Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢. 2022/02220-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Febuxostat MSN 80 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 80 mg febuxostatu (ako hemihydrat).
Pomocné latky so znamym tu¢inkom:

Kazda tableta obsahuje 76,50 mg lakt6zy (ako monohydrat).
Kazda tableta obsahuje 4,77 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Z1té, bikonvexné (priblizne 5 mm vysoké) filmom obalené tablety v tvare kapsuly (priblizne 17 mm
dlhé a 6 mm S§iroké), na jednej strane oznacené ,,80* a hladké na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

Tento liek je uréeny pre dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana peroralna davka febuxostatu 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 120 mg raz denne.

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

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

Starsi ludia
U starSich I'udi nie je potrebna ziadna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).
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Porucha funkcie obliciek

Utinnost a bezpe&nost’ neboli tplne vyhodnotené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min, pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava
davky.

Porucha funkcie pecene

Utinnost a bezpecnost’ febuxostatu neboli hodnotené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (Childova-Pughova trieda C).

Odporucana davka u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene je 80 mg. U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene st k dispozicii obmedzené informacie.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ febuxostatu u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Spbsob podévania
Peroralne pouZzitie.
Febuxostat tablety sa maju uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Kardiovaskularne poruchy

U pacientov s uz existujucimi kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. infarktom myokardu, mrtvicou
alebo nestabilnou anginou pektoris sa pocas vyvoja lieku a v jednej postregistracnej stidii (CARES)
pozoroval vys$si pocet smrtel'nych kardiovaskularnych prihod pri febuxostate v porovnani s
alopurinolom.

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

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

Alergia na lieky/precitlivenost

Pocas skusenosti po uvedeni lieku na trh boli zhromazdené zriedkavé hlasenia zavaznych
alergickych/hypersenzitivnych reakcii, vratane zivot ohrozujuceho Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a akutnej anafylaktickej reakcie/Soku. Vo vac¢Sine
pripadov sa tieto reakcie vyskytli pocas prvého mesiaca lieCby febuxostatom. Niektori z tychto
pacientov, ale nie vSetci, hlasili poruchu funkcie obliciek a/alebo predchadzajicu hypersenzitivitu

na alopurinol. Zavazné hypersenzitivne reakcie vratane liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
symptomami (DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) boli v niektorych
pripadoch spojené s horuc¢kou, hematologickymi zmenami a postihnutim obliciek alebo pecene.

Pacienti maju byt’ pouceni o prejavoch a priznakoch a maju byt’ dosledne monitorovani pre vyskyt
priznakov alergickych/hypersenzitivnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Liecba febuxostatom ma byt ihned’
ukoncena pri vyskyte zavaznych alergickych/hypersenzitivnych reakcii, vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu, pretoze skoré ukoncenie lieCby je spojené s lepSou prognozou. Ak sa

u pacienta vyvinuli alergické/hypersenzitivne reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
a akutnej anafylaktickej reakcie/Soku, lieCba febuxostatom sa u tychto pacientov nesmie nikdy znovu
zacat'.

Akutne zachvaty dny (vzplanutie dny)
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Liecba febuxostatom sa nesmie zacat’, pokial’ iplne neodznie akttny zachvat dny. Po zacati lieCby sa
mozu vyskytnut’ zachvaty dny, a to kvoli zmene koncentracie kyseliny mocovej v sére vyplyvajicej

z mobilizacie uratov ulozenych v tkanivach (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pri zacati liecby febuxostatom sa
odportca profylaxia zachvatu po dobu najmenej 6 mesiacov pomocou NSAID alebo kolchicinu (pozri
Cast’ 4.2).

Ak sa zachvat dny vyskytne pocas liecby febuxostatom, liecba sa nesmie prerusit. Zachvat dny je
potrebné zvladnut’ priebezne podl'a toho, ako je to vhodné pre individualneho pacienta. Nepretrzité
podavanie febuxostatu znizuje frekvenciu a intenzitu zachvatov dny.

Ukladanie xantinu

Pacientom, ktori maju vyznamne zvys$ent rychlost’ tvorby uratov (napr. maligne ochorenie a jeho
liecba, Leschov-Nyhanov syndrom) sa moze absolutna koncentracia xantinu v mo¢i v zriedkavych
pripadoch zvysit’ natol'ko, ze sa bude ukladat’ v mocovom trakte. Ked’ze nie su ziadne skisenosti

s uzivanim febuxostatu, jeho uzivanie sa pacientom s Leschovym-Nyhanovym syndromom
neodporuca.

Merkaptopurin/azatioprin

Pouzitie febuxostatu sa neodporica u pacientov, ktori su siibezne lieCeni merkaptopurinom alebo
azatioprinom, pretoze inhibicia xantinoxidazy febuxostaitom moze sposobit’ zvySenie plazmatickych
hladin merkaptopurinu/azatioprinu, ¢o méze viest' k zdvaznej toxicite.

Ak nie je mozné sa tejto kombinacii vyhnut', odporuca sa redukcia davky
merkaptopurinu/azatioprinumerkaptopurinu/azatioprinu na 20 % alebo menej predtym predpisane;j
davky, aby sa zabranilo moznym hematologickym u¢inkom (pozri Casti 4.5 a 5.3).

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

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

Teofylin

Stbezné podanie jednej davky 80 mg febuxostatu a jednej davky 400 mg teofylinu zdravym
ucastnikom neukazalo ziadnu farmakokineticku interakciu (pozri Cast’ 4.5). Febuxostat 80 mg sa mbze
pouzivat’ u pacientov, ktori su sibezne lieceni teofylinom bez rizika zvysSenia plazmatickych
koncentracii teofylinu. Nie st dostupné udaje pre febuxostat 120 mg.

Poruchy funkcie pecene

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

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

Poruchy stitnej zlazy

V otvorenych rozsirenych dlhodobych stiidiach boli u pacientov s dlhodobou lieCbou febuxostatom
(5,5 %) pozorované zvysené hodnoty hormonu stimulujuceho stitnu zZlazu TSH (> 5,5 plU/ml). Pri
pouziti febuxostatu u pacientov so zmenenou funkciou §titnej Zl'azy sa vyzaduje opatrnost’ (pozri ¢ast’
5.1).

