VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Accord 120 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Febuxostat Accord 120 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltdd febuksostaatin magnesiumsuolaa méérén, joka vastaa 120 mg febuksostaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 114,70 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi tabletti sisdltdd 0,25 mmol (5,86 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).
Febuxostat Accord 120 mg kalvopdéllysteiset tabletit

Vaaleankeltainen tai keltainen, kapselin muotoinen kalvopéillysteinen tabletti, johon on toiselle
puolelle kaiverrettu 120, pituus 19.2 £ 0.2 mm, leveys, 8.2 + 0.2 mm, paksuus 6.1 + 0.2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Febuxostat Accord on tarkoitettu kroonisen hyperurikemian hoito silloin, kun uraattikiteitd on jo padssyt
muodostumaan (mm. kun potilaalla on tai on aiemmin ollut kihtikyhmyja ja/tai kihtiartriitti).

Febuxostat Accord on tarkoitettu hyperurikemian ehkéisyyn ja hoitoon aikuispotilaille, jotka saavat

solunsalpaajahoitoa hematologisen sydpésairauden vuoksi ja joiden tuumorilyysioireyhtyméan (TLS) riski
on kohtalainen tai suuri.

Febuxostat Accord on tarkoitettu aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kihti: Febuxostat Accord -tablettien suositusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa suun kautta.
Ladkkeen voi ottaa aterioista rijppumatta. Jos seerumin virtsahappopitoisuus on 2-4 viikon kuluttua

> 6 mg/dl (357 pmol/l), voidaan harkita Febuxostat Accord -annoksen suurentamista 120 mg:aan
kerran vuorokaudessa.

Febuxostat Accord vaikuttaa niin nopeasti, ettd seerumin virtsahappopitoisuus voidaan tarkistaa
2 vikkon kuluttua. Hoidon tavoitteena on saada seerumin virtsahappopitoisuus laskemaan alle arvon
6 mg/dl (357 pmol/l) ja my6s pysyméén sen alla.

Kihtikohtausten estohoitoa suositellaan jatkettavaksi vihintddn 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.4).
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Tuumorilyysioireyhtymd. Febuxostat Accord -tablettien suositusannos on 120 mg kerran
vuorokaudessa suun kautta. Ladkkeen voi ottaa aterioista riippumatta.

Febuxostat Accord -hoito on aloitettava kaksi vuorokautta ennen solunsalpaajahoitoa ja sitd on
jatkettava véhintddn 7 vuorokautta. Hoitoa voidaan kuitenkin Iddkdrin harkinnan mukaan pidentda
9 vuorokauteen solunsalpaajahoidon keston mukaan.

Lékkddt
Iakkdiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tamén ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min, ks. kohta 5.2) ei ole tdysin selvitetty.

Lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Maksan vajaatoiminta

Febuksostaatin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh
luokka C) sairastavilla potilailla.

Kihti: Suositusannos lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on 80 mg. Keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on niukasti tietoa.

Tuumorilyysioireyhtyma: Vain vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat suljettiin pois
keskeisestd vaiheen 3 tutkimuksesta (FLORENCE). Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden annoksen
muuttaminen ei ollut tarpeen maksan toiminnan perusteella.

Pediatriset potilaat

Febuxostat Accord -tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa eiole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Febuxostat Accord otetaan suun kautta ja voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjidn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Ks. myds kohta 4.8.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Sydén ja verisuonisto

Kroonisen hyperurikemian hoito

Potilailla, joilla on ollut merkittdva syddn- ja verisuonitauti (kuten sydaninfarkti, aivohalvaus tai
epédvakaa sepelvaltimotauti), havaittiin valmisteen kehitystyon aikana ja yhdessé rekisterdinnin
jalkeisessd tutkimuksessa (CARES) enemmin kuolemaan johtaneita sydin- ja verisuonitapahtumia
febuksostaatin kdyton yhteydessé verrattuna allopurinoliin.

Seuraavassa rekisterdinnin jilkeisessé tutkimuksessa (FAST) febuksostaatti oli kuitenkin véhintdan
samanveroinen kuin allopurinoli sekd kuolemaan johtaneiden ettd kuolemaan johtamattomien sydén-
ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuuden suhteen. Tamén potilasryhmén hoidossa on noudatettava
varovaisuutta, ja timéin ryhmén potilaita on seurattava sdédnnollisesti.

Katso lisdtietoja febuksostaatin kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta kohdista 4.8 ja 5.1.



Hyperurikemian ehkdisy ja hoito potilailla, joilla on riski saada tuumorilyysioireyhtymd
Solunsalpaajahoitoa hematologisen sydpisairauden vuoksi saavien ja kohtalaisen tai suuren
tuumorilyysioireyhtymidn (TLS) riskin omaavien potilaiden on oltava kliinisesti asianmukaisessa
syddnvalvonnassa Febuxostat Accord -hoidon aikana.

Léidkeaineallergia / yliherkkyvys

Valmisteen markkinoille tulon jilkeisen kdyttokokemuksen yhteydessé on raportoitu harvoin vakavia
allergisia/yliherkkyysreaktioita, hengenvaarallinen Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi mukaan lukien, seké akuutteja anafylaktisia reaktioita/sokkeja. Nama
reaktiot ilmaantuivat useimmiten febuksostaattihoidon ensimméisen kuukauden aikana. Osalla, mutta
eikaikilla, niisté potilaista raportoitin munuaisten vajaatoimintaa ja/tai aiempaa yliherkkyytta
allopurinolille. Vaikeisiin yliherkkyysreaktioihin, myds lidkeaineihottumaan, johon littyy eosinofiliaa
ja systeemioireita (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), liittyi joissakin
tapauksissa kuumetta, hematologisia vaikutuksia, munuais- tai maksa-affisio.

Potilaalle on kerrottava allergisten/yliherkkyysreaktioiden oireista ja 16ydoksistd ja hdntd on
kehotettava tarkkailemaan niiden ilmaantumista (ks. kohta 4.8). Jos vakava
allerginen/yliherkkyysreaktio, Stevens—Johnsonin oireyhtymé mukaan lukien, ilmaantuu,
febuksostaattihoito on lopetettava vilittomésti, silld hoidon varhaiseen lopettamiseen littyy parempi
ennuste. Jos potilaalle on kehittynyt allerginen/yliherkkyysreaktio, Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja
akuutti anafylaktinen reaktio/sokki mukaan lukien, tille potilaalle ei endéd missddn vaiheessa saa
aloittaa uudelleen febuksostaattihoitoa.

Akuutit kihtikohtaukset (kihdin paheneminen)

Febuksostaattihoitoa eisaa aloittaa ennen kuin akuutti kihtikohtaus on mennyt kokonaan ohi.
Febuksostaatti voi aiheuttaa akuutteja kihtikohtauksia hoidon alkuvaiheessa. Témé johtuu seerumin
virtsahappopitoisuuden muutoksista ja siitd aiheutuvasta kudoksiin kertyneen uraatin vapautumisesta
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Febuksostaattihoitoa aloitettaessa potilaalle on suositeltavaa maarita jotakin ei-
steroidaalista tulehduskipulddkettd (NSAIDia) tai kolkisiinia kihtikohtausten estoon vahintdén

6 kuukauden ajaksi (ks. kohta 4.2).

Febuksostaattihoitoa eisaa keskeyttéd, jos potilas saa hoidon aikana kihtikohtauksen. Kohtaus
hoidetaan potilaalle sopivalla tavalla varsinaista hoitoa keskeyttaméttd. Febuksostaattihoidon
jatkaminen keskeytyksettd vahentdd myShempien kihtikohtausten esiintymistd ja voimakkuutta.

Ksantiinikiteet

Febuksostaatti saattaa harvinaisissa tapauksissa suurentaa virtsan absoluuttista ksantiinipitoisuutta niin
paljon, ettd virtsateihin muodostuu ksantiinikiteitd. Tama koskee potilaita, joiden uraattituotanto on
huomattavasti normaalia voimakkaampaa (esim. syopd, syopdahoidot, Lesch—Nyhanin oireyhtymé).
Ksantiinikiteiden muodostumista virtsateihin ei havaittu febuksostaattivalmisteella tehdyssé keskeisesséi
kliinisessd tutkimuksessa potilailla, joilla oli tuumorilyysioireyhtyma. Tallaisten potilaiden
febuksostaattihoidosta ei ole kokemusta, joten sitd ei mydskddn suositella.

Merkaptopuriini/atsatiopriini

Febuksostaatin maardamisti potilaille, jotka saavat samanaikaisesti merkaptopuriinia/atsatiopriinia, ei
suositella, koska febuksostaatin aikaansaama ksantiinioksidaasin estyminen saattaa suurentaa
merkaptopuriinin/atsatiopriinin pitoisuuksia plasmassa, mikd voi aiheuttaa vaikeaa toksisuutta..

Jos timén yhdistelmédn kiyttoad ei voida vilttdd, merkaptopuriinin/atsatiopriinin annosta suositellaan
pienentdméin enintddn 20 %:iin aiemmin méératystd annoksesta, jos niitd annetaan samanaikaisesti
febuksostaatin kanssa, jotta voidaan vilttdd mahdolliset hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.5 ja
5.3).

Potilasta on seurattava tarkoin ja merkaptopurinin/atsatiopriinin annosta on sen jilkeen sdéddettava
hoitovasteen arvioinnin ja mahdollisten toksisten vaikutusten ilmaantumisen mukaan.



Elinsiirtopotilaat
Febuksostaatin kidyttod elinsiirtopotilaille ei suositella, silli tdmén potilasryhmén hoidosta talla

valmisteella ei ole kokemusta (ks. kohta 5.1).

Teofyllini

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun febuksostaattia (80 mg) ja teofyllinid (400 mg
kerta-annos) annettiin samanaikaisesti terveille tutkimushenkildille (ks. kohta 4.5). Febuksostaattia
(80 mg) voidaan kéyttdd samanaikaisesti teofyllinin kanssa ilman plasman teofyllinipitoisuuksien
suurenemisen riskid.

120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja eiole saatavilla.

