1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADENURIC 80 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80g febuksostatu.

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 76,50 mg laktozy (jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Bladazétte lubzotte tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki z jesiimonnie wyttoczonym
symbolem ,80".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlektej hiperurykemii w chorobach, térigch wysspito juz odktadanie si ztogéw
moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenagtw dnawe czynne lub w wywiadzie).

Produkt leczniczy ADENURIC jest wskazany do stosoiaal dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana doustna dawka produktu ADENURIC to 80 azgya dob, niezalenie od spaycia positku.
Jeli po 2-4 tygodniach leczeniaggenie kwasu moczowego w surowicy krwi jest > 6 mg/dl

(357 umol/l), ména rozway¢ zastosowanie produktu ADENURIC w dawce 120 mgiadole.

Dziatanie produktu ADENURIC jest na tyle szybkie,umaliwia kontrole stezenia kwasu
moczowego w surowicy po 2 tygodniach. Celem tergmzaym jest zmniejszenie i utrzymanie
stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi na poziomieipgl 6 mg/dl (357umol/l).

Zaleca s} profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co niajrdrmiesécy (patrz
punkt 4.4.).

Osoby w wieku podesztym
Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu u ogdbpodesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynigi nerek

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania hie zostaty w petni ocenione ugrdow z cgzkimi
zaburzeniami czynidoi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, patrz ptusk2).

Nie ma koniecznei modyfikacji dawki produktu u pacjentéw z fagodmyiub umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici nerek.



Zaburzenia czynrfoi wgtroby

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania febuksostatu nie zostaly zbadaqaejentow z eizkimi
zaburzeniami czynrgoi watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Zalecana dawka u pacjentow z tagodnymi zaburzenigtnoby to 80 mg. Dogpne § ograniczone
informacje od pacjentéw z umiarkowanymi zaburzemiezgnnaci watroby.

Dzieci i mlodzie
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczwo produktu ADENURIC u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak jest dogbnych danych.

Sposib podawania
Podanie doustne
ADENURIC nalery przyjmowa doustnie i ména go przyjmowéaz jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymienione w
punkcie 6.1 (patrz réwrigpunkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Nie zaleca sileczenia febuksostatem u pacjentow z chgribdokrwieng serca lub zastoinaw
niewydolndcia krazenia.

Liczbowo wkksz czestas¢ zdarzé sercowo-naczyniowych APTC (punktydapwe okrélone
zgodnie z Anti Platelet Trialists’ CollaborationPAC) obejmujce zgon w wyniku zaburze
sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowaygzio zgonu, udar nie prowagty do zgonu)
zaobserwowano wa¢znej grupie pacjentow leczonej febuksostatem vywoaniu do grupy leczonej
allopurynolem w badaniach APEX i FACT (1,3 w por@miu do 0,3 zdarzena 100 pacjentolat), ale
nie w badaniu CONFIRMS (patrz punkt 5.1 gdzie pedarinformacje dotycgce bada). Czstasé
zgtaszanych przez badacza zdargercowo-naczyniowych APTC w peozonych badaniach 3 fazy
(badania APEX, FACT i CONFIRMS) wyniosta 0,7 w par@aniu z 0,6 zdarZena 100 pacjentolat.
W dhugotrwatych badaniach rozszerzonychsta¢ zgtaszanych przez badacza zdarzercowo-
naczyniowych wyniosta odpowiednio 1,2 zdd@rra 100 pacjentolat dla febuksostatu i 0,6 zdanee
100 pacjentolat dla allopurynolu. Nie stwierdzotatystycznie znamiennychzdic i nie ustalono
zwigzku przyczynowo-skutkowego z febuksostatem. Rozgoerczynniki ryzyka u tych pacjentow
obejmowaly miadzyce i (lub) zawal mgsnia sercowego lub zastoingwiewydolna¢ serca w

wywiadzie.

Alergia/nadwraliwosé na produkt

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano reapikzypadki wysfpienia cezkich reakc;ji
alergicznych/nadwrdiwosci, w tym zagraajacegozyciu zespotu Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie ghaskérka oraz ostrych reakcji anafilaktycznychvmestu. W wikszaci
przypadkdéw reakcje te wygiowaly podczas pierwszych miesy leczenia febuksostatem. U
niektorych pacjentéw (nie u wszystkich) wézej wysepowaly zaburzenia czynéa nerek i (lub)
nadwraliwo$¢ na allopurynol. Gizkie reakcje nadwediwosci, w tym reakcje z eozynofiii
objawami ogélnoustrojowymi (ang. DRESS - Drug Remctvith Eosinophilia and Systemic
Symptoms) byly w niektorych przypadkach zeane z gayczka, zaburzeniami hematologicznymi,
zaburzeniami czynidoi nerek lub vgtroby.

Pacjentow naley poinformowa& o oznakach oraz objawackcisle monitorowa w kierunku
wystgpienia objawdw reakcji alergicznych/reakcji nadiingosci (patrz punkt 4.8). Leczenie
febuksostatem natg natychmiast przerwaw razie wysipienia cezkich reakcji
alergicznych/nadwrediwosci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona pontemezesne odstawienie daje
lepsze rokowanie. Zeli u pacjenta wygpita reakcja alergiczna/nadwitavosci, w tym zespot



Stevensa-Johnsona i ostra reakcja anafilaktycztradssponowne leczenie febuksostatem u tego
pacjenta jest niedopuszczalne.

Ostre napady dny (zaostrzenia dny moczanowe))

Leczenia febuksostatem nie ngleéozpoczyné do chwili catkowitego ugpienia ostrego napadu dny
moczanowej. Zaostrzenie dny moczanowegenystpi¢ w trakcie rozpoczynania leczenia wskutek
Zmian s¢zenia kwasu moczowego w surowicy, wynid@jch z uwolnienia moczanu ze ztogow

w tkankach (patrz punkt 4.8 i 5.1). Podczas rozpoaaia leczenia febuksostatem zaleea si
profilaktyke lekami z grupy NLPZ lub kolchicynprzeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co
najmniej 6 miesicy (patrz punkt 4.2).

W razie wysipienia zaostrzenia dny w trakcie leczenia febuksest, produktu nie natg odstawi.
Zaostrzenie dny moczanowej ama rownoczénie leczy w sposob odpowiedni dla danego pacjenta.
Stale leczenie febuksostatem zmniejszsttké i nasilenie zaostrzedny.