Laktoza a sodik

Tablety febuxostatu obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateIné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Merkaptopurin/azatioprin

Na zaklade mechanizmu ucinku febuxostatu na inhibiciu xantinoxidazy (XO) sa sibezné pouzivanie
neodporuca. Inhibicia XO febuxostatom moéze zvysit’ plazmatickl koncentraciu tychto liekov a viest’
k ich myelotoxicite. V pripade sic¢asného podavania febuxostatu, sa ma davka
merkaptopurinu/azatioprinu znizit' 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 tidajov na potkanoch, bola potvrdend vysledkami klinickej stidie lieckovych interakcii
u zdravych dobrovol'nikov, ktori dostavali samotny azatioprin v davke 100 mg a znizenti davku
azatioprinu (25 mg) v kombindcii s febuxostatom (40 alebo 120 mg).

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

Rosiglitazon/ substraty CYP2CS8

Febuxostat sa ukézal ako slaby inhibitor CYP2CS in vitro. V §tudii so zdravymi tcastnikmi nemalo
subezné podanie 120 mg febuxostatu raz denne (QD) so 4 mg rosiglitazonu v jednorazovej peroralne;
davke ziaden vplyv na farmakokinetiku rosiglitazénu a jeho metabolitu N-demetylrosiglitazonu, ¢o
poukazuje na to, ze febuxostat nie je inhibitorom enzymu CYP2CS in vivo. Preto sa predpoklada, ze
subezné podanie febuxostatu s rosiglitazonom alebo inymi substratmi CYP2CS8 nevyZzaduje upravu
davky tychto lieCiv.

Teofylin

Interakéna $tadia febuxostatu so zdravymi ucastnikmi sledovala, ¢i inhibicia xantinoxidazy moze
spdsobit’ zvySenie koncentracie teofylinu v cirkulacii, ako bolo pozorované pri pouziti inych
inhibitorov xantinoxidazy. Vysledky studie ukazali, Ze sibezné podanie 80 mg febuxostatu QD

s teofylinom 400 mg v jednorazovej davke nema ucinok na farmakokinetiku alebo bezpe¢nost’
teofylinu. Preto nie je potrebna zvlastna opatrnost’ pri sibeznom podavani teofylinu a febuxostatu.
Udaje pre febuxostat 120 mg nie st dostupné.

Naproxén a iné inhibitory glukuroniddcie

Metabolizmus febuxostatu zavisi na enzymoch uridinglukuronyltransferaz (UGT). Lieky inhibujice
glukuronidaciu, ako napriklad NSAID a probenecid, by teoreticky mohli ovplyvnit’ eliminovanie
febuxostatu. U zdravych osob bolo suibezné uzivanie febuxostatu a naproxénu v davke 250 mg dvakrat
denne spojené so zvySenou expoziciou febuxostatu (Cmax 28 %, AUC 41 % a ti» 26 %). V klinickych
stadiach nebolo uzivanie naproxénu ani inych NSAID/Cox-2 inhibitorov spojené so ziadnym
signifikantnym zvySenim neziaducich ucinkov.

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

Induktory glukuronidacie

Silné induktory enzymov UGT mézu pravdepodobne viest’ k zvySenému metabolizmu a zniZenej
ucinnosti febuxostatu. Monitorovanie kyseliny mo¢ovej v sére sa preto odporaca 1 — 2 tyzdne

po zacati lie¢by silnym induktorom glukuronidacie. Naopak, skoncenie lie¢by induktorom méze viest’
k zvySenym koncentraciam febuxostatu v plazme.

Kolchicin/indometacin/hydrochlorotiazid/warfarin
Febuxostat mozno podavat’ subezne s kolchicinom alebo indometacinom bez potreby upravit’ davku

febuxostatu alebo subezne podavaného lieciva.

Pri podavani febuxostatu s hydrochlorotiazidom nie je potrebna Ziadna Gprava davky febuxostatu.
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Pri podavani febuxostatu s warfarinom nie je potrebna ziadna Gprava davky warfarinu.

U zdravych uc€astnikov nemalo podéavanie febuxostatu (80 mg alebo 120 mg jedenkrat denne)

s warfarinom zZiadny vplyv na farmakokinetiku warfarinu. INR a aktivita faktora VII tieZ neboli
ovplyvnené subeznym podavanim febuxostatu.

Dezipramin/substraty CYP2D6

Ukazalo sa, ze febuxostat je slabym inhibitorom CYP2D6 in vitro. V §tadii so zdravymi Gcastnikmi
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 sucasné podavanie febuxostatu s inymi substratmi CYP2D6 bude vyzadovat
akukol'vek tipravu davky tychto lieciv.

Antacida

Ukazalo sa, ze subezné uzitie antacida obsahujtiiceho hydroxid horecnaty a hydroxid hlinity predlzuje
absorpciu febuxostatu (priblizne 1 hodina) a vyvolava 32 % zniZenie Cmay, ale nebola pozorovana
ziadna vyznamna zmena AUC. Febuxostidt mozno preto uzivat’ bez ohl'adu na uzivanie antacid.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o vel'mi obmedzenom poéte tehotnych Zien uZivajicich febuxostat nepreukazali ziadne
neziaduce uéinky febuxostatu na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ti¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin alebo
porod (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko pre I'udi. Febuxostat sa nema pouZzivat’ pocas
gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa febuxostat vyluuje do Pudského materského mlieka. Stidie na zvieratach
preukézali vylu€ovanie tohto lieciva do mlieka a zhorSeny vyvin dojéenych mlad’at. Riziko pre
dojcené dieta nemozno vylucit. Febuxostat sa nema pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita
Reprodukéné stadie na zvieratach s davkou az do 48 mg/kg/den nepreukazali Ziadne neziaduce G¢inky
na fertilitu zavislé od davky (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, parestézie a rozmazané videnie. Pacienti
maju dbat’ na opatrnost’ predtym, ako budu viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo sa podielat’