Maksa

Vaiheen 3 yhdistetyissd kliinisissd tutkimuksissa febuksostaattia saaneilla potilailla (5,0 %) todettiin
lievid maksan toiminnan poikkeavuuksia. Maksan toimintakokeiden tekemistd suositellaan ennen
febuksostaattihoidon aloittamista ja sen jilkeen méériajoin ldkérin tekemén klinisen arvion mukaan
(ks. kohta 5.1).

Kilpirauhanen
Pitkdkestoisissa avoimissa jatkotutkimuksissa TSH-arvojen nousua (> 5,5 plU/ml) todettiin

pitkékestoista febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla (5,5 %). Febuksostaattia tulisi antaa varoen
potilaille, joilla on todettu muutoksia kilpirauhasen toiminnassa (ks. kohta 5.1).

Laktoosi

Febuksostaattitabletit siséltidvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosiintoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio,
eitule kiyttia tatd lAdkevalmistetta.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Merkaptopuriini/atsatiopriini

Febuksostaatilla on ksantiinioksidaasia estdvé vaikutus, joten niiden lidkevalmisteiden samanaikaista
kayttod ei suositella. Febuksostaatin ksantiinioksidaasia estdva vaikutus saattaa suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa siten luydintoksisuutta

Merkaptopuriinin/atsatiopriinin annos pitdd pienentdd enintdén 20 %:iin aiemmin maératystd
annoksesta, jos niitd annetaan samanaikaisesti febuksostaatin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).
Annosmuutoksen riittdvyys, joka perustui rotilla saaduista prekliinisistd tiedoista tehtyyn
mallintamiseen ja simulaatioanalyysiin, varmistettiin tuloksilla klinisestd yhteisvaikutustutkimuksesta,
jossa terveet vapaaehtoiset saivat pelkdstiddn atsatiopriinia 100 mg tai atsatiopriinia pienennetylld
annoksella (25 mg) yhdistelméni febuksostaatin (40 tai 120 mg) kanssa.

Febuksostaatin ja muiden solunsalpaajien vilisid yhteisvaikutuksia eiole tutkittu.
Tuumorilyysioireyhtymén keskeisessé tutkimuksessa annettiin febuksostaattia 120 mg vuorokaudessa
potilaille, joilla oli useita solunsalpaajahoitoja, monoklonaaliset vasta-aineet mukaan lukien. Ladkkeiden
valisid tai lddkkeiden ja taudin vilisid yhteisvaikutuksia ei kuitenkaan selvitetty tdmén tutkimuksen aikana.
Siksi mahdollisia yhteisvaikutuksia toisen samanaikaisesti annettavan solunsalpaajan kanssa ei voida sulkea
pois.

Rosiglitatson/CYP2C8n_substraatit
Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2C8mn estéji in vitro. Tutkimuksessa terveilld
tutkimushenkil6illd febuksostaatin (120 mg x 1) ja rosiglitatsonin (4 mg kerta-annos suun kautta)
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samanaikainen kaytto ei vaikuttanut rosiglitatsonin eikd sen metaboliitin  N-desmetyylirosiglitatsonin
farmakokinetiikkaan. Tdm4 viittaa sithen, ettd febuksostaatti ei estd CYP2C8-entsyymié in vivo. Ndin
ollen febuksostaatin samanaikainen kiytto rosiglitatsonin tai muiden CYP2C8:n substraattien kanssa ei
todennékoisesti edellytd kyseisten lddkkeiden annoksen muuttamista.

Teofylliini
Terveilld tutkimushenkil6illd on tehty febuksostaattia koskeva yhteisvaikutustutkimus, jossa arvioitiin,

suurentaako ksantiinioksidaasin esto veren teofyllinipitoisuuksia kuten muiden ksantiinioksidaasin
estéjien yhteydessd on imoitettu. Tutkimustulokset osoittivat, ettd febuksostaatin (80 mg x 1)
samanaikainen kaytto teofyllinin (400 mg kerta-annos) kanssa ei vaikuttanut teofyllinin
farmakokinetiikkaan eikd turvallisuuteen. Néin ollen febuksostaatin (80 mg) ja teofyllinin
samanaikainen kaytto ei vaadi erityistd varovaisuutta.

120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Naprokseeni ja muut glukuronidaation estijit

Febuksostaatin metabolia riippuu UDP -glukuronyylitransferaasista (UGT-entsyymeista).
Glukuronidaatiota estdvit lidkkeet, kuten ei-steroidaaliset tulehduskipuliikkeet (NSAIDit) ja
probenesidi, voivat teoriassa vaikuttaa febuksostaatin eliminaatioon. Terveilld tutkimushenkil6illd
febuksostaatin ja naprokseenin (250 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kdytté suurensi
febuksostaattialtistusta (C.x 28 %, AUC 41 % ja t;,, 26 %). Klinisissd tutkimuksissa naprokseenin tai
muiden ei-steroidaalisten tulehduskipulidkkeiden/COX-2-estdjien kayttoon ei littynyt klinisesti
merkityksellistd haittatapahtumien ilmaantuvuuden suurenemista.

Febuksostaattia ja naprokseenia saa kdyttdd samanaikaisesti eikd kummankaan lidkkeen annostusta
tarvitse muuttaa.

Glukuronidaation indusorit

UGT-entsyymien toimintaa voimakkaasti indusoivat lddkkeet saattavat kiihdyttdd febuksostaatin
metaboliaa ja heikentdd sen tehoa. Siksi seerumin virtsahappopitoisuuksia suositellaan seuraamaan
1-2 viikkon ajan glukuronidaatiota voimakkaasti indusoivien ldkkeiden kdyton aloittamisen jélkeen.
Glukuronidaation indusorien kéyton lopettaminen voi puolestaan suurentaa febuksostaatin pitoisuuksia
plasmassa.

Kolkisiini/indometasiini’hydroklooritiatsidi/varfariini
Febuksostaattia saa kdyttaa samanaikaisesti kolkisiinin tai indometasiinin kanssa. Annosmuutokset
eivit ole tarpeen.

Samanaikainen hydroklooritiatsidihoito ei vaadi febuksostaattiannoksen muuttamista.

Febuksostaatin ja varfariinin yhteiskaytto ei vaadi varfariniannoksen muuttamista. Febuksostaatin
(80 mg tai 120 mg kerran péivissd) antaminen varfariinin kanssa ei vaikuttanut varfariinin
farmakokinetiikkaan terveilld tutkimushenkiloilld. Febuksostaatin yhteiskédyttd ei vaikuttanut INR -
arvoon eikd hyytymistekijd VII:n aktiivisuuteen.

Desipramini/CYP2D6:n substraatit

Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2D6:m estiji in vitro. Terveilld tutkimushenkil6illa
tehdyssa tutkimuksessa febuksostaatti 120 mg kerran vuorokaudessa suurensi desipramiinin
(CYP2D6:n substraatti) AUC-arvoa keskimdérin 22 %. Tadma viittaa sithen, ettd febuksostaatti saattaa
olla heikko CYP2D6-entsyymin estija myos in vivo. Febuksostaatin ja muiden CYP2D6:n
substraattien yhteiskdyton ei odoteta vaativan ndiden lddkeaineiden annosmuutoksia.

Antasidit
Magnesiumhydroksidia ja alumiinihydroksidia siséltdvien antasidien on osoitettu hidastavan
samanaikaisesti annetun febuksostaatin imeytymistd (noin 1 tunnilla) ja pienentdvin sen



huippupitoisuutta (C,nx) noin 32 %, mutta AUC-arvossa eitodettu merkitsevid muutoksia.
Febuksostaattia saa siten kdyttdd samanaikaisesti antasidien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot hyvin rajallisesta miardstd valmisteelle altistuneita raskauksia eivit viittaa febuksostaatin
haitallisiin vaikutuksiin raskauteen tai sikion/vastasyntyneen terveyteen. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen tai synnytykseen (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid thmisille ei tunneta. Febuxostat Accordia ei pidd kayttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko febuksostaatti ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa tdmén lidkeaineen on havaittu
erittyvdn maitoon ja vaikuttavan haitallisesti poikasten kehitykseen. Imevéiseen kohdistuvia riskeji ei
voida poissulkea. Febuxostat Accordia ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Eldimilld annoksiin 48 mg/kg/vrk saakka tehdyt reproduktiotutkimukset eivit vitanneet

hedelméllisyyteen kohdistuviin annosriippuvaisiin haittavaikutuksiin (ks. kohta 5.3). Febuksostaatin
vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Febuksostaatin kdyton yhteydessd on raportoitu uneliaisuutta, heitehuimausta, parestesioita ja ndén
sumenemista. Ajaminen, koneiden kéyttd ja muut vaaralliset toimet edellyttdvit varovaisuutta, kunnes
potilas on kohtuullisen varma, ettei Febuxostat Accord heikenni hénen suorituskykydan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa (4 072 vihintddn yhden 10-300 mg:n annoksen saanutta tutkimuspotilasta),
myyntiluvan myontdmisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa (FAST-tutkimus: 3 001
vahintddn yhden 80—120 mgn annoksen saanutta tutkimuspotilasta) ja valmisteen markkinoille tulon
jalkeisen kayttokokemuksen yhteydessi yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
kihtikohtaukset, maksan toiminnan poikkeavuudet, ripuli, pahoinvointi, pa&nsarky, huimaus,
hengenahdistus, ihottuma, kutina, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, turvotus ja visymys. Nama
haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan pddasiassa lievid tai keskivaikeita. Harvinaisia vakavia
yliherkkyysreaktioita febuksostaatille, joista osaan Littyi systeemisid oireita, ja harvinaisia &killisid
sydédnperdisid kuolemia on esiintynyt valmisteen markkinoille tulon jilkeen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on lueteltu ne febuksostaattia saaneilla potilailla todetut yleiset (> 1/100 ja
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100) ja harvinaiset (> 1/10 000 ja < 1/1 000)
haittavaikutukset, joita esiintyi febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla.