Odktadanie si ztogéw ksantyny

U pacjentdéw ze znacznie przyspieszonym tempem wytwéa moczanu (np. nowotwor ghiavy i
leczenie przeciwnowotworowe, zespot Lescha-Nyhaeayzgédne s¢zenie ksantyny w moczu
moze w rzadkich przypadkach wzragma tyle,ze mazliwe bedzie odktadanie sgijej ztogdéw w
drogach moczowych. Ze wzglu na brak déwiadczenia dotyccego febuksostatu, nie zaleca si
stosowania produktu w tych populacjach.

Merkaptopuryna/azatiopryna

Nie zaleca si stosowania febuksostatu u pacjentow leczonych oéwainie merkaptopurysl
azatiopryn. J&li nie mazna unikrgé rownoczesnego stosowania obu tych lekéw, pacjesitzy
scisle monitorowa. Zalecane jest zmniejszenie dawek merkaptopunybyakatiopryny w celu
unikniecia mazliwych reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.5).

Pacjenci po przeszczepach natéaw
Poniewa brak dédwiadczenia dotycrego stosowania produktu u pacjentdw po przeszchepa
narzdow, nie zaleca sistosowania febuksostatu u takich pacjentow (pgatrikt 5.1).

Teofilina

U zdrowych ochotnikow jednoczesne podanie febulsost dawce 80 mg i pojedynczej dawki 400
mg teofiliny nie wykazato jakiejkolwiek interakdgrmakokinetycznej (patrz punkt 4.5). Febuksostat
w dawce 80 mg me by stosowany u pacjentéw leczonych rowngake teofilim bez ryzyka
wystpienia podwyszenia sfzenia teofiliny w osoczu. Brak danych dla febukststa dawce 120

mg.

Zaburzenia wytroby

W trakcie pojczonych badaklinicznych fazy 3 zaobserwowano tagodne zabuezeniestach
czynnaciowych watroby u pacjentow leczonych febuksostatem (5,0%)k&ianie testu
czynnaciowego wtroby jest zalecane przed rozpecem leczenia febuksostatem, a gpste
okresowo w oparciu o ocekliniczng (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia tarczycy

W diugofalowych otwartych badaniach rozszerzonyabbserwowano zwkszone sizenia TSH
(>5,5 plu/ml) u pacjentéw diugotrwale leczonychudkbostatem (5,5%). Konieczna jest ositiasé
podczas stosowania febuksostatu u pacjentow z zatiami czynngci tarczycy (patrz punkt 5.1).

Laktoza

Tabletki febuksostatu zawiegdpktoz. Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznie wgstijacymi
zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozgdobor laktazy typu Lapp lub zespét ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stoséwego produktu.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Merkaptopuryna/azatiopryna

W oparciu 0 mechanizm dzialania hagugigo XO przez febuksostat, nie zalegardivnoczesnego
stosowania tych lekdw. Hamowanie oksydazy ksantgd®O) przez febuksostat e powodowa
zwickszenie szenia tych lekow w osoczu, co prowadzi do toksyéen(patrz punkt 4.4). Nie
przeprowadzono badanterakcji lekédw metabolizowanych przez oksygkgantynow (XO) i
febuksostat.

Nie przeprowadzono bafldnterakcji febuksostatu z cytotoksycznysnmbdkami
chemoterapeutycznymi. Nig dostpnezadne dane dotygze bezpieczestwa stosowania
febuksostatu w trakcie leczenia cytotoksycznego.

Rosiglitazon/substraty CYP2C8

Wykazano, 2 febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2@8&itro. W badaniu, w ktorym wzili
udziat zdrowi ochotnicy jednoczesne podanie 120ebgksostatu na deb pojedynczej dawki 4 mg
rosiglitazonu doustnie nie miato wptywu na farmalkaityke rosiglitazonu i jego metabolitu N-
desmetyl rosiglitazonu, co wskazuje febuksostat nie jest inhibitorem CYP2i@&ivo. W zwigzku z
tym nie jest wymagana jakakolwiek zmiana dawkowgdczas jednoczesnego podawania
febuksostatu i rosiglitazonu lub innych substra©vP2C8.

Teofilina

Przeprowadzono badanie interakcji dla febuksostatdrowych ochotnikow, aby océrizy

hamowanie XO mze prowadzi do wzrostu stzenia teofiliny w osoczu, tak jak zgtaszano dla icmy
inhibitorow XO. Wyniki badania wykazatyz iednoczesne podanie febuksostatu w dawce 80 mg na
dobe z pojedyncz dawlky 400 mg teofiliny nie ma wplywu na farmakokinegyllab bezpieczestwo
stosowania teofiliny. Z tego wzaglu nie zaleca sizachowania specjalnej ostrmsci w przypadku
réwnoczesnego podawania febuksostatu w dawce 8frazgeofiliny. Brak danych dla febuksostatu
w dawce 120 mg..

Naproksen i inne inhibitory glukuronidacji

Metabolizm febuksostatu zaleod enzymow glukuronylotransferaza (UGT). Produktyznicze,
ktore hamuj glukuronidacg, takie jak leki z grupy NLPZ i probenecyd, mdgoretycznie wptywa
na eliminag febuksostatu. U zdrowych uczestnikow badavnoczesne stosowanie febuksostatu i
naproksenu 250 mg dwa razy na ¢ltigto zwigzane ze zwikszory ekspozycj na febuksostat (£ax
28%, AUC 41% i1, 26%). W badaniach klinicznych stosowanie naproldeh innych lekow z
grupy NLPZ/inhibitoréw COX-2 nie bytlo zwkane zzadnym klinicznie istotnym zwkszeniem
czestasci zdarzé niepazgdanych.

Febuksostat m® by podawany jednoczgeie z haproksenem bez koniecgtianodyfikacji dawki
febuksostatu lub naproksenu.

Leki indukugce glukuronidagj

Leki silnie indukujce enzymy UGT magpotencjalnie prowad&ido zwikszenia metabolizmu

i zmniejszenia skuteczic febuksostatu. Z tego wzglu zaleca sikontrolowanie stzenia kwasu
moczowego W surowicy krwi przez 1-2 tygodnie popmzzciu leczenia silnym lekiem indukagym
glukuronidacg. Z drugiej strony, przerwanie leczenia lekiem ikijgcym maze doprowadd do
zwiekszonych stzen febuksostatu w osoczu.