na nebezpecnych aktivitach, pokial’ nie su pevne presvedceni, Ze febuxostat neovplyviuje neziaducim
spdsobom ich vykonnost.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych studiach (4 072 ucastnikov lieCenych najmene;j
davkou od 10 mg do 300 mg), postregistraénych stadiach bezpeé¢nosti (Stadia FAST: 3001 subjektov
lieCenych najmenej davkou od 80 mg do 120 mg) a pocas postmarketingovych skusenosti st
vzplanutia dny, poruchy funkcie pecene, hnacka, nauzea, bolest’ hlavy, zavraty, dyspnoe, vyrazka,
pruritus, atralgia, myalgia, bolest’ v koncatinach, edém a unava. Tieto neziaduce u¢inky boli vacsinou
mierne alebo stredne zavazné. Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat, z ktorych
niektoré boli spojené so systémovymi priznakmi, a zriedkavé pripady ndhleho srdcového tmrtia, sa
vyskytli pocas postmarketingovych skisenosti.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
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Nizsie st uvedené Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000) neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali u pacientov lie¢enych febuxostatom.

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 pocas skiisenosti po uvedeni lieku na trh

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Zriedkavé
Pancytopénia, trombocytopénia, agranulocytoza* ,anémia”

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé
Anafylakticka reakcia*, hypersenzitivita na liek™*

Poruchy endokrinného
systému

Menej Casté
Zvysenie hladiny hormoénu stimulujiceho Stitnu zl'azu v krvi,
hypotyre6za®

Poruchy oka

Menej Casté
Rozmazané videnie
Zriedkavé

Oklizia 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 nélada”, porucha spanku”

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, zavrat

Menej Casté

Parestézia, hemiparéza, ospanlivost’, letargia”, zmenena chut’,
hypestézia, hyposmia

Zriedkavé

Ageuzia®, pocit palenia”®

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté
Tinnitus
Zriedkavé
Vertigo”

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

Fibrilacia predsieni, palpitacie, EKG mimo normy, arytmia®
Zriedkavé

Nahle srdcové tmrtie*

Poruchy ciev

Menej Casté
Hypertenzia, s¢ervenenie, navaly tepla
Zriedkavé

Obehovy kolaps®
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Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté

Dyspnoe

Menej Casté

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

Zriedkavé

Pneumonia”

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Hnacka**, nevol'nost’

Menej Casté

Bolesti brucha, bolest’ brucha v hornej ¢asti”, abdominélna
distenzia, gastroezofagova refluxova choroba, vracanie, sucho
v ustach, dyspepsia, zapcha, Casta stolica, nadivanie,
gastrointestinalne tazkosti, vredy v ustach, opuch pier”,
pankreatitida

Zriedkavé

Gastrointestinalna perforacia®, stomatitida®

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Caste

Abnormality funkcie pecene**

Menej Casté

Z1&ové kamene

Zriedkavé

Hepatitida, Zltatka*, poSkodenie peCene*, cholecystitida®

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Caste

Vyrazka (vratane roznych druhov vyrazky hlasenych s nizSou
frekvenciou, pozri niz$ie), pruritus

Menej Casté

Dermatitida, urtikaria, poruchy sfarbenia koze, kozné 1ézie,
petechie, makularna vyrazka, makulopapulézna vyrazka,
papuldzna vyrazka, hyperhidroza, alopécia, ekzém”, erytém,
no¢né potenie”, psoridza®, svrbiva vyrazka®

Zriedkavé

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

a systémovymi symptomami*, generalizovana vyrazka
(zavazna)*, exfoliativna vyrazka, folikularna vyrazka,
vezikularna vyrazka, pustularna vyrazka, erytemat6zna
vyrazka, morbiliformna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Artralgia, myalgia, bolest’ v kon¢atinach”

Menej Casté

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

Zriedkavé

Rabdomyolyza*, syndrom rotatorovej manzety”, reumaticka
polymyalgia”

Poruchy oblic¢iek a mocove;j
sustavy

Menej Casté

Renalne zlyhanie, nefrolitidza, hematuria, polakiziria, proteintria
nutkanie na mo&enie, infekcia mo&ovych ciest”

Zriedkavé

Tubulointersticialna nefritida*
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Poruchy reprodukéného systému aj Menej Casté

prsnikov Erektilna dysfunkcia
Celkové poruchy a reakcie Casté
v mieste podania Edém, tnava

Menej Casté
Bolest’ na hrudi, diskomfort na hrudi, bolest”, malatnost™
Zriedkavé

Smid, pocit horacavy”

Laboratorne a funkéné vysetrenia | Menej Casté

Zvysenie amylazy v krvi, zniZzenie po¢tu trombocytov, zniZenie
poctu bielych krviniek, znizenie poctu lymfocytov, zvysenie
kreatinu v krvi, zvySenie kreatininu v krvi, pokles hemoglobinu,
zvySenie mocoviny v krvi, zvysenie triacylglycerolov v krvi,
zvySenie cholesterolu v krvi, znizenie hematokritu, zvysenie
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySenie draslika v krvi, zvySenie
hodnoty INR*

Zriedkavé

Zvysenie glukozy v krvi, prediZenie aktivovaného parcialneho
tromboplastinového Casu, znizenie poctu ¢ervenych krviniek

v krvi, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi, zvySenie
kreatinfosfokinazy v krvi*

Urazy, otravy a komplikacie Menej Casté
lieCebného postupu Kontuzia"

* Neziaduce reakcie pochadzajuce zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh.

** LieCba akutnej neinfek¢nej hnacky a vysledky testov pecenovej funkcie mimo normy

v kombinovanej §tadii fAzy 3 st CastejSie u pacientov, ktori su stibezne lieceni kolchicinom.
**% Pozri Cast’ 5.1 pre vyskyt vzplanutia dny v randomizovanych kontrolovanych stadiach
individualnej fazy 3.

