
uzivat’ nezavisle od jedla.

Distribucia

Zdanlivy rovnovazny distribu¢ny objem (Vss/F) febuxostatu je od 29 do 75 1 po podani peroralnych
davok 10 mg-300 mg. Vizba febuxostatu na plazmatické bielkoviny je priblizne 99,2 %, (primarne na
albumin) a je konstantna v koncentraénom rozmedzi dosiahnutého davkami 80 mg a 120 mg. Vézba
aktivnych metabolitov na plazmatické proteiny je priblizne od 82 % do 91 %.

Biotransformacia

Febuxostat sa extenzivne metabolizuje konjugaciou prostrednictvom enzymového systému
uridindifosfatglukuronyltransferazy (UDPGT) a oxidéaciou prostrednictvom cytochromu P450 (CYP).
Boli identifikované $tyri farmakologicky aktivne hydroxylové metabolity, z ktorych sa tri vyskytuju v
T'udskej plazme. Studie in vitro s Pudskymi pecefiovymi mikrozomami preukazali, Ze tieto oxidaéné
metabolity boli vytvorené primarne cez CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS8 alebo CYP2C9 a febuxostat
glukuronid bol vytvoreny najmi v systéme UGT 1A1, 1A8 a 1A9.

Eliminacia
Febuxostat sa vylucuje pecetiou aj obli¢kami. Po podani peroralnej davky 80 mg *C - znaceného

febuxostatu sa priblizne 49 % davky objavilo v mo¢i ako nezmeneny febuxostat (3 %), acylglukuronid
lieciva (30 %), jeho zname oxidacné metabolity a ich konjugaty (13 %) a iné nezname metabolity
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(3 %). Okrem vylu€ovania oblickami sa priblizne 45 % davky objavilo v stolici ako nezmeneny
febuxostat (12 %), acylglukuronid lieciva (1%), jeho zname oxida¢né metabolity a ich konjugaty
(25 %) a iné nezname metabolity (7%).

Porucha funkcie obliciek

Po opakovanych davkach 80 mg febuxostatu pacientom s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa hodnota Cmax febuxostatu nezmenila v porovnani s osobami s normalnou
funkciou obli¢iek. Priemerna celkova AUC febuxostatu sa zvysila priblizne 1,8-nasobne z 7,5 pg.h/ml
v skupine s normalnou funkciou obli¢iek na 13,2 pg.h/ml v skupine so zavaznou renalnou
dysfunkciou. Hodnoty Cmax a AUC aktivnych metabolitov sa zvysili 2- a 4-nasobne v uvedenom
poradi. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek vSak nie je potrebna
ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Po opakovanych davkach 80 mg febuxostatu pacientom s miernou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore A) alebo so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skore B) sa hodnoty Cmax @ AUC febuxostatu a jeho metabolitov vyznamne nezmenili v porovnani s
osobami s normalnou funkciou pecene. Neboli uskuto¢nené stadie u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore C).

Vek

Neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny AUC febuxostatu alebo jeho metabolitov po
opakovanych peroralnych davkach febuxostatu u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi zdravymi
osobami.

Pohlavie

Po opakovanych peroralnych davkach febuxostatu boli hodnoty Cmax 0 24 % vysSie u zien ako u
muzov a hodnoty AUC boli 0 12 % vyssie u zien ako u muzov. Hodnoty Cmaxa AUC upravené podl'a
hmotnosti boli v§ak podobné medzi oboma pohlaviami. Nie je potrebna ziadna Gprava davky podla
pohlavia.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U¢inky v predklinickych studidch sa v§eobecne pozorovali pri expozicidch vysSich ako je maximalna
expozicia u cloveka.

Farmakokinetické modelovanie a simulacia udajov ziskanych na potkanoch naznacuje, ze pri
subeznom podavani s febuxostatom sa klinickd ddvka merkaptopurinu/azatioprinu ma znizit' na 20 %
alebo menej % predtym predpisanej davky, aby sa zabranilo moznym hematologickym tG¢inkom (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Karcinogenéza, mutagenéza, poruchy plodnosti

U samcich potkanov bol $tatisticky vyznamny narast tumorov mo¢ového mechura (papilom z
prechodnych buniek (urotel) a karcindm) zisteny iba v suvislosti s xantinovymi konkrementami v
skupine s vysokym davkovanim pri priblizne 11-nésobnej expozicii u cloveka. Nebol pozorovany
signifikantny narast Ziadneho iného typu tumoru u samcov alebo samic mysi alebo potkanov. Tieto
nalezy sa pokladaju za désledok druhovo Specifického metabolizmu purinov a zloZenia mocu a
nemaju ziadny vyznam pre klinické pouzitie.

Standardna séria testov genotoxicity neodhalila Ziadne biologicky vyznamné genotoxické Géinky
febuxostatu.

Zistilo sa, Ze peroralne davky febuxostatu az 48 mg/kg/den nemaji ziaden ucinok na plodnost’ a
reproduk¢nu schopnost’ samcov a samic potkanov.

Neboli zistené ziadne dékazy o poruche plodnosti, teratogénnych t¢inkoch alebo poSkodeni plodu
spdsobenych febuxostatom. Pri vysokych davkach sa objavila maternalna toxicita suvisiaca so
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znizenim indexu odstavenia a zniZenim vyvinu potomstva asi pri 4,3-nasobnej expozicii u ¢loveka.
Studie teratogenity uskutocnené na brezivych potkanoch asi pri 4,3-nasobnej a na brezivych kralikoch
asi pri 13-nasobnej expozicii u ¢loveka, neodhalili Ziadne teratogénne G¢inky.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

laktéza, monohydrat

celuldza, mikrokrystalicka (E460)

hydroxypropylcelul6za (E463)

kroskarmelo6za, sodna sol’

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)

stearat hore¢naty (E470b)

Filmotvornd vrstva

polyvinylalkohol (E1203)

mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

kyselina metakrylova s etylakrylatom (1:1), kopolymér (typ A)

zIty oxid Zelezity (E172)

hydrogénuhlicitan sodny (E500(ii))

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al-OPA/AI/PVC alebo Al-PVC/PE/PVDC blistre.

Febuxostat Sandoz je dostupny vo velkostiach balenia 14, 28, 30, 42, 56, 84 a 98 filmom obalenych
tabliet (tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stiilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57
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1000 Cublana
Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

Febuxostat Sandoz 80 mg: 29/0190/17-S
Febuxostat Sandoz 120 mg: 29/0191/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 23. juna 2017

Datum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024
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