Kolchicyna/indometacyna/hydrochlorotiazyd/warfaryna
Febuksostat m@ by podawany jednoczgie z kolchicyn lub indometacys bez koniecznii
modyfikacji dawki febuksostatu lub drugiej rownogzie stosowanej substancji czynne;j.

Nie jest wymagana modyfikacja dawki febuksostatoraypadku jednoczesnego podawania
Z hydrochlorotiazydem.



Nie jest konieczna modyfikacja dawki warfaryny veywadku jednoczesnego podawania

z febuksostatem. Podawanie febuksostatu (80 mg20bmg raz na da jednoczénie z warfaryn
nie wptywato na farmakokinetgkwarfaryny u zdrowych ochotnikéw. Wskak INR i aktywnaé
czynnika krzepnricia VIl réwniez nie ulegly zmianie po jednoczesnym podawaniu febatatu.

Dezypramina/substraty CYP2D6

Wykazanoze febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2DB&itro. W badaniu zdrowych
uczestnikow dawka 120 mg produktu ADENURIC nagpbwodowata zwikszenie o 22% warfoi
AUC dla dezypraminy, substratu CYP2D6, wskaeuja potencjalne stabe dziatanie hagoe;
febuksostatu na enzym CYP2D6vivo. Z tego wzgidu nie naley sie spodziewd, ze jednoczesne
podawanie febuksostatu z innymi substratami CYPRf&ie wymaga modyfikacji dawki tych
lekow.

Leki zobaogtniajgce sokiotgdkowy

Wykazanoze jednoczesne zgcie leku zobajtniajagcego sokzotadkowy, zawierajcego
wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu, amé wchtanianie febuksostatu (o okoto 1 godyin
wywotluje zmniejszenie 0 32%egenia G.., Natomiast nie zaobserwowano zng@ef zmiany
wartasci AUC. Z tego wzgldu febuksostat nima przyjmowa niezalenie od stosowania lekéw
zobogtniajacych sokzotadkowy.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Z danych otrzymanych z bardzo ograniczonej licztaypadkéw stosowania produktu leczniczego
w okresie cizy nie wynika szkodliwe dziatanie febuksostatu neepieg cizy lub stan zdrowia
ptodu/noworodka. Badania na zwietach nie wykazuwj bezpdredniego lub p&redniego szkodliwego
wplywu na przebieg giy, rozwdj zarodka lub ptodu, lub przebieg porodatfp punkt 5.3).
Potencjalne zageenie dla cztowieka nie jest znane. Febuksostatnaligy stosowa w okresie

Cigzy.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy febuksostat przenika do pokarmuideego. Badania na zwietach wykazaty
przenikanie tej substancji czynnej do mleka i zabnia rozwoju karmionych mtodych. Nie pma
wykluczy¢ ryzyka u niemowdcia karmionego piersi Febuksostatu nie nalestosowa w trakcie
karmienia piersi.

Ptodngi¢

W przeprowadzonych na zwietach badaniach dotygzych wptywu na reprodukejnie wykazano
zaleznego od dawki niekorzystnego wptywu na ptoginfpatrz punkt 5.3). Wptyw produktu
ADENURIC na ptodné¢ u ludzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zgtaszano zwizane ze stosowaniem febuksostatu reakcje melpme, takie jak sengg zawroty
glowy, parestezje i niewyrae widzenie. Pacjenci powinni zachawastranos¢ w trakcie
prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub podejania niebezpiecznych czyrigodo

chwili, gdy kedg w dostatecznym stopniu pewng produkt ADENURIC nie wptywa niekorzystnie na
ich zdolna¢ wykonywania tych czynriai.

4.8 Dzialania niepagadane

Ogolny profil bezpieczstwa

Najczsciej zgtaszane reakcje niefadane w badaniach klinicznych (4072 pacjentow legebrco
najmniej jedg dawlg produktu Adenuric — 10 mg do 300 mg) oraz po wiadeeniu produktu do
obrotu to objawy dny moczanowej, zaburzenia czyoineatroby, biegunka, nudrci, bdl gtowy,
wysypka i obrzk. Te dziatania niepgdane miaty przewanie fagodne lub umiarkowane nasilenie. Po



wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkiggadki reakcji nadwediwosci na febuksostat,
niektore z nich zwizane byly z objawami ogélnoustrojowymi.

Tabelaryczna lista dziataniepagdanych
Ponizej wymienione g czste £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gte £1/1000 do <1/100) i rzadkie
(=1/10000 do <1/1000) reakcje nieggdane, wysipujace u pacjentéw leczonych febuksostatem.

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Tabela 1: Reakcje niepgdane zwjzane z leczeniem w badaniach klinicznych fazy@otiwatych
badaniach rozszerzonych oraz po wprowadzeniu dotobr

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko
chlonnego Pancytopenia, trombocytopenia
Zaburzenia ukfadu Rzadko
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna*, nadwatavosé na produkt*
Zaburzenia Niezbyt czsto
endokrynologiczne Zwigkszone szenie TSH
Zaburzenia oka Rzadko
Niewyrazne widzenie
Zaburzenia metabolizmu i | Czesto***
odzywiania Zaostrzenie dny moczanowej
Niezbyt czsto

Cukrzyca, hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu,ckstenie masy ciata
Rzadko
Zmniejszenie masy ciata, nasilony apetyt, jadtoytstr

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto
Zmniejszone libido, bezsenéto

Rzadko
Nerwowasé

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czsto

Bdl glowy

Niezbyt czsto

Zawroty gtowy, parestezje, niedowlad potowiczy, rs&d, zaburzenia
smaku, niedoczulica, ostabienieahu

Zaburzenia ucha i bdinika

Rzadko
Szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto
Migotanie przedsionkéw, kotatanie serca, nieprawvigt zapis EKG

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto

Nadcgnienie ttnicze, zaczerwienienie, uderzeniagar

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrédpiersia

Niezbyt czsto
Dusznd¢, zapalenie oskrzeli, infekcja gornych drog oddegjah, kaszel

Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto
Biegunka*, nudndci

Niezbyt czsto:

Bol brzucha, wzekia, reflukszotadkowo-przetykowy, wymioty, sucké
btony sluzowej jamy ustnej, niestrawfigy zaparcie, aiste wyprénianie,
wzdecia z oddawaniem gazéw, dyskomfaotadkowo-jelitowy