Yleisyydet perustuvat tutkimuksiin ja markkinoille tulon jélkeiseen kokemukseen kihtipotilailla.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset pitkéikestoisissa vaiheen 3 yhdistetyiss: jatkotutkimuksissa,
myyntiluvan myontimisen jilkeen todetuissa turvallis uustutkimuksissa ja valmis teen
markKinoille tulon jilkeen

| Veri ja imukudos | Harvinaiset




Pansytopenia, trombosytopenia,
agranulosytoosi*, anemia”

Immuunijarjestelma

Harvinaiset
Anafylaktinen reaktio”, lidkeaineyliherkkyys”

Umpieritys

Melko harvinaiset
Suurentunut veren tyreotropiinipitoisuus,
kilpirauhasen vajaatoiminta*

Silmat

Melko harvinaiset

N&46n sumeneminen
Harvinaiset

Verkkokalvon valtimotukos”

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset***

Kihtikohtaukset

Melko harvinaiset

Diabetes mellitus, hyperlipidemia, vidhentynyt
ruokahalu, painon nousu

Harvinaiset

Painon lasku, lisidntynyt ruokahalu,
ruokahaluttomuus

Psyykkiset héiriot

Melko harvinaiset

Sukupuolisen halun heikentyminen, unettomuus
Harvinaiset

Hermostuneisuus, masentuneisuus”, unihdiriot”

Hermosto

Yleiset

Péénsarky, huimaus

Melko harvinaiset

parestesiat, hemipareesi, uneliaisuus, letargia”,
makuhéiriot, hypestesia, hyposmia
Harvinaiset

Makuaistin menettiminen” , polttava tunne®

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Tinnitus
Harvinaiset
Pyorrytys”

Sydidn

Melko harvinaiset

Eteisvirind, sydamentykytys, EKG:n
poikkeavuudet, vasemman puolen haarakatkos (ks.
kohta Tuumorilyysioireyhtyma4),

sinustakykardia (ks. kohta
Tuumorilyysioireyhtymd), rytmihéiriot”
Harvinaiset

Akillinen sydanperdinen kuolema”

Verisuonisto

Melko harvinaiset

Verenpaineen nousu, punastelu, kuumat aallot,
verenvuoto (ks. kohta Tuumorilyysioireyhtyma)
Harvinaiset

Verenkiertokollapsit

Hengityselimet

Yleiset

Hengenahdistus

Melko harvinaiset

Keuhkoputkitulehdus, ylahengitystieinfektio,
alahengitystieinfektio”, yski, voimakas, vetinen
nuha”

Harvinaiset

Keuhkokuume#




Ruoansulatuselimisto

Yleiset

Ripuli”, pahoinvointi

Melko harvinaiset:

Vatsakipu, yldvatsakipu”,vatsan pingottuneisuus,
gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu,
suun kuivuminen, ruoansulatushiirit, ummetus,
tihentynyt ulostamistarve, ilmavaivat,
epamiellyttivd tunne maha-suolikanavassa, suun
haavaumat, huulten turvotus”, haimatulehdus
Harvinaiset

Maha-suolikanavan perforaatio”, suutulehdus”

Maksa ja sappi

Yleiset

Maksan toiminnan poikkeavuudet™*
Melko harvinaiset

Sappikivitauti

Harvinaiset

Hepatiitti, ikterus®, maksavaurio®,
sappirakkotulehdus”

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Thottuma (mukaan lukien harvemmin raportoidut
erityyppiset ihottumat, ks. jdliempénd), kutina
Melko harvinaiset

Dermatiitti, nokkosihottuma, ihon varimuutos,
thovaurio, petekiat, makulaarinen ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen
ihottuma, liikahikoilu, alopesia, ekseema®,
punoitus, yohikoilu”, psoriaasi’, kutiseva
ihottuma”

Harvinaiset

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi’, Stevens—
Johnsonin oireyhtymd®, angioedeema”,
ladkeaineihottuma, johon littyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS)", yleistynyt
ihottuma (vakava)®, kesivi ihottuma,
follikulaarinen ihottuma, rakkulainen ihottuma,
markirakkulainen ihottuma, erytematoottinen
ihottuma, tuhkarokkotyyppinen ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Nivelkipu, lihaskipu, raajakipu®

Melko harvinaiset

Niveltulehdus, tuki- ja liikuntaelimiston kipu,
lihasheikkous, lihaskouristukset, lihasten kireys,
limapussitulehdus, nivelten turvotus®, selkakipu®,
tuki- ja likuntaelimiston jaykkyys*, nivelten
jaykkyys

Harvinaiset

Rabdomyolyysi®, kiertdjakalvosinoireyhtyma*,
plymyalgia rheumatica®

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivitauti,
verivirtsaisuus, tihentynyt virtsaamistarve,
proteinuria, virtsaamispakko, virtsatieinfektio”
Harvinaiset

Tubulointerstitiaalinen nefriitti®




Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset
Erektiohdirié

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Yleiset

Turvotus, visymys

Melko harvinaiset

Rintakipu, epamicllyttdvd tunne rinnassa, kipu®,
huonovointisuus”

Harvinaiset

Jano, kuumuuden tunne”

Tutkimukset Melko harvinaiset

Veren amylaasipitoisuuden suureneminen,
trombosyyttipitoisuuden pieneneminen, veren
valkosolumédédrin viheneminen, veren
lymfosyyttimddrdn viheneminen, veren
kreatiinipitoisuuden suureneminen, veren
kreatiniinipitoisuuden suureneminen,
hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen, veren
ureapitoisuuden suureneminen, veren
triglyseridipitoisuuden suureneminen, veren
kolesterolipitoisuuden suureneminen,
hematokriitin pieneneminen, veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuuden
suureneminen, veren kaliumpitoisuuden
suureneminen, INR-arvon suureneminen”
Harvinaiset

Veren glukoosipitoisuuden suureneminen,
aktivoituneen partiaalisen tromboplastiiniajan
piteneminen, veren punasolumééran
pieneneminen, veren alkalisen
fosfataasipitoisuuden suureneminen, veren
kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen”

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot Melko harvinaiset
Kontuusio*

*Valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kiyttokokemukseen perustuvat hoitoon liittyvét
haittavaikutukset.

** Hoidosta aiheutuva ei-infektiivinen ripuli ja vaiheen 3 yhdistetyissé tutkimuksissa havaitut maksan
toiminnan poikkeavuudet ovat yleisempid potilailla, jotka kdyttdvit samanaikaisesti kolkisiinia.
“**Ks. kohdasta 5.1 kihtikohtausten ilmaantuvuus kussakin vaiheen 3 satunnaistetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa.

# Myyntiluvan myontdmisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on esiintynyt harvoin vakavia yliherkkyysreaktioita
febuksostaatille, Stevens—Johnsonin oireyhtyméi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja anafylaktinen
reaktio/sokki mukaan lukien. Stevens—Johnsonin oireyhtymélle ja toksiselle epidermaaliselle
nekrolyysille tyypillistd on etenevé ihottuma, johon liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita ja silmé-
arsytysti. Yliherkkyysreaktioihin febuksostaatille voi liittyd seuraavia oireita: ihoreaktioita, joille on
tyypillistd infiltroitunut makulopapulaarinen ihottuma, yleistynyt tai hilseilevd ihottuma, mutta myos
thomuutoksia, kasvojen turvotusta, kuumetta, hematologisia poikkeavuuksia, kuten trombosytopeniaa
ja eosinofiliaa, ja yhteen taiuseaan elimeen (maksaan ja munuaisiin, tubulointerstitiaalinen nefriitti
mukaan lukien) liittyvid poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Kihtikohtauksia havaittiin yleisesti pian hoidon aloittamisen jilkeen ja ensimmaéisten hoitokuukausien
aikana. Tamin jilkeen kihtikohtausten esiintyvyys vidhenee ajasta rijppuvaisesti. Kihtikohtausten
estohoitoa suositellaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).



Tuumorilyysioireyhtymé

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 3 keskeisessd FLORENCE (FLO-01) —tutkimuksessa
verrattiin febuksostaattia allopurinoliin (346 potilasta, jotka saivat solunsalpaajahoitoa hematologisen
syOpdsairauden vuoksi ja joiden tuumorilyysioireyhtymén (TLS) riski oli kohtalainen tai suuri).
Yhteensa vain 22 potilaalla (6,4 %) ilmeni haittavaikutuksia, 11 (6,4 %) potilaalla Kummassakin
hoitoryhméssd. Suurin osa haittavaikutuksista oli joko lievid tai kohtalaisia.

Kaiken kaikkiaan FLORENCE-tutkimuksessa ei noussut esiin mitdén erityistd turvallisuusriskid
aiemman kihtipotilailla havaitun febuksostaattikdyttokokemuksen liséksi, lukuun ottamatta seuraavia
kolmea haittavaikutusta (lueteltu edelld taulukossa 1).