# Neziaduce reakcie pochadzajuce z postregistracnych stadii bezpecnosti

Opis vybranych nezZiaducich reakcii

Zriedkavé zavazné hypersenzitivne reakcie na febuxostat, vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndrému, toxickej epidermalnej nekrolyzy a anafylaktickej reakcie/Soku, sa vyskytli pocas skusenosti
po uvedeni lieku na trh. Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza su
charakterizované progresivnymi koznymi vyrazkami spojenymi s pl'uzgiermi alebo 1éziami

na slizniciach a podrazdenim o¢i. Hypersenzitivne reakcie na febuxostat mézu byt’ spojené

s nasledujucimi symptomami: kozné reakcie charakterizované infiltrovanymi makulopapul6znymi
erupciami, generalizovanymi alebo exfoliativnymi vyrazkami, ale aj koznymi 1éziami, edémom tvare,
horuckou, hematologickymi abnormalitami ako je trombocytopénia a eozinofilia a zasiahnutim
jedného alebo viacerych organov (pecene a oblicky, vratane tubulointersticialnej nefritidy) (pozri
Cast’ 4.4).

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

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba pacientov s prejavmi predavkovania je podporna a symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiuratika (liecba dny), lieiva potlacujice tvorbu kyseliny mocovej,
ATC kod: MO4AAO03

Mechanizmus ucinku

Kyselina moc¢ova je koncovy produkt metabolizmu purinov u I'udi a vytvara sa v stupfioch hypoxantin
— xantin — kyselina mocova. Obidva stupne v uvedenom mechanizme su katalyzované
xantinoxidazou (XO). Febuxostat je derivat 2-aryltiazolu, ktory dosahuje terapeuticky Gc¢inok znizenia
kyseliny mocovej v sére selektivnou inhibiciou XO. Febuxostat je potentny nepurinovy selektivny
inhibitor XO (NP-SIXO), ktorého hodnota Ki in vitro je menej ako jeden nanomol. Ukazalo sa, Ze
febuxostat G¢inne inhibuje oxidované aj redukované formy XO. V terapeutickych koncentraciach
febuxostat neinhibuje iné enzymy, ktoré sa zucastiiuju na metabolizme purinov alebo pyrimidinov,
konkrétne guanindeaminazu, hypoxantinguaninfosforibozyltransferazu, orotatfosforibozyltransferazu,
orotidinmonofosfat dekarboxylazu alebo purinnukleozidfosforylazu.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Utinnost’ febuxostatu bola preukazana v troch pivotnych tudiach fazy 3 (dve pivotné §tudie APEX

a FACT, a v pridanej stadii CONFIRMS popisanych nizsie), ktoré boli uskuto¢nené na 4 101
pacientoch s hyperurikémiou a dnou. V kazdej pivotnej studii fazy 3 preukazal febuxostat lepsiu
schopnost’ znizit’ a udrzat’ koncentracie kyseliny mo¢ovej v sére v porovnani s alopurinolom. Primarny
cielovy ukazovatel ucinnosti v Studiach APEX a FACT predstavoval podiel pacientov, u ktorych boli
koncentracie kyseliny mocovej v sére za posledné 3 mesiace < 6,0 mg/dl (357 umol/l). V pridanej faze
3 stadie CONFIRMS, ktorej vysledky boli prvykrat dostupné po registracii febuxostatu, primarnym
cielovym ukazovatel'om i¢innosti bola Cast’ pacientov, ktorych hladina uratov v sére bola < 6,0 mg/dl
na poslednom vysetreni. Do tychto $tadii neboli zahrnuti pacienti s orgdnovymi transplantaciami
(pozri Cast’ 4.2).

Stiidia APEX: Studia Gi¢innosti febuxostatu kontrolovana alopurinolom a placebom (APEX,
Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study) bola randomizovand, dvojito zaslepena,
multicentricka §tidia fazy 3 v trvani 28 tyzdnov. Randomizovanych bolo tisicsedemdesiatdva
pacientov (1 072): placebo (n = 134), febuxostat 80 mg QD (n = 267), febuxostat 120 mg QD
(n=269), febuxostat 240 mg QD (n = 134) alebo alopurinol (300 mg QD [n = 258] u pacientov

s vychodiskovou hodnotou kreatininu v sére < 1,5 mg/dl alebo 100 mg QD [n = 10] u pacientov

s vychodiskovou hodnotou kreatininu v sére > 1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). Dvestostyridsat’ mg
febuxostatu (dvojnasobne vyssia davka ako je najvyssia odporucana davka) bolo pouzitych ako davka
na vyhodnotenie bezpecnosti.

Stadia APEX ukézala $tatisticky vyznamni superioritu obidvoch lie¢enych skupin s febuxostatom
80 mg QD aj s febuxostatom 120 mg QD oproti lieCenej skupine s tradicne pouzivanymi davkami
alopurinolu 300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10) v znizovani kyseliny mocovej pod troven 6 mg/dl

(357 pumol/l) (pozri tabul’ku 2 a obrazok 1).

Stidia FACT: Skui$anie kontrolované febuxostatom a alopurinolom (FACT, Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial) bola randomizovan4, dvojito zaslepena, multicentricka $tadia fazy 3 v trvani

52 tyzdiov. Sedemstosest’desiat pacientov (760) bolo randomizovanych: febuxostat 80 mg QD

(n = 256), febuxostat 120 mg QD (n = 251) alebo alopurinol 300 mg QD (n = 253).

Stadia FACT ukazala statisticky vyznamnu superioritu obidvoch lie¢enych skupin s febuxostatom
80 mg QD aj s febuxostatom 120 mg QD oproti lieCenej skupine s tradi¢ne pouzivanou davkou
alopurinolu 300 mg v znizovani kyseliny moc¢ovej a udrzovani jej hodnoty pod 6 mg/dl (357 umol/l).
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V tabul’ke 2 su vysledky primarneho cielového ukazovatel’a u¢innosti:

Tabul’ka 2: Podiel pacientov s koncentraciami kyseliny mocovej v sére < 6,0 mg/dl (357 pmol/l)
pocas poslednych troch mesa¢nych navstev

Stadia Febuxostat Febuxostat Alopurinol
80 mg QD 120 mg QD 300/100 mg QD'

APEX 48 %" 65 %" 22 %

(28 tyzdnov) (n=262) (n=269) (n=268)

FACT 53 %" 62 %" 21 %

(52 tyzdnov) (n=255) (n=250) (n=251)

Kombinované 51 %" 63 %" * 22 %

vysledky (n=1517) (n=1519) (n=1519)
! vysledky od ucastnikov, 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 mocovej v sére bola rychla a trvala. Znizenie
koncentracie kyseliny mocovej v sére na tiroven < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) bolo zaznamenané pocas
navstevy v 2. tyzdni a udrzovalo sa na rovnakej urovni pocas celej liecby. Priemerné koncentracie
kyseliny mocovej v sére v Case pre kazdu skupinu podstupujucu lie¢bu z dvoch pivotnych studii fazy 3
su znazornené na obrazku 1.