Rzadko

Zapalenie trzustki, owrzodzenie jamy ustnej

Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowych

Czesto
Zaburzenia czynrsai watroby**

Niezbyt czsto

Kamicazotciowa




Rzadko
Zapalenie wtroby*, zottaczka*, uszkodzenie atroby*

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czsto

Wysypka (w tym rane rodzaje wysypki wyspujagce mniejsz czstaicia,
patrz porntej)

Niezbyt czsto

Zapalenie skéry, pokrzywkéwiad, zmiana zabarwienia skory, uszkodze
skory, wybroczyny, wysypka plamkowa, wysypka grudkeplamkowa,
wysypka grudkowa

Rzadko

Toksyczne martwicze oddzielanig siaskérka*, zespét Stevensa-
Johnsona*, obkk naczynioruchowy*, reakcje na lek z eozynadfili
objawami ogoInoustrojowymi*, uogoélniona wysypkagfdia)*, rumien,
wysypka zluszczaga, wysypka grudkowa, wysypkagherzykowa,
wysypka krostkowa, wysypka gdzaca*, wysypka rumieniowata, wysypk
odropodobna, tysienie, nadmierne pocenge Si

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkankigcznej

Niezbyt czsto

Bole stawdw, zapalenie stawdw, boélezéni, bole mesniowo-stawowe,
ostabienie mygsni, kurcze mgsni, nadmierne napcie misni, zapalenie
kaletki

Rzadko

Rabdomioliza*, sztywn& stawow, sztywn& migsniowo-stawowa

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czsto

Niewydolnai¢ nerek, kamica nerkowa, krwiomoczgstomocz,
biatkomocz

Rzadko

Cewkowosrodmigzszowe zapalenie nereljarcie na mocz

Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto
Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Czsto

Obrzk

Niezbyt czsto

Zmeczenie, bol w klatce piersiowej, dyskomfort w kiafmersiowej
Rzadko

Pragnienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czsto

Zwigkszenie stzenia amylazy we krwi, zmniejszenie liczby ptytekvkr
zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenazby limfocytéw,
zwiekszenie stzenia kreatyniny we krwi, zmniejszeniestnia
hemoglobiny, zwikszenie stzenia mocznika we krwi, zwkszenie
stezenia trojglicerydow we krwi, zwkszenie sgzenia cholesterolu we
krwi, zmniejszenie gtenia hematokrytu, zwkszenie sfzenia
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zkszenie sizenia potasu we krwi
Rzadko

Zwigkszenie stzenia glukozy we krwi, przedhony czas kaolinowo-
kefalinowy, zmniejszenie liczby czerwonych krwinelyickszenie

aktywnaci aminotransferazy alaninowej

*  Dzialania niepgadane zwazane z leczeniem, zgtoszone po wprowadzeniu pradekzniczego

do obrotu.

Zwigzana z leczeniem, o podtoniezakanym biegunka i nieprawidtowe wyniki testow

czynnagciowych watroby zaobserwowane w pgzonych badaniach fazy 3 szstsze u pacjentow
jednoczénie leczonych kolchicyn

Patrz punkt 5.1 w celu zapoznaniazinformacjami dotycaymi czstasci przypadkow
zaostrzenia dny moczanowej w poszczegolnych rarmainych, kontrolowanych badaniach

fazy Ill.
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Opis niektorych dzialaniepagdanych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano reapikzypadki wysfpienia cezkich reakc;ji
nadwraliwosci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznewicad oddzielanie ginaskorka i
reakcji anafilaktycznych/wstgsu, po przygciu febuksostatu. Zespot Stevensa-Johnsona i taeksyc
martwicze oddzielanie ghaskorka charakteryzugic nasilajca sic wysyplky skorry z pecherzami lub
uszkodzeniem btosluzowych i podranieniem oczu. Reakcji nadvelavosci na febuksostat mag
towarzyszy nastpujgce objawy: reakcje skdrne w postaci naciekowychamngirudkowo-
plamkowych, uogélnionych lub ztuszczeych wysypek, uszkodzenie skéry, afkzwarzy, gogczka,
nieprawidtowdci w sktadzie krwi takie jak trombocytopenia i eapfilia oraz zmiany w olgbie
pojedynczych organdw lub wielongdowymi (watroba i nerki, w tym cewkowérddmigzszowe
zapalenie nerek) (patrz punkt 4.4).

Objawy dny moczanowej obserwowan@stp wkrotce po rozpoeeiu leczenia i podczas pierwszych
mieskcy leczenia. Nagpnie, czstas¢ zaostrzenia dny moczanowej malata z uptywem czzaleca
si¢ stosowanie leczenia profilaktycznego przeciw dpagrz punkt 4.2 i 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za pgednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zaktzniku V*.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nafezastosow&u pacjentow leczenie objawowe i wspomagej

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty przeciw droezanowej, leki hamage wytwarzanie kwasu
moczowego, kod ATC: MO4AAOQ3

Mechanizm dziatania

Kwas moczowy jest kicowym produktem metabolizmu puryny u ludzi i jesttwarzany

w kaskadzie hipoksantyna ksantyna— kwas moczowy. Oba etapy w poxsgych transformacjach
sg katalizowane przez oksydaksantynow (XO). Febuksostat jest pochegd@-aryltiazolu i osiga
swoje dziatanie terapeutyczne polegaj na zmniejszeniugdenia kwasu moczowego w surowicy
krwi poprzez selektywne hamowanie XO. Febuksostatlhy, niepurynowy selektywny inhibitor XO
(NP-SIXO) z wartécia hamowania Kin vitro ponizej jednego hanomola. Wykazare, febuksostat
silnie hamuje zaréwno utlenione, jak i zredukowpastacie XO. W gteniach terapeutycznych
febuksostat nie hamuje innych enzymow fpogch udziat w metabolizmie puryny lub pirymidyny,
mianowicie deaminazy guaniny, fosforybozylotransfgrhipoksantynowo-guaninowej,
fosforybozylotransferazy orotanowej, dekarboksylamnofosforanu orotydyny lub fosforylazy
nukleozyddéw purynowych.