Sydéin:
Melko harvinaiset: vasemman puolen haarakatkos, sinustakykardia

Verisuonisto:
Melko harvinaiset: verenvuoto

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y lannostustapauksessa potilaalle tulee antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kihtilidkkeet, virtsahapon muodostumista estivit valmisteet,
ATCkoodi: MO4AAO3

Vaikutusmekanismi

Virtsahappo on ihmiselimistossd puriinien metabolian lopputuote, jota muodostuu kun hypoksantiini
muuttuu ksantiiniksi ja ksantiini virtsahapoksi. Ksantinioksidaasi (XO) katalysoi timédn
aineenvaihduntaprosessin molempia vaiheita. Febuksostaatti on 2-aryylitiatsolijohdannainen, jonka
terapeuttinen vaikutus perustuu ksantiinioksidaasin selektiiviseen estoon ja timén kautta seerumin
virtsahappopitoisuuden pienentdmiseen. Febuksostaatti on voimakas ei-puriiniselektiivinen
ksantiinioksidaasin estdja (NP-SIXO), jonka estovaikutuksen Ki-arvo on alle 1 nM in vitro.
Febuksostaatin on osoitettu estdvin voimakkaasti ksantiinioksidaasin sek hapettunutta etti
pelkistynyttd muotoa. Febuksostaatti ei terapeuttisina pitoisuuksina estd muita puriini- tai
pyrimidiinimetaboliaan osallistuvia entsyymeji, joita ovat guaniinideaminaasi,
hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasi, orotaattifosforibosyylitransferaasi,
orotidiinimonofosfaattidekarboksylaasi tai puriininukleosidifosforylaasi.
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Klininen teho ja turvallisuus
Kihti

Febuksostaatin teho osoitettiin kolmessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa (kaksi pivotaalitutkimusta,
APEXja FACT, sekd lisdtutkimus CONFIRMS on kuvattu jiliempand). Néaihin tutkimuksiin osallistui
4 101 potilasta, jotka sairastivat hyperurikemiaa ja kihtid. Jokaisessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa
febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta ja piti sen saavutetussa pitoisuudessa
allopurinolia paremmin. APEX- ja FACT-tutkimuksissa ensisijaisena pédétetapahtumana oli niiden
potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) tutkimuksen
kolmena viimeisend kuukautena. Liséksi tehdysséd vaiheen 3 CONFIRMS-tutkimuksessa, jonka
tulokset on saatu sen jilkeen, kun febuksostaatti-valmisteelle on myonnetty myyntilupa, ensisijainen
tehon padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli
loppukdynnilld < 6,0 mg/dl. Nédihin tutkimuksiin ei otettu elinsiirtopotilaita (ks. kohta 4.2).

APEX-tutkimus: APEX-tutkimus (the Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of
Febuxostat) oli 28 viikon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Téssa tutkimuksessa 1 072 potilasta satunnaistettiin saamaan joko lumelddkettd (n = 134),
febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 267), febuksostaattiannosta 120 mg kerran
vuorokaudessa (n = 269), febuksostaattiannosta 240 mg kerran vuorokaudessa (n = 134) tai
allopurinolia (300 mg kerran vuorokaudessa [n =258], jos potilaan seerumin kreatmiinipitoisuus oli
lahtotilanteessa < 1,5 mg/dl, tai 100 mg kerran vuorokaudessa [n = 10], jos potilaan seerumin
kreatiniinipitoisuus oli lahtdtilanteessa > 1,5 mg/dl ja < 2,0 mg/dl). Febuksostaattiannosta 240 mg
(kaksi kertaa suositeltavan enimméisannoksen suuruinen annos) kaytettiin lddkkeen turvallisuuden
arviointiin.

APEX-tutkimus osoitti, ettd febuksostaatti annoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg kerran
vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 umol/l) tilastollisesti

merkitsevasti paremmin kuin tavanomaiset allopurinoliannokset 300 mg (n = 258) ja 100 mg (n = 10)
(ks. taulukko 2 ja kuva 1).

FACT-tutkimus: FACT-tutkimus (the Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) oli 52 viikon pituinen
vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. Tassa tutkimuksessa 760 potilasta
satunnaistettiin saamaan febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 256),
febuksostaattiannosta 120 mg kerran vuorokaudessa (n = 251) tai allopurinolia 300 mg kerran
vuorokaudessa (n = 253).

FACT-tutkimus osoitti, ettd febuksostaattiannoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg kerran
vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 umol/l) ja piti sen
saavutetussa pitoisuudessa tilastollisesti merkitsevisti paremmin kuin tavanomainen allopurinoliannos
300 mg.

Ensisijaisen tehon pédédtetapahtuman tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 2:

Taulukko 2
Potilaat, joiden seerumin virts ahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (< 357 pmol/l) kolmella viimeiselli
kuukausikiynnilla
Tutkimus Febuksostaatti 80 mg | Febuksostaatti 120 mg | Allopurinoli 300 /

kerran vuorokaudessa | kerran vuorokaudessa | 100 mg kerran

vuorokaudessa!
APEX 48 % * 65 % *, # 22%

(28 viikkoa) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53 %* 62 %* 21 %

(52 viikkoa) (n =255) (n = 250) (n=251)
Yhdistetyt 51 %* 03 %*, # 22 %
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tulokset | (n=517) | (n=519) | (n=519)

!'tulokset potilaista, jotka saivat allopurinolia joko 100 mg kerran vuorokaudessa (n = 10: potilaat,
joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja < 2,0 mg/dl) tai 300 mg kerran vuorokaudessa
(n = 509) yhdistettiin analyyseji varten. * p < 0,001 vs allopurinoli, # p < 0,001 vs 80 mg.

Febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta nopeasti ja pitkdkestoisesti. Seerumin
virtsahappopitoisuuden havaittiin pienentyneen tasolle < 6,0 mg/dl (357 umol/l) vikkon 2 kidynnilld, ja
se pysyi talld tasolla koko hoitojakson ajan. Kuvassa 1 esitetdén kahdesta vaiheen 3
pivotaalitutkimuksesta saadut hoitoryhmédkohtaiset keskimddrdiset seerumin virtsahappopitoisuudet
ajan funktiona.

Kuva 1: Keskiméériis et seerumin virts ahappopitoisuudet vaiheen 3 yhdis tetyissi
pivotaalitutkimuksissa

ADENURIC 80 mg

ADENURIC 120mg

Seerumin virtsahappopitoisuus, keskiarvo (SEM) (mg/dl)

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

BL=lahtdtilanne  SEM=keskiarvon keskivirhe

Huom.: 509 potilasta sai allopurinolia annoksena 300 mg kerran vuorokaudessa; 10 potilasta, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja < 2,0 mg/dl, saivat 100 mg kerran vuorokaudessa.
(APEX-tutkimuksessa 10 potilasta 268:sta). Febuksostaattiannosta 240 mg (kaksi kertaa
suositellun enimméiisannoksen suuruinen annos) kdytettiin febuksostaatin turvallisuuden
arviointiin.

CONFIRMS-tutkimus: CONFIRMS-tutkimus oli 26 vilkkon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu,
kontrolloitu, tutkimus, jossa arvioitin 40 mg:n ja 80 mgn febuksostaattiannosten tehoa verrattuna
300 mgn ja 200 mgn allopurinoliannoksiin potilailla, joilla oli kihti ja hyperurikemia. Tassi
tutkimuksessa 2269 potilasta satunnaistettiin saamaan febuksostaattiannosta 40 mg kerran
vuorokaudessa (n = 757), febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 756) tai
allopurinolia 300/200 mg kerran vuorokaudessa (n = 756). Potilaista vahintddn 65 %:lla oli lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-89 ml/min). Kihtikohtausten
estohoito oli pakollinen 26 vilkkon mittaisen jakson ajan.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukdynnilldi < 6,0 mg/dl
(357 pmol/l), oli 45 % febuksostaattia 40 mgn annoksina saaneista, 67 % febuksostaattia 80 mg:n
annoksina saaneista ja 42 % allopurinolia 300/200 mg:n annoksina saaneista.

Ensisijainen pddtetapahtuma munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden alaryhmdssd
APEX-tutkimuksessa tehoa arvioitin  40:1li munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla
(seerumin kreatiniinipitoisuus Idhtétilanteessa > 1,5 mg/dl ja <2,0 mg/dl). Allopurinoliryhmian
satunnaistetut munuaisten vajaatoimintapotilaat saivat allopurinolia enintddn 100 mg kerran
vuorokaudessa. Ensisijainen tehon pddtetapahtuma saavutettiin 44 %:lla febuksostaattitabletteja 80 mg
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 45 %:lla febuksostaattitabletteja 120 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 60 %:lla febuksostaattitabletteja 240 mg kerran vuorokaudessa
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saaneista potilaista, mutta 0 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 100 mg kerran vuorokaudessa
tai lumeldédkettd.

Terveiden vapaaehtoisten seerumin virtsahappopitoisuuden prosentuaalisessa laskussa ei todettu
klinisesti merkitsevid eroja heidin munuaistensa toiminnasta rijppumatta (58 % potilailla, joiden
munuaiset toimivat normaalisti, ja 55 % potilailla, joilla oli vaikeita munuaisten toimintahdirioité).

CONFIRMS-tutkimuksessa méadriteltin prospektiivisesti analyysi potilaista, joilla oli kihti ja
munuaisten vajaatoimintaa. Analyysi osoitti, ettd febuksostaatti pienensi seerumin
virtsahappopitoisuuden alle arvon <6 mg/dl huomattavasti tehokkaammin kuin 300 mg/200 mg
allopurinolia, kun potilaalla oli kihti ja lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (65 %
tutkituista potilaista).

Ensisijainen pddtetapahtuma alaryhmdssd, jossa potilaiden seerumin virtsahappopitoisuus oli

> 10 mg/dl

Noin 40 %:lla potilaista (sekd APEX- ettd FACT-tutkimuksissa) seerumin virtsahappopitoisuus oli
lahtotilanteessa > 10 mg/dl. Tdssd alaryhmissé ensisijainen tehon paédtetapahtuma (seerumin
virtsahappopitoisuus 3 viimeiselld kaynnilld < 6,0 mg/dl) saavutettin 41 %:lla febuksostaattitabletteja
80 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 48 %:lla febuksostaattitabletteja 120 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 66 %:lla febuksostaattitabletteja 240 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista, mutta 9 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 300 mg/100 mg kerran
vuorokaudessa, ja 0 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddketti.

CONFIRMS-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ensisijaisen tehon
padtetapahtuman (seerumin virtsahappopitoisuus viimeiselld kdynnilli < 6,0 mg/dl), kun potilaan
seerumin virtsahappopitoisuus oli lihtotilanteessa > 10 mg/dl, oli 27 % febuksostaattia 40 mgn
annoksina kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (66/249), 49 % febuksostaattia 80 mg:n annoksina
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (125/254) ja 31 % allopurinolia 300 mg/200 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista (72/230).