Obrazok 1 Priemerné koncentracie kyseliny moc¢ovej v sére v kombinovanych pivotnych
Stadiach fazy 3
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Poznamka: 509 pacientom bolo podavanych 300 mg alopurinolu QD; 10 pacientom so sérovym
kreatininom > 1,5 a < 2,0 mg/dl bolo podavanych 100 mg QD (10 pacientov z 268 v §tudii APEX). Na
vyhodnotenie bezpecnosti febuxostatu sa pouzilo 240 mg febuxostatu, ¢o je dvojndsobne vyssia davka
ako je najvyssia odporicana davka.
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Stadia CONFIRMS: CONFIRMS bola studia fazy 3, randomizovana, kontrolovana, trvajica 26
tyzdnov, 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.
DvetisicdvestoSestdesiatdevit (2 269) pacientov bolo randomizovanych: febuxostat 40 mg QD
(n=757), febuxostat 80 mg QD (n = 756) alebo alopurinol 300/200 mg QD (n = 756). Najmenej 65 %
pacientov malo miernu az stredne zavaznil poruchu funkcie obliciek (s klirensom kreatininu 30 —

89 ml/min). Profylaxia opatovného vzplanutia dny bola povinné po dobu 26 tyzdnov.

Podiel pacientov s hladinou uratov < 6,0 mg/dl (357 umol/l) v sére pocas posledného vysetrenia bol
45 % pre pacientov uzivajucich febuxostat 40 mg, 67 % pre febuxostat 80 mg a 42 % pre alopurinol
300/200 mg.

Primarny cielovy ukazovatel' v podskupine pacientov s poruchou funkcie obliciek

Stadia APEX hodnotila Gi¢innost’ u 40 pacientov s poruchou funkcie obligiek (t.j. vychodiskovy sérovy
kreatinin > 1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). U ucastnikov s poruchou funkcie obliciek, ktori boli
randomizovani na uZivanie alopurinolu, bola davka obmedzena na 100 mg QD. Febuxostat dosiahol
primarny cielovy ukazovatel’ G€innosti u 44 % (80 mg QD), 45 % (120 mg QD) a 60 % (240 mg QD)
pacientov v porovnani s 0 % v skupine uzivajticej 100 mg alopurinolu QD a skupine uZzivajicej
placebo.

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

Analyza pacientov s dnou a s poruchou funkcie obli¢iek bola prospektivne definovana v stadii
CONFIRMS a ukazala, ze febuxostat bol podstatne viac G€inny v znizovani hladiny uratov na

< 6,0 mg/dl v sére v porovnani s alopurinolom 300/200 mg u pacientov, ktori mali dnu s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (65 % sledovanych pacientov).

Primarny cielovy ukazovatel' v podskupine pacientov s koncentraciou kyseliny mocovej v sére (sUA)
> 10 mg/dl

Priblizne u 40 % pacientov (kombinované APEX a FACT) bola vychodiskova sUA > 10 mg/dl.

V tejto podskupine febuxostat dosiahol primérny ciel'ovy ukazovatel’ G€innosti (sUA < 6,0 mg/dl
pocas poslednych troch navstev) u 41 % (80 mg QD), 48 % (120 mg QD) a 66 % (240 mg QD)
pacientov v porovnani s 9 % v skupine uZzivajicej 300 mg/100 mg alopurinolu QD a 0 % v skupine
uzivajucej placebo.

V studii CONFIRMS podiel pacientov dosahujucich primarny cielovy ukazovatel’ uc¢innosti (sUA

< 6,0 mg/dl pocas posledného vysetrenia) v skupine pacientov s vychodiskovou hladinou uratov v sére
> 10,0 mg/dl liecenych febuxostatom 40 mg QD bol 27 % (66/249), febuxostatom 80 mg QD 49 %
(125/254) a s alopurinolom 300 mg/200 mg QD 31 % (72/230).

Klinické vysledky: percento pacientov, ktori vyzadovali liecbu kvoli vzplanutiu zachvatu dny

Stadia APEX: Pogas 8-tyzdiiového obdobia profylaxie vi¢sia Gast ucastnikov (36 %) v skupine
lieCenej febuxostatom 120 mg vyzadovala lie¢bu vzplanutia dny v porovnani s febuxostatom 80 mg
(28 %), alopurinolom 300 mg (23 %) a placebom (20 %). Vzplanutia sa zvysili po obdobi profylaxie

a postupne v priebehu casu klesali. Okolo 46 — 55 % ucastnikov dostalo liecbu vzplanutia dny od 8. do
28. tyzdna. Vzplanutie dny pocas poslednych 4 tyzdiov stadie (24. — 28. tyzden) sa pozorovalo

u 15 % (febuxostat 80, 120 mg), 14 % (alopurinol 300 mg) a 20 % (placebo) ucastnikov.