Skutecznét i bezpieczastwo stosowania w badaniach klinicznych

Skuteczné¢ klinicznag produktu ADENURIC wykazano w trzech podstawowyelddmniach
klinicznych 3 fazy (dwa zasadnicze badania APEACHK oraz dodatkowe badanie CONFIRMS
opisane poriej), ktore przeprowadzono z udzialem 1832 pacjermdiperurykemy i dng
moczanow. W kazdym podstawowym badaniu klinicznym 3 fazy produkBBNURIC wykazywat
sie lepsa zdolnagcia zmniejszania i utrzymywaniaegenia kwasu moczowego w surowicy krwi w



poréwnaniu z allopurynolem. Pierwszedowym punktem kadcowym skutecznizi w badaniach
APEX i FACT byt odsetek pacjentow, u ktorych ostat® comiesiczne wyniki pomiarow gtenia
kwasu moczowego w surowicy byly mniejsze 6j0 mg/dl (357 pumol/l). W dodatkowym badaniu
fazy 3 CONFIRMS, ktérego wyniki zostaty udgshione po uzyskaniu pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu ADENURIC, pierwsgdowym punktem kadcowym skuteczrii
byt odsetek pacjentow, u ktérych wyniki pomiardwzenia kwasu moczowego w surowicy byty
mniejsze nt 6,0 mg/dl przy wizycie kicowej. Do badatych nie whczono pacjentow po
przeszczepach nakdw (patrz punkt 4.2).

Badanie APEXAPEX (Allopurinol and Placebo-Controlled EfficaBgudy of Febuxostat) byto
randomizowanym, prowadzonym mejqobdwojnieslepej proby przez okres 28 tygodni,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym 3 fazy. Dokonano ramdacji tyshca siedemdziestiu
dwoch (1072) pacjentéw: placebo (n=134), ADENURI8g na dob (n=267), ADENURIC

120 mg na dap(n=269), ADENURIC 240 mg na deljn=134) lub allopurynol (300 mg na dob
[n=258] u pacjentow z wygiowym stzeniem kreatyniny w surowicyl,5 mg/dl lub 100 mg na deb
[n=10] u pacjentow z wygiowym stzeniem kreatyniny w surowicy w zakresie >1,5 mg/dl i

<2,0 mg/dl). Jako davgkoceny bezpiecZstwa zastosowano dawkR40 mg febuksostatu (2-krot§to
zalecanej najwkszej dawki).

Badanie APEX wykazato statystycznie istptmyzsza¢ zarowno produktu ADENURIC 80 mg na
doke, jak i produktu ADENURIC 120 mg na delwv porédwnaniwz grup otrzymupca standardowo

stosowane dawki allopurynolu 300 mg (n = 258) / &@P(n = 10) w zakresie zmniejszanigzehia

kwasu moczowego w surowicy pagj 6 mg/dl (357 pumol/l) (patrz Tabela 2 i Wykres 1)

Badanie FACTFACT (Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) lmyrandomizowanym,
prowadzonym metedpodwojnieslepej proby przez okres 52 tygodni, wielomdkowym badaniem
klinicznym 3 fazy. Dokonano randomizaciji siedmiusedcdzieseciu (760) pacjentow: ADENURIC
80 mg na dob (n=256), ADENURIC 120 mg na deign=251) lub allopurynol 300 mg na dpb
(n=253).

Badanie FACT wykazalo statystycznie istptmyzszas¢ zarowno produktu ADENURIC 80 mg na
dokg, jak i produktu ADENURIC 120 mg na delv poréwnaniwz grupy otrzymupca standardowo
stosowan dawlke allopurynolu 300 mg w zakresie zmniejszania iyrania stzenia kwasu
moczowego w surowicy pargj 6 mg/dl (357 pmol/l).

W Tabeli 2 podsumowano wyniki dla pierwszgiawego punktu kicowego:
Tabela 2

Odsetek pacjentow ze gzeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (357 pifh)
Ostatnie trzy comies¢czne wizyty

ADENURIC ADENURIC 120 mg Allopurynol
Badanie 80 mg /dok /doke 300/100 mg /dogg
APEX 48% 65%" " (n=269) 22%
(28 tygodni) (n=262) (n=268)
FACT 53% 62% 21%
(52 tygodnie) (n=255) (n=250) (n=251)
Wyniki 51% 63% * 22%
sumaryczne (n=517) (n=519) (n=519)
"Wyniki od pacjentéw otrzymaggych 100 mg/dob(n=10: pacjenci ze gteniem kreatyniny w
surowicy >1,5 k2,0 mg/dl) lub 300 mg/dah(n=509) zostaly zsumowane do analiz.
* p<0,001 w poréwnaniu z allopurynolefnp<0,001 w poréwnaniu z dawi80 mg

Produkt ADENURIC zmniejszat@tenia kwasu moczowego w surowicy szybko i trwale.
Zmniejszenie gzenia kwasu moczowego w surowicy do wéeic<6,0 mg/dl (357 pumol/l)
stwierdzano do wizyty w tygodniu 2, a ngstie utrzymywato si przez caly okres leczenisrednie
stezenia kwasu moczowego w surowicy wraz z uptywem ezha kadej grupy leczenia w dwéch
podstawowych badaniach klinicznych 3 fazypszedstawione na Wykresie 1.



Wykres 1.S$rednie skezenia kwasu moczowego w surowicy Krwi
— polaczone wyniki z podstawowych bada 3 fazy

Placeho

ADENURIC 80mg

ADENURIC 120mg

Srednie (ESEM) stezenie kwasu moczowego w surowicy (mgfdl)

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

Tydzien
BL=Foczatek badania SEM=bigd standardowy drednie

Uwaga: 509 pacjentéw otrzymywato allopurynol 300 mg nagdl®) pacjentéw ze gteniem
kreatyniny w surowicy w zakresie >1,5 i < 2,0 mgdtizymywato dawk 100 mg na dap
(10 pacjentéw z 268 w badaniu APEX).
Dawke 240 mg febuksostatu zastosowano w celu oceny bezgstwa stosowania
febuksostatu w dawce dwukrotniegkgzej od zalecanej maksymalnej dawki.

Badanie CONFIRMS — badanie CONFIRMS byto randomiaoym, kontrolowanym badaniem
klinicznym fazy 3. prowadzonym przez okres 26 tygpchagcym na celu ocenbezpieczéstwa
stosowania i skuteczia febuksostatu w dawkach 40 mg i 80 mg w porownaiai allopurynolu

w dawce 300 mg lub 200 mg, u pacjentéw z choczanow i hiperurykema. Dokonano randomizacji
dwadch tys¢cy szdéédzieseciu dziewkciu (2269) pacjentow: ADENURIC 40 mg na ¢din=757),
ADENURIC 80 mg na dop(n=756) lub allopurynol w dawce 300/200 mg nagpib=756). U
przynajmniej 65% pacjentow wygtowaty tagodne do umiarkowanych zaburzenia czycinterek
(klirens kreatyniny 30-89 ml/min). Prowadzenie lesian zapobiegagego zaostrzeniu dny
moczanowej bylo obowrkowe przez okres 26 tygodni.