Kliiniset tulokset: potilaat, jotka tarvitsivat hoitoa kihtikohtauksiin

APEX-tutkimus: 8 vilkkoa kesténeen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhméssa (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (28 %), 300 mg
allopurinolia (23 %) ja lumeladkettd (20 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin.
Kohtaukset lisddntyivit estohoitojakson jilkeen ja vihenivét vdhitellen ajan mittaan. Vikkojen 8-28
aikana kihtikohtauksiin sai hoitoa 46-55 % tutkimuspotilaista. Tutkimusten neljin viimeisen viikon
aikana (vikkot 24-28) kihtikohtauksia havaittin 15 %:lla (80 mg tai 120 mg febuksostaattia saaneista),
14 %:lla (300 mg allopurinolia saaneista) ja 20 %:lla (lumeldédkettd saaneista) potilaista.

FACT-tutkimus: 8 vikkoa kestineen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhméssa (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (22 %) ja 300 mg
allopurinolia (21 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin. Kihtikohtausten imaantuvuus
suureni 8 vilkkon estohoitojakson jilkeen ja pieneni vihitellen ajan mittaan (64 % ja 70 %
tutkimuspotilaista sai hoitoa kihtikohtauksiin vilkkoina 8-52). Tutkimusten neljin viimeisen viikon
aikana (vikot 49 52) kihtikohtauksia havaittin 6-8 %:lla (80 mg tai 120 mg febuksostaattia saaneista)
ja 11 %:la (300 mg allopurinolia saaneista) potilaista.

APEX- ja FACT-tutkimuksissa kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuus oli hoitovaiheen
viimeisten 32 viikon aikana (vilkkojen 20-24 ja vilkkkojen 49-52 viliselld jaksolla) lukumédardisesti
pienempi niissé ryhmissé, joissa seerumin keskimédérdinen uraattipitoisuus oli lihtétilanteen jilkeen
<6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl tai < 4,0 mg/dl verrattuna ryhmiin, joissa se oli > 6,0 mg/dl.

CONFIRMS-tutkimuksen aikana (ensimmaéisesti pdivéstd 6 kuukauteen saakka) kihtikohtauksiin

hoitoa tarvinneiden potilaiden prosenttiosuus oli 31 % febuksostaattia 80 mgmn annoksina saaneista ja
25 % allopurinoliryhméssd. Kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuudessa ei havaittu eroa
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40 mg tai 80 mg febuksostaattia saaneilla potilailla.

Pitkdikestoiset, avoimet jatkotutkimukset

EXCEL-tutkimus (C02-021): Excel-tutkimus oli kolmen vuoden pituinen vaiheen 3, avoin,
satunnaistettu, allopurinolikontrolloitu, turvallisuutta selvittivd monikeskustutkimuksena toteutettu
jatkotutkimus, johon osallistuneet potilaat olivat olleet mukana vaiheen 3 pivotaalitutkimuksissa
(APEX tai FACT). Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 1086 potilasta, jotka saivat:
febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 649), febuksostaattiannosta 120 mg kerran
vuorokaudessa (n = 292) tai allopurinolia 300/100 mg kerran vuorokaudessa (n = 145). Noin 69 %
potilaista ei tarvinnut hoitoonsa muutoksia lopullisen vakaan hoidon saavuttamiseksi. Jos potilaan
seerumin virtsahappopitoisuus oli kolmella perdkkaiselld kerralla > 6,0 mg/dl, hdnen osallistumisensa
tutkimukseen keskeytettiin.

Seerumin virtsahappopitoisuudet pysyivét ajan kuluessa ennallaan (eli 91 %:lla 80 mg febuksostaattia

ja 93 %:la 120 mg febuksostaattia aluksi saaneista potilaista seerumin virtsahappopitoisuus oli <6
mg/dl 36 kuukauden kohdalla).

Kolmen vuoden tiedot osoittivat kihtikohtausten ilmaantuvuuden pienentyneen niin, ettd alle 4 %
potilaista tarvitsi hoitoa kihtikohtauksen vuoksi (ts. yli 96 % potilaista ei tarvinnut hoitoa
kihtikohtaukseen) kuukausien 16-24 ja 30-36 aikana.

Primaari palpoitavissa ollut kihtikyhmy hévisi tdysin Idht6tilanteesta tutkimuksen loppukayntiin
mennessd 46 %:lla 80 mg febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista ja 38 %:lla 120 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista.

Tutkimus TMX-01-005 (FOCUS) oli 5 vuoden mittainen vaiheen 2, avoin, turvallisuutta selvittiva
monikeskustutkimuksena toteutettu jatkotutkimus potilailla, jotka olivat olleet mukana febuksostaatilla
tehdyssé 4 viikkoa kestdneessé kaksoissokkoutetulla annostuksella toteutetussa tutkimuksessa
TMXO00-004. Tutkimukseen otettiin mukaan 116 potilasta, jotka saivat aluksi 80 mg febuksostaattia
kerran vuorokaudessa. Potilaista 62 % ei tarvinnut annosmuutoksia, jotta seerumin
virtsahappopitoisuus pysyi alle arvon 6 mg/dl, mutta 38 %:lla potilaista annosta oli muutettava
lopullisen vakaan annoksen saavuttamiseksi.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukdynnilli <6,0 mg/dl
(357 pmol/l), oli kaikilla febuksostaattiannoksilla yli 80 % (81-100 %).

Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla todettiin lievid poikkeamia
maksan toiminnassa (5,0 %). Nama prosenttiosuudet olivat samaa luokkaa kuin allopurinolihoidon
aikana ilmoitetut prosenttiosuudet (4,2 %) (ks. kohta 4.4). Pitkdaikaisten avointen jatkotutkimusten
yhteydessa todettin TSH-arvojen kohoamista (> 5,5 plU/ml) 5,5 %:lla pitkdaikaista
febuksostaattihoitoa saavista potilaista ja 5,8 %:lla pitkdaikaista allopurinolihoitoa saavista potilaista
(ks. kohta 4.4).

Pitkdkestoiset tutkimukset valmisteen markkinoille tulon jdlkeen

CARES-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vertailukelpoisuutta arvioinut
monikeskustutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon kardiovaskulaarisia tuloksia
allopurinolihoitoon kihtipotilailla, joilla oli aiemmin todettu merkittivé sydédn- ja verisuonitauti, kuten
sydaninfarkti, sairaalahoitoa vaatinut epavakaa sepelvaltimotauti, sepelvaltimoiden tai aivojen
revaskularisaatiotoimenpide, aivohalvaus, sairaalahoitoa edellyttinyt ohimenevi
aivoverenkiertohdirid, direisverisuonien sairaus tai diabetes mellitus, johon hLittyi ndyttoa
mikrovaskulaarisesta tai makrovaskulaarisesta sairaudesta. Jotta saavutettiin alle 6 mg/dln
virtsahappopitoisuus seerumissa, febuksostaattiannos titrattin 40 mg:sta enintddn 80 mg:aan
(munuaisten toiminnasta riippumatta) ja allopurinoliannos titrattin 100 mgmn lisdyksin
300-600 mg:aan potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti tai joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta, ja 200-400 mg:aan potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

14



Ensisijainen pditetapahtuma CARES-tutkimuksessa oli aika merkittdvin sydian- ja
verisuonitapahtuman (MACE) ensimméiseen ilmaantumiseen, ja se oli yhdistelmépdatetapahtuma,
joka sisilsi kuolemaan johtamattoman sydininfarktin, kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen,
sydin- ja verisuoniperdisen kuoleman ja epdvakaan sepelvaltimotaudin, johon lLittyi kiireellinen
sepelvaltimon revaskularisaatio.

Padtetapahtumat (ensisijaiset ja toissijaiset) analysoitin kayttimalld hoitoaikeen mukaista analyysid
(ITT), jossa olivat mukana kaikki satunnaistetut tutkimushenkildt, jotka olivat saaneet ainakin yhden
annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusléédkettd.

Yhteensd 56,6 % potilaista lopetti tutkimuslidkkeen kdyton ennenaikaisesti, ja 45 % potilaista ei tullut
kaikille tutkimuskadynneille.

Yhteensa 6 190 potilasta késittdvan seurannan keston mediaani oli 32 kuukautta, ja altistuksen keston
mediaani oli febuksostaattiryhmén potilailla 728 paivad (n =3 098) ja allopurinoliryhmén potilailla
719 péivad (n =3 092).

Ensisijaisia merkittdvin sydin- ja verisuonitapahtuman péaéitetapahtumia (MACE, yhdistetty) ilmeni
febuksostaatti- ja allopurinolihoitoryhmisséd saman verran (febuksostaattiryhmédssi 10,8 %:lla ja
allopurinoliryhméssd 104 %:lla potilaista; riskisuhde 1,03, kaksitahoinen toistettu 95 %:mn
luottamusvéli 0,89-1,21).

Merkittdvien sydidn- ja verisuonitapahtumien yksittdisten komponenttien analyysissd sydéin- ja
verisuoniperiisid kuolemantapauksia oli febuksostaattiryhméssid enemmén kuin allopurinoliryhmésséa
(febuksostaattiryhméssd 4,3 %:lla ja allopurinoliryhméssd 3,2 %:lla potilaista; riskisuhde 1,34, 95 %mn
luottamusvéli 1,03-1,73). Muiden merkittdvien sydidn- ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuudet olivat
samanlaisia febuksostaatti- ja allopurinoliryhmissd: kuolemaan johtamatonta sydéninfarktia ilmeni
febuksostaattiryhméssé 3,6 %:lla ja allopurinoliryhméssd 3,8 %:lla potilaista (riskisuhde 0,93, 95 %mn
luottamusvéli 0,72-1,21) ja kuolemaan johtamatonta aivohalvausta febuksostaattiryhméssé 2,3 %:lla ja
allopurinoliryhméssi 2,3 %:lla potilaista (riskisuhde 1,01, 95 %:n luottamusvéli 0,73-1,41), ja
kiireellinen revaskularisaatiotoimenpide epdvakaan sepelvaltimotaudin vuoksi tehtiin 1,6 %:lle
febuksostaattiryhmin potilaista ja 1,8 %:lle allopurinoliryhmén potilaista (riskisuhde 0,86, 95 %:mn
luottamusvili 0,59-1,26). Kaikki kuolinsyyt kattava kuolleisuus oli myds febuksostaattiryhméssa
suurempi kuin allopurinoliryhméssé (febuksostaattiryhmédssi 7,8 % ja allopurinoliryhméssa 6,4 %
potilaista; riskisuhde 1,22, 95 %:n luottamusvali 1,01-1,47), mikd johtui pddasiassa suuremmista
sydén- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten méaérastd febuksostaattiryhméssa (ks. kohta 4.4).