Stadia FACT: Pocas 8-tyzditového obdobia profylaxie vi&sia ¢ast’ uéastnikov v skupine lieGenej
febuxostatom 120 mg (36 %) vyZadovala liecbu vzplanutia dny v porovnani s febuxostatom 80 mg
(22 %) a alopurinolom 300 mg (21 %). Po 8-tyzdiiovom obdobi profylaxie sa incidencia vzplanutia
zvysila a postupne v priebehu casu klesla (64 % a 70 % ucastnikov prijalo lie¢bu dnavého vzplanutia
od 8. do 52. tyzdna). Vzplanutie dny pocas poslednych 4 tyzdnov Studie (49. — 52. tyzden) sa
pozorovalo u 6 — 8 % (febuxostat 80, 120 mg) a 11 % (alopurinol 300 mg) ucastnikov.
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Podiel pacientov, ktori vyzadovali liecbu kvoli vzplanutiu zachvatu dny (Studia APEX a FACT) bol
¢iselne niz§i v skupinach, ktoré dosiahli priemernt hladinu 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 priemerna hladinu
uratov v sére oproti vychodiskovej hodnote > 6,0 mg/dl pocas poslednych 32 tyzdiiov obdobia lieCby
(intervaly 20. tyzden — 24. tyzden az 49. — 52. tyzden).

Pocas studie CONFIRMS boli percentualne podiely pacientov, ktori vyzadovali liecbu vzplanutia dny
(v prvy deil az 6. mesiac) v skupine lieCenej febuxostatom 80 mg 31 % a v skupine liecenej
alopurinolom 25 %. Neboli pozorované ziadne rozdiely v pomere pacientov vyzadujtcich liecbu
vzplanutia dny medzi skupinami lieCenymi febuxostatom 80 mg a 40 mg.

Dlhodobé, otvorené, rozsirené Studie

Stadia EXCEL (C02-021): §tiidia Excel bola trojroénd, otvorena, multicentricka, randomizovana,
bezpecnostna, rozsirena $tadia fazy 3 kontrolovana alopurinolom u pacientov, ktori dokoncili pivotné
studie fazy 3 (APEX a FACT). Bolo zaradenych vsetkych 1 086 pacientov: febuxostat 80 mg QD

(n = 649), febuxostat 120 mg QD (n = 292) a alopurinol 300/100 mg QD (n = 145). Okolo 69 %
pacientov nevyzadovalo ziadnu zmenu liecby veducu k dosiahnutiu konecnej ustalenej liecby.
Pacienti, ktori mali trikrat po sebe hladiny sUA > 6,0 mg/dl, boli vyradeni.

Hladiny uratov v sére boli v priebehu ¢asu zachované (t.j. 91 % pacientov so zaCiato¢nou 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 zachvatov dny u menej ako 4 %
pacientov, ktori vyzadovali liecbu zachvatu (t.j. viac ako 96 % pacientov nevyzadovalo liecbu
zachvatu) v 16. az 24. a v 30. aZ 36. mesiaci.

46 % pacientom s konec¢nou ustdlenou lie¢bou febuxostatom 80 mg QD a 38 % pacientom
s febuxostatom 120 mg QD sa od vychodiskového stavu po poslednt navstevu Gplne vyriesil primarny
hmatny tofus.

Stadia FOCUS (TMX-01-005) bola pitroéna, otvorena, multicentrickd, bezpeénostnd, roz§irena §tadia
fazy 2 u pacientov, ktori ukoncili 4-tyzdnové, dvojito zaslepené podavanie febuxostatu v stadii TMX-
00-004. Bolo zaradenych 116 pacientov, ktori spociatku dostavali febuxostat 80 mg QD. 62 %
pacientov nevyzadovalo Ziadnu Gpravu davkovania pre udrzanie sSUA < 6 mg/dl a 38 % pacientov
vyzadovalo tpravu davkovania s cielom dosiahnut’ stabilni kone¢nu davku.

Pomer pacientov s hladinou uratov v sére < 6,0 g/dl (357 umol/l) pocas poslednej navstevy bol vacsi
ako 80 % (81 — 100 %) pre kazdu 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 Cast’ 4.4). Zvysené hodnoty TSH (> 5,5 ulU/ml) boli pozorované

u pacientov dlhodobo lie¢enych febuxostatom (5,5 %) a u pacientov lieCenych alopurinolom (5,8 %)
v dlhodobych otvorenych rozsirenych stidiach (pozri Cast’ 4.4).

Postmarketingové dlhodobé studie

Stadia CARES bola multicentrickym, randomizovanym, dvojito zaslepenym, non-inferiority sku$anim
porovnavajucim kardiovaskulare (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 nestabilnil anginu, koronarnej alebo cerebralnej revaskularizcie,
mrtvice, prechodného ischemického zachvatu s hospitalizaciou, periférneho cievneho ochorenia alebo
diabetes mellitus s evidentnym mikrovaskularnym alebo makrovaskuldrnym ochorenim. Pre
dosiahnutie sUA menej ako 6 mg/dl bola davka febuxostatu titrovana od 40 mg do 80 mg (bez ohl'adu
na funkénost’ obliciek) a davka alopurinolu bola titrovana so 100 mg prirastkom od 300 do 600 mg u
pacientov s normalnou funkciou a miernym poskodenim obliciek a od 200 do 400 mg u pacientov so
stredne zadvaznym poSkodenim obliciek.
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Primarnym cielovym ukazovatel'om v §tadii CARES bol ¢as do prvého vyskytu MACE (Major
adverse cardiovascular event), kompozit nefatalneho IM, nefatalnej cievnej mozgovej prihody, KV
umrtia a nestabilnej anginy s urgentnou koronarnou revaskularizaciou.

Cielové ukazovatele (primarne a sekundarne) sa hodnotili podl'a analyzy s imyslom liecit’ (intention-
to-treat - ITT) zahtnajucej vSetkych ti€astnikov klinického skuSania, ktori boli randomizovani a dostali
aspon jednu davku dvojito zaslepeného lieku stadie.

Celkovo 56,6 % pacientov prerusilo lie€bu v rdmci sktiSania pred€asne a 45 % pacientov nevykonalo
vSetky ndvstevy v skasani.