Odsetek pacjentow zecgeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl podedagty koncowej
(357 umol/l) wynosit, odpowiednio, 45 % w przypadibuksostatu w dawce 40 mg, 67%

w przypadku febuksostatu w dawce 80 mg i 42% w maiku allopurynolu w dawce 300/200 mg.

Pierwszorzdowy punkt kacowy w podgrupie pacjentow z niewyddaitip nerek

W badaniu APEX oceniono skutecZadeku u 40 pacjentéw z niewydoléwa nerek (tzn.
wyjsciowym stzeniem kreatyniny w surowicy w zakresie >1,5 mgAd2j0 mg/dl). U pacjentow
z niewydolndcia nerek, ktérzy zostali zrandomizowani do otrzymyigeadlopurynolu, daw
ograniczono do 100 mg na dolPierwszorzdowy punkt kacowy osagnieto dla produktu
ADENURIC u 44% (80 mg na dep 45% (120 mg na debi 60% (240 mg na da pacjentow
w poréwnaniu z 0% w grupach otrzymaych allopurynol w dawce 100 mg na galplacebo.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnychznic procentowego zmniejszenigatnia kwasu
moczowego W surowicy u zdrowych uczestnikow, beglgdul na czynn& nerek (58% w grupie
z prawidtowg czynndcia nerek i 55% w grupie z gikimi zaburzeniami czynrigi nerek).

W badaniu CONFIRMS dokonano prospektywnej analipacientéw z dapmoczanow i
zaburzeniem czynroi nerek i wykazanase febuksostat byt znacznie bardziej skuteczny
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w zmniejszaniu gtenia kwasu moczowego w surowicy do <6,0 mg/dl woparaniu do allopurynolu
w dawce 300 mg/200 mg u pacjentow z dmoczanow i tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynrgoi nerek (65% badanych pacjentow).

Pierwszorzdowy punkt kécowy w podgrupie pacjentow zezgtniem kwasu moczowego W Surowicy
>10 mg/dl

U okoto 40% pacjentéw (pgtzone wyniki bad@ APEX i FACT) stwierdzono pogtkowe stzenie
kwasu moczowego w surowieyt0 mg/dl. W tej podgrupie pierwszedowy punkt kacowy

(stezenie kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl podcasiatnich trzech wizyt) agynicto dla
produktu ADENURIC u 41% (80 mg na d9b48% (120 mg na debpi 66% (240 mg na deb
pacjentdow w poréwnaniu z 9% w grupie leczonej allgpolem w dawce 300 mg/100 mg na ¢lob
0% w grupie otrzymujcej placebo.

W badaniu CONFIRMS odsetek pacjentéw, u ktérycharséto pierwszorzdowy punkt kacowy
(stezenie kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl podeaagty koncowej) u pacjentéw

z pocatkowym stzeniem kwasu moczowego w surowiey0 mg/dl, leczonych febuksostatem w
dawce 40 mg raz na dekvynosit odpowiednio 27% (66/249), dla febuksostatdawce 80 mg raz na
dohe 49% (125/254) i dla allopurynolu w dawce 300/20§ raiz na dod 31% (72/230).

Whyniki kliniczne: odsetek pacjentéw wymaggih leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowej
Badanie APEX: podczas 8-tygodniowego okresu stosialaczenia zapobieggiego, odsetek
pacjentow wymagagych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanoweyigkszy w grupie
otrzymupcej febuksostat w dawce 120 mg (36%) w poréwnaonigrdipy otrzymujcej febuksostat

w dawce 80 mg (28%), allopurynol 300 mg (23%) cplao (20%). Zaostrzenie nggdwalo po
zakaczeniu okresu leczenia profilaktycznego i przeroigtbpniowo wraz z uptywem czasu. Od 46%
do 55% pacjentéw otrzymato leczenie z powodu zaesta dny moczanowej od tygodnia 8. do 28.
Zaostrzenie dny moczanowej vagu ostatnich 4 tygodni badania (tydzi24 — 28) zaobserwowano u
15% (febuksostat pacjentow dawce 80 mg, 120 mg¥s fallopurynol w dawce 300 mg) badanych.

Badanie FACT: podczas 8-tygodniowego okresu stos@\laczenia zapobiegaego, odsetek
pacjentdw wymagagych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowejigkszy w grupie
otrzymupcej febuksostat w dawce 120 mg (36%) w poréwnaonigrdipy otrzymujcej febuksostat

w dawce 80 mg (22%) i allopurynol 300 mg (21%).ZBkarczeniu 8-tygodniowego okresu leczenia
profilaktycznego nagpowato zaostrzenie i przemijato stopniowo wraz Bwpm czasu (64% i 70%
pacjentow otrzymato leczenie z powodu zaostrzenyardoczanowej od tygodnia 8. do 52).
Zaostrzenie dny moczanowej vagu ostatnich 4 tygodni badania (tydzi49 — 52) zaobserwowano u
6-8% (febuksostat w dawce 80 mg, 120 mg) i 11%aitynol w dawce 300 mg) badanych.

Odsetek pacjentéw wymagaych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczandveejgnia APEX
i FACT) byt liczebnie mniejszy w grupach, ktore gugiety srednie s¢zenie kwasu moczowego

W surowicy po rozpoeziu badania <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl lub <4,0 mg/dbaréwnaniu z grug
ktora osigreta srednie sgzenie kwasu moczowego w surowicy po rozgedz badanig6,0 mg/dl
w trakcie ostatnich 32 tygodni okresu leczenia {gasczasowe tydzie20-24 do tygodnia 49-52).

Podczas badania CONFIRMS procent pacjentéw wymegeat leczenia z powodu zaostrzenia dny
moczanowej (dzie 1 w miesijcu 6) wynosit odpowiednio 31% i 25% w grupach otneyacych
febuksostat i allopurynol. Nie zaobserwowanmié odsetka pacjentéw wymagaych leczenia

Z powodu zaostrzenia dny moczanowegamiy grupami, w ktérych podawano febuksostat w dalvka
40 mg i 80 mg.