Vahvistetut méarét, jotka koskivat sairaalahoitoa sydimen vajaatoiminnan taiiskemian hLittymattoméan
rytmihdirion vuoksi, laskimoperdisid tromboembolisia tapahtumia ja sairaalahoitoa vaativia
ohimenevid aivoverenkiertohdiriditd, olivat vastaavia febuksaattia ja allopurinolia saaneilla potilailla.
FAST-tutkimus oli prospektiivinen, satunnaistettu, avoin, padtetapahtuman osalta sokkoutettu
tutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon ja allopurinolihoidon kardiovaskulaarisia
turvallisuusprofiileja potilailla, joilla oli krooninen hyperurikemia (kun uraattikiteitd oli jo padssyt
muodostumaan) ja kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (eli vahintdédn 60-vuotiailla potilailla, joilla oli
ainakin yksi muu kardiovaskulaarinen riskitekijd). Sisdénottokriteerit tdyttivit potilaat saivat
allopurinolihoitoa ennen satunnaistamista, ja annosta muutettiin tarvittaessa kliinisen harkinnan,
EULAR-suositusten ja hyviksytyn annostuksen mukaan. Allopurinolilla toteutetun aloitusvaiheen
lopussa potilaat, joilla seerumin virtsahappopitoisuus oli < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) tai jotka saivat
suurinta siedettyd tai suurinta hyvéksyttya allopurinoliannosta, satunnaistettin suhteessa 1:1 saamaan
joko febuksostaatti- tai allopurinolihoitoa. FAST-tutkimuksen ensisijainen péaitetapahtuma oli aika
minkd tahansa sellaisen tapahtuman ensimméiiseen ilmaantumiseen, joka siséltyi yhdistettyyn APTC
paitetapahtumaan (yhdistettyyn Antiplatelet Trialists’ Collaborative -pditetapahtumaan),joka késitti 1)
sairaalahoidon kuolemaan johtamattoman sydéninfarktin tai biomarkkeripositiivisen &killisen
sepelvaltimo-oireyhtyman (ACS) vuoksi; ii) kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen; iii) sydin- ja
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verisuonitapahtumasta johtuvan kuoleman. Primaarianalyysi perustui hoitoa saaneiden potilaiden
analyysiin.

Satunnaistettuja potilaita oli yhteensé 6 128, joista 3 063 satunnaistettiin saamaan febuksostaattia ja 3
065 allopurinolia.

Hoitoa saaneiden potilaiden primaarianalyysissd febuksostaatti oli vahintddn samanveroinen kuin
allopurinoli ensisijaisen péétetapahtuman ilmaantuvuuden suhteen. Ensisijainen péétetapahtuma imeni
172:la febuksostaattia saaneella potilaalla (1,72/100 potilasvuotta) ja 241:1ld allopurinolia saaneella
potilalla (2,05/100 potilasvuotta), ja korjattu riskisuhde oli 0,85 (95 %mn luottamusvili 0,70-1,03), p <
0,001. Ensisijaista padtetapahtumaa koskeneessa hoitoa saaneiden potilaiden analyysissé sellaisten
potilaiden alaryhmadstd, joilla oli aiemmin todettu syddninfarkti, aivohalvaus tai dkillinen sepelvaltimo-
oireyhtyma, ei todettu merkitsevid eroja hoitoryhmien vélilld: febuksostaattiryhméssé tapahtumia
todettiin 65 potilaalla (9,5 %) ja allopurinoliryhméssa 83 potilaalla (11,8 %); korjattu riskisuhde oli
1,02 (95 %:n luottamusvél 0,74-1,42); p=0,202.

Febuksostaattihoitoon ei littynyt sydéin- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten tai mistd tahansa
syysti johtuneiden kuolemantapausten ilmaantuvuuden suurenemista koko potilaspopulaatiossa tai
sellaisten potilaiden alaryhméssa, joilla oli ldhtétilanteessa aiemmin todettu sydidninfarkti, aivohalvaus
tai dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymd. Febuksostaattiryhmédssa oli kaiken kaikkiaan vihemmén
kuolemantapauksia (62 sydén- ja verisuoniperdistd kuolemantapausta ja 108 misti tahansa syysté
johtunutta kuolemantapausta) kuin allopurinoliryhmésséd (82 sydin- ja verisuoniperdisti
kuolemantapausta ja 174 mistd tahansa syysti johtunutta kuolemantapausta). Virtsahappopitoisuudet
pienenivit febuksostaattihoitoa saaneilla enemmén kuin allopurinolihoitoa saaneilla.

Tuumorilyysioireyhtymd

FLORENCE (FLO-01) -tutkimuksessa arvioitiin febuksostaattivalmisteen tehoa ja turvallisuutta
tuumorilyysioireyhtymén ehkdisyssé ja hoidossa. febuksostaattivalmiste vdhensi uraatin méaéraé
selvisti paremmin ja nopeammin kuin allopurinoli.

Keskeisessa, satunnaistetussa (1:1), kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 FLORENCE-tutkimuksessa
verrattiin febuksostaattivalmistetta 120 mg kerran vuorokaudessa saaneita potilaita allopurinolia
200-600 mg vuorokaudessa saaneisiin potilaisiin (allopurinolin keskimiirdinen vuorokausiannos [+
keskihajonta]: 349,7 + 112,90 mg) seerumin virtsahappopitoisuuden sddntelyn suhteen.
Sisdédnottokriteerit tiyttdvien potilaiden piti soveltua allopurinolihoitoon tai heilld ei saanut olla
mahdollisuutta kéyttda rasburikaasia. Ensisijaiset pddtetapahtumat olivat kayrin alle jadva seerumin
virtsahappopitoisuus (AUC sUA1-8) ja seerumin kreatiniinipitoisuuden (sC) muutos, molemmat
mitattuina ldhtotilanteesta paivddn 8.

Tutkimukseen osallistui yhteensd 364 hematologista syOpdsairautta sairastavaa ja solunsalpaajahoitoa
saavaa potilasta, joilla oli kohtalainen/suuri tuumorilyysioireyhtymén riski. Keskimddramen AUC
sUA1-8 (mgxh/dl) oli merkittdvésti pienempi febuksostaattivalmistetta saaneilla potilailla (514,0 +
225,71, allopurinoliryhméssi 708,0 & 234.42; pienimmén nelidssumman keskiarvojen ero: -196,794
[95 % luottamusvili: -238,600; -154,988]; p < 0,0001). Liséksi seerumin keskiméardinen
virtsahappopitoisuus oli merkittdvésti pienempi febuksostaattivalmistetta saaneilla potilailla
ensimmdisten 24 tunnin hoidon aikana ja kaikissa mittauspisteissd tdméin jilkeen. Keskimaériisessa
seerumin kreatiniinipitoisuuden muutoksessa (%) eihavaittu merkittdvaa eroa
febuksostaattivalmisteen ja allopurinolin vililli (ADENURIC:-0,83 & 26,98, allopurinoli: -4,92 +
16,70; pienimmén nelidssumman keskiarvojen ero: 4,0970 [95 % luottamusvili: -0,6467; 8,8406]; p =
0,0903). Toissijaisten padtetapahtumien osalta ei havaittu merkittdvad muutosta laboratoriokokein
varmistetun TLS:n (febuksostaattiryhmé: 8,1 %, allopurinoliryhmé: 9,2 %; riskisuhde: 0,875 [95 %:n
luottamusvili: 0,4408; 1,7369]; p = 0,8488) eiki kliinisesti todetun TLS:n esiintyvyydessi
(febuksostaattiryhma: 1,7 %, allopurinoliryhma: 1,2 %; riskisuhde: 0,994 [95 %:n luottamusvali:
0,9691; 1,0199]; p = 1,0000). Kaikkien hoidon aikana imenneiden merkkien ja oireiden esiintyvyys
oli febuksostaattiryhméssd 67,6 % ja allopurinoliryhméssd 64,7 %. Kaikkien hoidon aikana
ilmenneiden haittavaikutusten esiintyvyys oli sekd febuksostaatti- ettd allopurinoliryhméssd 6,4 %.
FLORENCE-tutkimuksessa seerumin virtsahappopitoisuuden sééntely toimi selvdsti paremmin
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febuksostaattivalmisteella allopurinoliin verrattuna potilailla, joiden oli tarkoitus saada allopurinolia.
Tietoja ei tilld hetkelld ole saatavilla febuksostaattivalmisteen vertailusta rasburikaasiin.
Febuksostaatin tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu potilailla, joilla on akuutti vaikea TLS, esim.
potilailla, joilla muut uraattipitoisuutta pienentévét hoidot ovat epdonnistuneet.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld vapaachtoisilla febuksostaatin AUC-arvo ja huippupitoisuudet plasmassa (C,.y) suurenivat
annosriippuvaisesti 10-120 mgn suuruisten kerta-annosten jilkeen ja jatkuvassa annostelussa.
Febuksostaatin AUC-arvo suureni enemmén kuin suhteessa annokseen, kun annokset olivat
suuruudeltaan 120-300 mg. Febuksostaatti ei juuri kerry elimist6on, kun 10-240 mg:n suuruisia
annoksia annetaan 24 tunnin vilein. Febuksostaatin ndenndinen terminaalinen eliminaation
puolintumisaika (t;;) on keskimidrin n. 5-8 tuntia.