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

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

Pri analyze jednotlivych zloZziek MACE bola miera KV umrti vyssia pri febuxostate ako pri
alopurinole (4,3 % vs. 3,2 % pacientov, HR 1,34, 95 % CI 1,03-1,73). Miera ostatnych MACE bola
podobna v skupinach s febuxostatom a alopurinolom, t.j. pre nefatalny IM (3,6 % vs. 3,8 % pacientov
HR 0,93, 95 % CI1 0,72 az 1,21), nefatalnu mitvicu (2,3 % vs. 2,3 % pacientov, HR 1,01, 95 % CI
0,73-1,41) a urgentnt1 revaskularizaciu kvoli nestabilnej angine (1,6 % vs. 1,8 % pacientov, HR 0,86,
95 % CI 0,59-1,26). Aj miera imrtnosti zo vSetkych pri¢in bola vyssia pri febuxostate nez pri
alopurinole (7,8 % oproti 6,4 % pacientov, HR 1,22, 95 % CI 1,01-1,47), ¢o bolo sposobené najma
vys$Sou mierou KV umrti v tejto skupine (pozri ast’ 4.4). Miera uznanej hospitalizacie pre srdcové
zlyhanie, prijmov k hospitalizacii pre arytmie bez ischémie, Zilovych tromboembolickych udalosti a
hospitalizacie pre prechodné ischemické zachvaty bola porovnatel'na pre febuxostat a alopurinol.
Stadia FAST bola prospektivna, randomizovana, otvorena §tadia so zaslepenym koncovym
ukazovatel'om porovnéavajica KV bezpecnostny profil febuxostatu oproti alopurinolu u pacientov s
chronickou hyperurikémiou (pri stavoch, v ktorych uz doslo k ukladaniu uratov) a KV rizikovymi
faktormi (t. j. pacienti vo veku 60 rokov alebo starsi a s aspon jednym d’al$im KV rizikovym
faktorom). Vhodni pacienti dostali pred randomizaciou liecbu alopurinolom, u ktorych sa v pripade
potreby vyzadovala uprava davky podrla klinického postdenia, odpora¢ani EULAR a schvaleného
davkovania. Na konci uvodnej fazy s alopurinolom boli pacienti s hladinou sUA <0,36 mmol/l (<6
mg/dl) alebo dostavajici maximalnu tolerovanu davku alebo maximalnu povolenti davku alopurinolu
randomizovani v pomere 1:1 na liecbu febuxostatom alebo alopurinolom. Primarnym koncovym
ukazovatel'om $tadie FAST bol ¢as do prvého vyskytu akejkol'vek udalosti zaradenej do zlozeného
koncového ukazovatel’a z Anti-Platelet Trialists’Collaboration (APTC), ktory zahtiial: i) hospitalizaciu
pre nefatalny infarkt myokardu/akiitny koronarny syndréom (ACS) s pozitivnym biomarkerom; ii)
nefatalnu cievnu mozgovu prihodu; iii) smrt’ v dosledku kardiovaskularnej prihody. Primarna analyza
bola zaloZen4 na pristupe podl'a skutocne prijatej liecby (on-treatment, OT).

Celkovo bolo randomizovanych 6 128 pacientov, 3 063 pre febuxostat a 3 065 pre alopurinol. V
primarnej OT analyze febuxostat nebol horsi ako alopurinol vo vyskyte primarneho koncového
ukazovatel’a, ktory sa vyskytol u 172 pacientov (1,72/100 pacientorokov) na febuxostate v porovnani s
241 pacientmi (2,05/100 pacientorokov) na alopurinole, s upravenym HR 0,85 (95 % CI: 0,70, 1,03), p
<0,001. OT analyza pre primarny koncovy ukazovatel’ v podskupine pacientov s IM, cievnou
mozgovou prihodou alebo AKS v anamnéze nepreukdzala zZiadny vyznamny rozdiel medzi liecebnymi
skupinami: v skupine s febuxostatom bolo 65 (9,5 %) pacientov s prihodami a 83 (11,8 %) pacientov s
prihodami bolo v skupine s alopurinolom; upravené HR 1,02 (95 % CI: 0,74-1,42); p = 0,202.

Liecba febuxostatom nebola 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 umrti zo vsetkych pricin) ako v skupine s
alopurinolom (82 KV umrti a 174 Gmrti zo vSetkych pri¢in).

Pri liecbe febuxostatom doslo k vyraznejSiemu zniZeniu hladin kyseliny mocovej v porovnani s
lie¢bou alopurinolom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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U zdravych tc¢astnikov sa maximalne plazmatické koncentracie febuxostatu (Cmax) a plocha pod
koncentra¢nou krivkou febuxostatu v plazme v priebehu ¢asu (AUC) zvysili imerne s davkou po
jednorazovych alebo opakovanych davkach 10 mg az 120 mg. Pri davkach medzi 120 mg a 300 mg
bolo pozorované vyssie ako ddvke umerné zvysenie AUC febuxostatu. Pri podavani davok 10 mg az
240 mg kazdych 24 hodin nedochadza k ziadnej vyznamnejsej akumulacii. Febuxostat ma zdanlivy
priemerny polcas elimindcie (ti,2) priblizne 5 az 8 hodin.

Populacné farmakokinetické/farmakodynamické analyzy boli vykonané u 211 pacientov

s hyperurikémiou a dnou, ktori boli lieceni febuxostatom 40 — 240 mg QD. Vo vSeobecnosti st
farmakokinetické parametre febuxostatu odhadované tymito analyzami v sulade s parametrami
ziskanymi u zdravych ucastnikov, ¢o znamena, ze zdravé osoby su reprezentativnou vzorkou
na farmakokinetické/farmakodynamické hodnotenie populacie pacientov s dnou.

Absorpcia

Febuxostat sa absorbuje vel'mi rychlo (tmax 1,0 — 1,5 h) a dobre (minimalne 84 %). Po jednorazovej
alebo opakovanych peroralnych davkach 80 mg a 120 mg podévanych raz denne ma Cpax hodnotu
priblizne 2,8 — 3,2 pg/ml v pripade 80 mg davok a 5,0 — 5,3 pg/ml v pripade 120 mg davok. Absolitna
biologicka dostupnost’ febuxostatu vo forme tabliet nebola stanovena.