Dlugotrwale, otwarte badania rozszerzeg

Badanie EXCEL (C02-021): badanie EXCEL bylo tryegjm 3 lata badaniem klinicznym fazy 3.,
otwartym, wielodrodkowym, kontrolowanym allopurynolem, rozszegzgm dotycacym
bezpieczéstwa, przeznaczonym dla pacjentow, ktorzyngdayli badanie podstawowe fazy 3. (APEX
lub FACT). Do badania wtzono 1086 pacjentow: ADENURIC 80 mg na el¢h=649), ADENURIC
120 mg na dob(n=292) i allopurynol w dawce 300/100 mg na ¢lfi=-145]. Okoto 69% pacjentow
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nie wymagato zmiany leczenia w celugmgiiccia kaaicowego leczenia podtrzymygiego). Pacjenci,

u ktérych s¢zenie kwasu moczowego w surowicy wynosito <6,0 mpfticzas 3 kolejnych baifla
zostali wyhczeni z badania.

Stezenie kwasu moczowego w surowicy utrzymywalprs statym poziomie w czasie catego badania
(np. 91% i 93% pacjentéw w pagkowym etapie leczenia febuksostatem odpowiedndawce

80 mg i 120 mg, miato gtenie kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w mi&si36.).

Dane pochodge z trzech lat leczenia wykazaly zmniejszenigsitkci wystpowania zaostrzedny
moczanowej z mniej ni4% pacjentdw wymagagych leczenia w zwizku z zaostrzeniem (tj. ponad
96% pacjentdéw nie wymagato leczenia w gziiu z zaostrzeniem) w migsach 16-24 i miegcach
30-36.

46% i 38% pacjentow, u ktérych prowadzono leczgoidtrzymujce febuksostatem, odpowiednio,
w dawce 80 mg lub 120 mg raz na gopodczas wizyty kicowej stwierdzono catkowity zanik
wyczuwalnych guzkéw dnawych, zaobserwowanych nagtka leczenia.

Badanie FOCUS (TMX-01-005) byto 5-letnim badanidimikznym fazy Il, otwartym,
wieloosrodkowym, rozszerzagym badaniem dotygzym bezpieczestwa stosowania,
przeznaczonym dla pacjentow, ktérzy a&pyli 4-tygodniowy etap podawania febuksostatu

w podwajnie zélepiony sposob w badaniu TMX-00-004. 116 pacjerzdatato whczonych i
otrzymato pocatkowo febuksostat w dawce 80 mg raz nagd@2% pacjentow nie wymagato
dostosowania dawkowania w celu utrzymanggestia kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl i
38% wymagato dostosowania dawkowania w celagrs¢cia kaicowej dawki podtrzymugej.

Odsetek pacjentow zeggeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (35dijrpodczas
wizyty koncowej byt wiekszy niz 80% (81-100%) dla kalej dawki febuksostatu.

Podczas badaklinicznych 3 fazy obserwowano niewielkie niepreisivosci w testach czynrigi
watroby u pacjentéw leczonych febuksostatem (5,0%jloBne wyniki zgtaszano w przypadku
allopurynolu (4,2%) (patrz punkt 4.4). Zskiszone wartéci TSH (>5,5 plU/ml) obserwowano
u pacjentéw leczonych przez dtugi okres febuksestdb,5%) i u pacjentéw leczonych
allopurynolem (5,8%) w dtugotrwatych otwartych ba@eah rozszerzonych (patrz punkt 4.4).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych uczestnikdw maksymalnezgtnia w osoczu krwi (e i pole pod krzyw stezenia

w osoczu w funkcji czasu (AUC) dla febuksostatuekszaty s¢ proporcjonalnie do dawki, po
pojedynczej dawce i dawkach wielokrotnych z zakrE3mg do 120 mg. Dla zakresu dawek 120 mg
do 300 mg obserwujegwicksze nk proporcjonalne zwkszenie wartéci AUC dla febuksostatu. Nie
stwierdza g istotnej kumulacji leku podczas podawania dawekkresu 10 mg do 240 mg co

24 godziny. Dla febuksostatu stwierdzamedni okres poéttrwania w kaowej fazie eliminacji ()
wynoszcy okoto 5 do 8 godzin.

Przeprowadzono analizy farmakokinetyczne lub fawdgkamiczne populacii $6d 211 pacjentéw
Z hiperurykemy i dng moczanow leczonych produktem ADENURIC w dawce 40 mg - 24Pma
doke. Ogdlnie parametry farmakokinetyczne febuksostatzacowane w tych analizachzodne

Z parametrami uzyskanymi u zdrowych uczestnikowyskazujeze zdrowi uczestnicyas
reprezentatywni dla oceny farmakokinetyki lub fakedynamiki w populacji pacjentéw z gin
moczanow.

Wchtanianie

Febuksostat jest szybka,{t 1,0-1,5 h) i dobrze wchianiany (co najmniej 84%).jednokrotnym lub
wielokrotnym podaniu dawek 80 mg i 120 mg raz nbedikezenie G..x wynosito odpowiednio
2,8-3,2 ug/ml i 5,0-5,3 pg/ml. Bezwzgha dostpnasé¢ biologiczna febuksostatu w postaci tabletek
nie zostata zbadana.
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Po doustnym podaniu wielokrotnych dawek 80 mg madaotz lub pojedynczej dawki 120 mg

z positkiem o duej zawartdci thuszczéw nagpito zmniejszenie wartai C.,x 0dpowiednio 0 49% i
38% oraz zmniejszenie waftd AUC odpowiednio 0 18% i 16%. Nie zaobserwowaatomiast
zadnej klinicznie istotnej zmiany procentowego zrjsrenia sfzenia kwasu moczowego W surowicy
w testach (dawka wielokrotna 80 mg). Z tego wdglprodukt ADENURIC m#na przyjmowaé
niezalenie od positkow.

Dystrybucja

Obijetos¢ dystrybucji febuksostatu w stanie stacjonarnyry Y waha sj w zakresie od 29 1 do 75 |
po podaniu doustnym dawek 10-300 mg. Febuksostaevek z biatkami osocza w okoto 99,2%
(gtéwnie z albuminami); wskaik ten utrzymuje sina statym poziomie w zakresiestn osgganych
za pomog dawek 80 mg i 120 mg. Czynne metabolityxyisic z biatkami osocza w zakresie od
okoto 82% do 91%.