Populaatiofarmakokineettiset/farmakodynaamiset analyysit tehtiin 211 potilaalla, joilla oli
hyperurikemia ja kihti ja jotka saivat febuksostaattihoitoa annoksena 40-240 mg kerran
vuorokaudessa. Néistd analyyseistd saadut arviot febuksostaatin farmakokineettisistd parametreista
ovat yleisesti ottaen verrattavissa terveilld tutkimushenkiloilld todettuihin parametreihin, mikd viittaa
sithen, ettd terveistd tutkimushenkildilli saadut tiedot sopivat farmakokineettisten/farmakodynaamis-
ten arviomntien tekemiseen kihtid sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Febuksostaatti imeytyy nopeasti (ty, 1,0-1,5 h) ja hyvin (vihintdan 84 %). Kun potilaat saivat suun
kautta 80 mg febuksostaattia kerta-annoksena tai kerran vuorokaudessa useiden pdivien ajan, C,,, oli
noin 2,8-3,2 ug/ml Annoksella 120 mg C,., oli vastaavastinoin 5,0-5,3 ug/ml.
Febuksostaattitablettien absoluuttista biologista hyotyosuutta eiole tutkittu.

Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa siséltdvin aterian yhteydessé suun kautta 80 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa useiden pdivien ajan, febuksostaatin C,,-arvo pieneni 49 % ja
AUC-arvo 18 %. Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa sisiltivan aterian yhteydessi 120 mgn
kerta-annos febuksostaattia, C,x pieneni 38 % ja AUC-arvo 16 %. Seerumin virtsahappopitoisuuden
prosentuaalisessa pienenemisessi ei kuitenkaan todettu klinisesti merkitsevid muutoksia (kun potilaat
saivat 80 mgmn annoksia useiden péivien ajan). Febuxostat Accord -tabletit voi siis ottaa aterioista
riippumatta.

Jakautuminen

Vakaassa tilassa febuksostaatin ndenndinen jakautumistilavuus (V/F) on 10-300 mg:n suuruisten
oraalisten annosten jilkeen 29-75 L. Febuksostaatti sitoutuu plasman proteiineihin (padasiassa
albumiiniin) noin 99,2-prosenttisesti. Proteiineihin sitoutumisaste on vakio pitoisuusalueella, joka
saavutetaan 80-120 mgmn annoksilla. Aktiivisten metaboliittien sitoutumisaste plasman proteiineihin
on noin 82-91 %.

Biotransformaatio

Febuksostaatti metaboloituu suuressa méarin UDP -glukuronyylitransferaasivélitteisen konjugaation ja
sytokromi (CYP) P450 -vilitteisen oksidaation kautta. Febuksostaatilla on todettu nelja
farmakologisesti aktiivista hydroksyylimetaboliittia, joista kolmea 10ytyy ihmisen plasmasta. /n vitro
tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittivat, ettd néitd oksidatiivisia metaboliitteja
muodostui pidasiassa CYP1A1-,CYP1A2-, CYP2C8- ja CYP2C9-entsyymien vaikutuksesta ja
febuksostaattiglukuronidia péadasiassa UGT 1A1-, 1A8- ja 1A9-entsyymien vaikutuksesta.

Eliminaatio

Febuksostaatti eliminoituu  sekd maksa- ettd munuaisteitse. 80 mg:n suuruisen oraalisen '*C-merkityn
febuksostaattiannoksen jidlkeen noin 49 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana
febuksostaattina (3 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (30 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (13 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (3 %).
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Virtsaan erittymisen liséksi noin 45 % annoksesta erittyi ulosteeseen muuttumattomana
febuksostaattina (12 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (1 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (25 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (7 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun lievéé, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettiin useita
80 mgn suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin C,,-arvossa todettu merkitsevid eroja
sellaisiin tutkimushenkiloihin nihden, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Febuksostaatin
keskimédédrdinen kokonais-AUC suureni noin 1,8-kertaiseksi (7,5 pg-h/ml normaalin munuaistoiminnan
yhteydessa ja 13,2 pg-h/ml vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi). Aktiivisten metaboliittien
Cux suureni enintddn 2-kertaiseksi ja AUC enintdédn 4-kertaiseksi. Lievad tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Kun lievdd (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille annettiin useita 80 mgn suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin C,-
ja AUC-arvoissa todettu merkitsevid eroja sellaisiin tutkimushenkilihin ndhden, joiden maksa toimi
normaalisti. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C)sairastavilla potilailla ei ole tehty
tutkimuksia.

Ikd

Kun idkkaille tutkimushenkildille annettiin suun kautta useita febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin
tai sen metaboliittien AUC-arvoissa todettu merkitsevid eroja nuorempiin terveisiin
tutkimushenkildihin ndhden.

Sukupuoli
Useiden oraalisten febuksostaattiannosten jilkeen febuksostaatin C,,,-arvo oli naisilla 24 % suurempi

kuin miehilli. AUC-arvo oli naisilla 12 % suurempi kuin miehilld. Painoon suhteutetuissa C,,x- ja
AUC-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten vilisid eroja. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissd todettu yleensd, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kaytettavan annostuksen.

Rottia koskevien tietojen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio viittaavat sithen, ettd
merkaptopuriinin/atsatiopriinin kliininen annos pitda pienentdd enintdén 20 %:iin aiemmin madritysti
annoksesta, jos niitd kiytetddn samanaikaisesti febuksostaatin kanssa, jotta voidaan vélttdd mahdolliset
hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, hedelmdllisyyden heikkeneminen

Virtsarakon kasvainten (transitiosellulaaristen papilloomien ja karsinoomien) ilmaantuvuuden
lisddntymistd todettiin vain suurinta annosta (noin 11-kertainen ihmisten altistukseen verrattuna)
saavilla urosrotilla, joilla oli myds ksantiinikivid. Uros- tai naaraspuolisilla hiirilld tairotilla ei todettu
minkddn muun kasvaintyypin imaantuvuuden lisdéntymistd. Niiden 16ydosten katsotaan johtuvan
puriinien metabolian ja virtsan koostumuksen lajikohtaisista ominaispiirteistd eikd niilld ole kliinistd
merkitysta.

Febuksostaatilla tehdyt tavanomaiset geenitoksisuustestisarjat eivit paljastaneet mitdan biologisesti
oleellisia geenitoksisia vaikutuksia.

Suun kautta annettu febuksostaatti (enimméisannos 48 mg/kg/vrk) ei vaikuttanut uros- eiké
naarasrottien hedelméllisyyteen eikd lisddntymistoimintoihin.
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Febuksostaatin ei ole havaittu heikentdvin hedelmillisyyttd. Silld ei myoskdan ole todettu
teratogeenisii eikd sikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia. Suuret annokset (noin 4,3-kertaiset
ihmisten altistukseen verrattuna) olivat toksisia rottaemoille, pienensivét vieroitusindeksid ja
hdiritsivdt poikasten kehitystd. Tiineilld rotilla (annokset noin 4,3-kertaisia ihmisten altistukseen
verrattuna) ja tiineilld kaniineilla (annokset noin 13-kertaisia ihmisten altistukseen verrattuna) tehdyt
teratologiset tutkimukset eivét paljastaneet mitdén teratogeenisid vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumoksidi

Vedeton, kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Keltainen pééllyste siséltda:
Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)
Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvilaatikko, jossa on asianmukainen maira lipindkyvid PVC /PCTFE-alumiinifolio-
lapipainopakkauksia (Aclar)ja pakkausseloste.

Febuxostat Accord 120 mg
Febuxostat Accord 120 mg on saatavissa pakkauskoissa: 14, 28, 56 ja 84 kalvopiillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526KV Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
120 mg: 35346

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 30.11.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.02.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Accord 120 mg, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Febuxostat Accord 120 mg filmdragerad tablett

Varje tablett innehaller 120 mg febuxostat (som magnesiumsalt).
Hjdlpdimne med kdénd effekt:

Varje tablett innehaller 114,70 mg laktosmonohydrat.

Varije tablett innehéller 0,25 mmol (5,86 mg) natrium.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Febuxostat Accord 120 mg filmdragerade tabletter

Blekgula till gula ifdrgen och kapselformade. De filmdragerade tabletterna dr méirkta med 120" pa
ena sidan och dr 19,2 + 0,2 mm langa, 8,2 = 0,2 mm breda, 6,1 £ 0,2 mm tjocka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

Forebyggande och behandling av hyperurikemi hos vuxna patienter som genomgar kemoterapi for
hematologiska maligniteter och som har medelhog eller hog risk for tumdrlyssyndrom (TLS).

Febuxostat Accord ar indicerat till vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Gikt: Rekommenderad oral dos av Febuxostat Accord dr 80 mg en géng dagligen utan hansyn till mat.
Om urinsyranivan i serum ér >6 mg/dl (357 mikromol/l) efter 2—4 veckor, kan Febuxostat Accord 120
mg en gang dagligen Gvervégas.

Febuxostat Accord verkar tillréckligt snabbt for att mojliggéra omtest av urinsyranivan i serum efter 2
veckor. Det terapeutiska mélet dr att minska och bibehalla urinsyranivan i serumunder 6 mg/dl (357
mikromol/l).

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

21



Tumorlyssyndrom: Rekommenderad oral dos av Febuxostat Accord dr 120 mg en ging dagligen utan
hénsyn till mat.

Febuxostat Accord ska pabdrjas tva dagar innan cytotoxisk behandling inleds och ska fortga i minst 7
dagar; behandlingstiden kan likvdl forlangas upp till 9 dagar beroende pa kemoterapins lingd och
klinisk bedémning.

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

Nedsatt njurfunktion

Effekt och sdkerhet har inte utvdrderats fullstindigt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min, se avsnitt 5.2).

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

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

Gikt: Rekommenderad dos till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion &r 80 mg. Begransad
information finns tillgédnglig frén patienter med méttligt nedsatt leverfunktion.

Tumdrlyssyndrom: I den pivotala fas 3 -studien (FLORENCE) uteslots endast individer med kraftigt
nedsatt leverfunktion fran studien. Ingen dosjustering krévdes for de inkluderade patienterna pa grund
av leverfunktionen.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Febuxostat Accord for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning
Febuxostat Accord ska tas via munnen och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Se ocksé
avsnitt 4.8.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulidr sjukdom

Behandling av kronisk hyperurikemi

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

I en efterfoljande studie efter marknadsforing (FAST) var febuxostat dock inte sémre én allopurinol
vad giller incidensen av bade fatala och icke-fatala kardiovaskulira héndelser. Behandling av denna
patientgrupp bor ske med forsiktigt och de bor dvervakas regelbundet. For ytterligare information om
kardiovaskuldr sdkerhet for febuxostat, se avsnitt 4.8 och avsnitt 5..