Po opakovanych peroralnych 80 mg davkach podavanych raz denne alebo 120 mg davke s jedlom
obsahujucim vysoky podiel tukov doslo k 49 % a 38 % zniZeniu Cuax a 18 % a 16 % zniZzeniu AUC.
V testovanych pripadoch vsak nebola pozorovana ziadna klinicky vyznamna zmena v percentualnom
poklese kyseliny mocovej v sére (opakovana davka 80 mg). Febuxostat je preto mozné uzivat’ bez
ohl'adu na jedlo.

Distribucia

Zdanlivy rovnovazny distribu¢ny objem (Vss/F) febuxostatu je po podani peroralnych davok 10 —
300 mg od 29 do 75 1. Viézba febuxostatu na plazmatické bielkoviny je priblizne 99,2 %, (primarne
na albumin) a je konsStantnd v koncentra¢nom rozmedzi dosiahnutého ddvkami 80 a 120 mg. Vézba
aktivnych metabolitov na plazmatické bielkoviny je priblizne od 82 % do 91 %.

Biotransformacia

Febuxostat sa extenzivne metabolizuje konjugaciou prostrednictvom enzymového systému
uridindifosfatglukuronyltransferazy (UDPGT) a oxidaciou prostrednictvom cytochromu P450 (CYP).
Boli identifikované $tyri farmakologicky aktivne hydroxylové metabolity, z ktorych sa tri vyskytuju
v Pudskej plazme. Stadie in vitro s Pudskymi pedefiovymi mikrozomami ukazali, Ze tieto oxidaéné
metabolity boli vytvorené primarne prostrednictvom CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS alebo CYP2C9

a febuxostat glukuronid bol vytvoreny najma prostrednictvom UGT 1A1, 1A8 a 1A9.

Elimindcia

Febuxostat sa eliminuje prostrednictvom pecene aj prostrednictvom obli¢iek. Po podani peroralne;j
davky 80 mg febuxostatu oznaceného '“C sa priblizne 49 % davky vylic¢ilo mocom ako nezmeneny
febuxostat (3 %), acylglukuronid lie¢iva (30 %), jeho zndme oxidacné metabolity a ich konjugaty
(13 %) a iné nezname metabolity (3 %). Okrem vylu¢ovania oblickami bolo priblizne 45 % davky
vylucenych stolicou 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 80 mg davkach febuxostatu pacientom s miernou, stredne zavaznou alebo zédvaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa hodnota Crmax febuxostatu vzhl'adom na osoby s normalnou funkciou
obli¢iek nezmenila. Priemerna celkovd AUC febuxostatu sa zvysila priblizne 1,8-nasobne

od 7,5 pg.h/ml v skupine s normalnou funkciou obli¢iek po 13,2 pg.h/ml v skupine so zavaznou
renalnou dysfunkciou. Hodnoty Cmax @ AUC aktivnych metabolitov sa zvysili 2- nasobne pre Cmax a 4-
nasobne pre AUC. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek vSak nie
je potrebna ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie pecene
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Po opakovanych 80 mg davkach febuxostatu pacientom s miernou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore A) alebo stredne zdvaznou poruchou pecene (Childovo-Pughovo skoére 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 skére C).

Vek

Neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny AUC febuxostatu alebo jeho metabolitov

po opakovanych peroralnych davkach febuxostatu u starSich I'udi v porovnani s mlads$imi zdravymi
osobami.

Pohlavie

Po opakovanych peroralnych ddvkach febuxostatu boli hodnoty Cax 0 24 % vysSie u Zien ako

u muzov a hodnoty AUC boli o 12 % vy$§ie u zien ako u muzov. Hodnoty Cinax @ AUC upravené
podl'a hmotnosti boli v§ak podobné medzi oboma pohlaviami. Nie je potrebna ziadna iprava davky
na zaklade pohlavia.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Ucinky v predklinickych stadiach sa vS§eobecne pozorovali pri expoziciach vyssSich nez je maximalna
expozicia u l'udi.

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

Karcinogenéza, mutagenéza, poruchy plodnosti

U samcov potkanov bolo zistené Statisticky vyznamné zvySenie vyskytu nadorov mocového mechura
(papiléom z prechodnych buniek a karcindm) len v stvislosti s xantinovymi konkrementmi v skupine

s vysokym davkovanim pri davke priblizne 11-krat vyssej, ako je podavand u l'udi. Nebol pozorovany
signifikantny nérast Ziadneho iného typu nadoru u samcov alebo samic mysi alebo potkanov. Tieto
nalezy sa pokladaji za désledok purinového metabolizmu a zlozenia mocu $pecifického pre prislusny
druh a nemaju ziadny vyznam pre klinické pouZitie.

Standardna skupina testov na genotoxicitu neodhalila Ziadne biologicky vyznamné genotoxické uginky
febuxostatu.

Zistilo sa, ze febuxostat podavany v peroralnych davkach maximalne 48 mg/kg za den, nemal Ziadny
ucinok na plodnost’ a reprodukéné schopnosti samcov a samic potkanov.

Neboli zistené Ziadne dokazy poruch plodnosti, teratogénnych ucinkov alebo poskodenia plodu
spdsobené febuxostatom. Pri pouziti davok priblizne 4,3-krat vyssSich ako su expozicie pouzivané

u l'udi sa zistila toxicita pre matky spojena s vysokymi davkami, ktora bola sprevadzana znizenim
indexu dojéenia a spomalenym vyvinom mlad’at u potkanov. Studie teratogenity uskuto¢nené

na brezivych samiciach potkanov pri pouziti davok priblizne 4,3-krat vysSich ako je expozicia u ludi
a na brezivych samiciach kralikov 13-krat vyssich ako je expozicia u I'udi, neodhalili Ziadne
teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za

monohydrat laktozy
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kroskarmelé6za, sodna sol’

hydroxypropylceluloza

koloidny hydratovany oxid kremicity

stearat horecnaty

Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

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

Priehladny Alcar/PVC/hlinikovy blister.

Velkost balenia: 14, 28, 42, 56, 84 a 98 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vivanta Generics S.r.0.
Titinova 260/1, Cakovice
196 00 Praha 9

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

29/0244/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 06. augusta 2019
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