Biotransformacja

Febuksostat jest w znacznym stopniu metabolizovpapyzez koniugag¢jza pdrednictwem ukiadu
enzymu UDP-glukuronozylotransferazy (UDPGT) oragyalacg za pérednictwenmuktadu
cytochromu P450 (CYP). Zidentyfikowano cztery fakalagicznie czynne metabolity hydroksylowe,
z ktérych trzy wystpuja w osoczu krwi ludzkiej. Badania vitro z ludzkimi mikrosomami gtroby
wykazaly,ze te metabolity utleniage g tworzone gtéwnie przez CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS8 lub
CYP2C9, a glukuronid febuksostatu jest tworzonygti@ przez UGT 1A1, 1A8i 1A9.

Eliminacja

Febuksostat jest wydalany zaréwno przewrabe, jak i nerki. Po podaniu doustnym dawki 80 mg
febuksostatu znakowanego radioizotopé@okoto 49% dawki produktu stwierdzano w moczu

w postaci niezmienionej (3%), acyloglukuronidu gahbsji czynnej (30%), jego znanych metabolitow
utleniapcych i ich koniugatow (13%) oraz innych nieznanyattabolitow (3%). Poza wydalaniem

w moczu, okoto 45% dawki leku stwierdzano w kalpasgtaci niezmienionej (12%),
acyloglukuronidu substancji czynnej (1%), jego zrdmmetabolitéw utlenigpych i ich koniugatow
(25%) oraz innych nieznanych metabolitow (7%).

Zaburzenia czynifoi nerek

Po wielokrotnym podaniu dawek 80 mg produktu ADENOR pacjentow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub gizkimi zaburzeniami czynrigi nerek warté¢ C,.x febuksostatu nie zmieniata
sie w poréwnaniu z pacjentami z prawidigwzynndgcia nerek Srednia catkowita warké AUC dla
febuksostatu zwkszata s okoto 1,8 razy od 7,Agh/ml w grupie pacjentow z prawidtaw

czynnacia nerek do 13,gh/ml w grupie pacjentéw z gikimi zaburzeniami czynrégi nerek.
Wartasci Cax i AUC czynnych metabolitow zwkszaty s¢ odpowiednio 2- i 4-krotnie. Nie ma jednak
konieczndci zmiany dawki produktu u pacjentéw z tagodnynti umiarkowanymi zaburzeniami
czynnaci nerek.

Niewydolng¢ wgtroby

Po wielokrotnym podaniu dawki 80 mg produktu ADENIGRI pacjentéw z tagodn(klasa A wg
Childa-Pugha) lub umiarkowargklasa B wg Childa-Pugha) niewydokods watroby wart@ci Cnax
i AUC febuksostatu i jego metabolitéw nie zmieniakyznacaco w poréwnaniu z pacjentami

z prawidtowy czynndcia watroby. Nie przeprowadzono badasrdd pacjentdéw z eizka
niewydolndcig watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Wiek

Nie zaobserwowano znagz/ch zmian warteci AUC dla febuksostatu lub jego metabolitow po
wielokrotnym podaniu doustnym dawek produktu ADENGRsobom w podesztym wieku

w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi uczestnikami.

Ptec¢

Po wielokrotnym podaniu doustnym dawek produktu ARIRIC stwierdzono wiksze wartéci Crax
i AUC odpowiednio 0 24% i 12% u kobiet w poréwnaaioezczyznami. Niemniej wark@i Cpax i

13



AUC skorygowane ze wzgilu na mas ciata byty podobne dla obu ptci. Nie jest wymagana
modyfikacja dawki w zwjzku z pici pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dziatania toksyczne leku podczas badeeklinicznych obserwowano zwykle po ekspozycjskgze]
od maksymalnej ekspozycji na lek u cziowieka.

Karcynogeneza, mutageneza, zaburzenie pkmino

U samcow szczurow stwierdzono statystycznie zw@eczwiekszenie cgstasci wystpowania
nowotworow gcherza moczowego (brodawczak lub rak z komdérekamddat przejciowego) jedynie
z towarzyszcymi ztogami ksantyny w grupie otrzymgpj dwe dawki, odpowiadage okoto
11-krotndci ekspozycji u ludzi. Nie nagtito znaczce zwikszenie cgstasci wystepowaniazadnych
innych typdw nowotwordw u samcow albo u samic mylshyszczurow. Uwza sk, ze obserwacje te
sg efektem metabolizmu puryny i skladu moczu speeyigo dla gatunku i nie ngaznaczenia

w praktyce klinicznej.

Standardowy zestaw testow genotoksyéeznnie ujawnitzadnych biologicznie istotnych dziata
genotoksycznych febuksostatu.

Stwierdzonoyze febuksostat w dawkach doustnych do 48 mg/kg aole:/nie wptywa na ptodnig
i zdolnasci rozrodcze u samcOw i samic szczurow.

Nie zaobserwowano dowodéw zaburzenia ptddinalziatar teratogennych ani innego szkodliwego
wplywu na ptdd w wyniku stosowania febuksostatupk&lypadku toksycznego oddziatywania na
matke duzych dawek i towarzygszego zmniejszonego wskaka odstawienia potomstwa od piersi,
dochodzito do ograniczenia rozwoju potomstwa u szb& po ekspozycji odpowiadgej 4,3-
krotnasci ekspozycji u ludzi. Badania teratologiczne, prosvadzone na etarnych samicach
szczurow po ekspozycji odpowiadegj okoto 4,3-krotngci i ciezarnych samicach krolikéw po
ekspozycji odpowiadagej okoto 13-krotnéci ekspozycji u ludzi nie ujawnity dziatiaeratogennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna, uwodniona

Otoczka tabletki

Opadry Il Yellow 85F42129 zawietgja:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnychrodkow ostranosci dotyczicych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Przezroczysty blister (Aclar/PVC/Aluminium) zawigiey 14 tabletek.

Produkt ADENURIC 80 mg jest deginy w opakowaniach zawiegaych 14, 28, 42, 56, 84 i
98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

8. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/447/001
EU/1/08/447/002
EU/1/08/447/005
EU/1/08/447/006
EU/1/08/447/007
EU/1/08/447/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN I|E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczn@brotu: 21 kwietnia 2008

Data przedtzenia pozwolenia: 20 grudnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.04.2015

Szczegobtowe informacje o tym produkcie leczniczygnd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
AgencjiLekow (EMA) http://www.ema.europa.eu
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