Forebyggande och behandling av hyperurikemi hos patienter med risk for TLS
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Hos patienter som behandlas med febuxostat och som genomgar kemoterapi for hematologiska
maligniteter samt har medelhog eller hog risk for tumorlyssyndrom (TLS) bor hjartfunktionen
Overvakas pé ett kliniskt lampligt sétt.

Likemedelsinducerad allergi/overkdnslighet

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

Patienterna bor informeras om tecken och symtom och dvervakas noggrant fér symtom pa allergiska
reaktioner/dverkanslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8). Behandlingen med febuxostat bor avbrytas
omedelbart om allvarliga allergiska reaktioner/6verkénslighetsreaktioner, inklusive Stevens-Johnson
syndrom upptrader, eftersom tidig seponering dr forenat med en bittre prognos. Om en patient har
utvecklat allergiska reaktioner/dverkdnslighetsreaktioner inklusive Stevens-Johnson syndrom och akut
anafylaktisk reaktion/chock, far febuxostat aldrig aterinsdttas hos denna patient.

Akuta giktattacker

Febuxostatbehandling bor inte pabodrjas forrdn den akuta giktattacken har avklingat helt. Giktattacker
kan férekomma under initiering av behandling pa grund av férdndrade urinsyranivaer iserum, vilket
medfor mobilisering av urat fran vidvnadsdepéer (se avsnitt 4.8 och 5.1). Nér febuxostatbehandling
paborjas rekommenderas attackprofylax med NSAID eller kolkicin 1 minst 6 ménader (se avsnitt 4.2).
Om en giktattack uppstar under behandling med febuxostat bor det inte sittas ut. Giktattacken bor
behandlas samtidigt, pa ett sétt som &r impligt for den enskilda patienten. Kontinuerlig behandling
med febuxostat minskar giktattackernas frekvens och intensitet.

Xantinutfdllning

Hos patienter vars uratbildningshastighet &r kraftigt forhojd (t.ex. vid malign sjukdom och dess
behandling, Lesch-Nyhans syndrom) kan den absoluta xantinkoncentrationen i urinen i séllsynta fall
stiga tillrdckligt mycket for att det ska ske en utféllning i1 urinvdgarna. Detta har inte observerats i den
pivotala studien med febuxostat 120 mg vid tumdrlyssyndrom. Pa grund av att erfarenhet saknas,
rekommenderas inte anvdndning av febuxostat till patienter med Lesch-Nyhans syndrom.

Merkaptopurin/azatioprin

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

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

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

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

Teofyllin
Samtidig administrering av febuxostat 80 mg och en engangsdos teofyllin 400 mg hos friska

forsokspersoner visade avsaknad av farmakokinetiska interaktioner (se avsnitt 4.5). Febuxostat 80 mg
kan anvédndas hos patienter som samtidigt behandlas med teofyllin utan risk for 6kade plasmanivder av
teofyllin.
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Inga data finns tillgéngliga for febuxostat 120 mg.

Leverstorningar
Under de kombinerade kliniska fas 3-studierna observerades mindre avvikelser i leverfunktionstest hos
patienter som behandlades med febuxostat (5,0 %). Leverfunktionstest rekommenderas innan

behandling med febuxostat pdbdrjas och direfter regelbundet baserat pé klinisk beddmning (se avsnitt
5.1).

Skoldkortelstorningar

Forhojda TSH-varden (>5,5 mikrolE/ml) observerades hos patienter vid langtidsbehandling med
febuxostat (5,5 %) i de langsiktiga, oppna forlingningsstudierna. Forsiktighet ska iakttas nar
febuxostat anvinds hos patienter med fordndrad skoldkortelfunktion (se avsnitt 5.1).

Laktos
Febuxostat Accord innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, s& det dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Merkaptopurin/azatioprin

Pa grund av febuxostats verkningsmekanism nér det giller himning av xantinoxidas, rekommenderas
inte samtidig anvéndning. Himning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka 6kade
plasmakoncentrationer av dessa likemedel vilket leder till myelotoxicitet.

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

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

Det har inte genomforts nagra likemedelsinteraktionsstudier pa febuxostat och annan cytotoxisk
kemoterapi. I den pivotala studien vid tumérlyssyndrom administrerades febuxostat 120 mg dagligen
till patienter som genomgick flera kemoterapikurer, inklusive monoklonala antikroppar. Emellertid
utforskades inte interaktioner mellan likemedel och mellan likemedel och sjukdom under denna
studie. Darfor kan mdjliga interaktioner med ndgot cytotoxiskt likemedel som tillférs samtidigt inte
uteslutas.

Rosiglitazone/CYP2C8-substrat

Febuxostat visades vara en svag himmare av CYP2D6 in vitro. I en studie med friska forsdkspersoner
med samtidig administrering av 120 mg febuxostat dagligen och en oral engingsdos av rosiglitazon 4
mg hade ingen effekt pé rosiglitazons farmakokinetik och dess metabolit N-desmetyl rosiglitazon,
vilket indikerar att febuxostat inte dr en CYP 2C8- enzymhdmmare in vivo. Séledes forvéintas samtidig
administrering av febuxostat och rosiglitazon eller andra CYP2C8-substrat inte krdva nagon
dosjustering for dessa &mnen.

Teofyllin

En interaktionsstudie med friska forsokspersoner har genomforts med febuxostat, for att utvirdera om
hdmning av xantinoxidas kan ge en forhojd nivd cirkulerande teofyllin sdsom har rapporterats med
andra xantinoxidashdmmare. Resultaten av studien visar att samtidig administrering av febuxostat 80
mg dagligen med en engangsdos teofyllin 400 mg inte har effekt pa teofyllins farmakokinetik eller
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sdkerhet. Sérskild forsiktighet behdver dirfor inte iakttas nir febuxostat 80 mg och teofyllin ges
samtidigt.
Inga data finns tillgdngliga for febuxostat 120 mg.

Naproxen och andra hdmmare av glukuronidering

Febuxostatmetabolismen &r beroende av uridinglukuronosyltransferas (UGT) enzymer. Lékemedel
som hammar glukuronidering, sdsom NSAID och probenecid, kan teoretiskt pdverka elimineringen av
febuxostat. Hos friska forsokspersoner var samtidig anvéndning av febuxostat och naproxen 250 mg
tva ganger dagligen forknippad med 6kad febuxostatexponering (Cx 28 %, AUC 41 % ocht,, 26 %).
I kliniska studier var inte anvéndning av naproxen eller andra NSAID/Cox-2-himmare foérknippad
med nagon kliniskt signifikant 6kning av biverkningar.

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

Inducerare av glukuronidering

Potenta inducerare av UGT-enzymer kan eventuellt medfora 6kad metabolism och minskad effektav
febuxostat. Darfor rekommenderas Gvervakning avurinsyranivaerna i serum under 1-2 veckor efter att
behandling med en potent inducerare av glukuronidering har pabdrjats. Omvént kan avbrytande av
behandling med en inducerare leda till forhdjda plasmanivéer av febuxostat.

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

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

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

Desipramin/CYP2D6-substrat

Febuxostat visades vara en svag himmare av CYP2D6 in vitro. I en studie pa friska forsokspersoner
gav 120 mg febuxostat dagligen en genomsnittlig 6kning pa 22 % av AUC for desipramin, ett
CYP2D6-substrat, vilket indikerar en majlig, svagt himmande effekt av febuxostat pa CYP2D6-
enzym in vivo. Alltsa forvintas inte samtidig administrering av febuxostat och andra CYP2D6-substrat
krdva ndgon dosjustering av dessa substanser.

Antacida
Samtidigt intag av ett antacidum innehdllande magnesiumhydroxid och aluminiumhydroxid har visats
fordroja absorptionen av febuxostat (ungefér 1 timme) och orsaka 32 % minskning av C ., men ingen
signifikant fordndring av AUC observerades. Febuxostat kan dérfor tas utan hdnsyn till anvindning av
antacida.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett mycket begrdnsat antal graviditeter tyder inte pa nigra skadliga effekter av febuxostat pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hilsa. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller

indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling eller forlossning (se
avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okédnd. Febuxostat Accord skall inte anviindas under graviditet.

Amning
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Det dr inte kidnt om febuxostat utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att denna aktiva substans
utsondras i modersmjolk och forsdmrad utveckling hos diande ungar. Risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas. Febuxostat Accord skall inte anvidndas under amning.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa djur upp till 48 mg/kg/dag visade inga dosberoende negativa effekter pa
fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av Febuxostat Accord pa human fertilitet dr okadnd.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Somnolens, yrsel, parestesioch dimsyn har rapporterats vid anviandning av febuxostat. Patienterna bor
iaktta forsiktighet nér det géller att framfora fordon, anvinda maskiner eller delta i farliga aktiviteter
tills de ar timligen sdkra pa att Febuxostat Accord inte har ndgon negativ inverkan pa den egna
prestationsformégan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ikliniska studier (4 072 patienter behandlade med en dos pé
minst 10 mg till 300 mg), sdkerhetsstudier efter godkdnnandet (FAST-studie: 3 001 patienter
behandlade med minst en dos fran 80 mg till 120 mg) och efter marknadslansering av produkten hos
patienter med gikt var giktanfall, onormal leverfunktion, diarré, illaméende, huvudvérk, yrsel, dyspné,
utslag, pruritus, artralgi, myalgi, smérta i extremiteter, 6dem och trotthet. Dessa

biverkningars svarighetsgrad var mestadels lindriga till mattliga. Séllsynta allvarliga
overkénslighetsreaktioner mot febuxostat, vissa forenade med systemiska symtom, och séllsynta fall
av plotslig hjartdod har intraffat efter marknadsforing.

Lista over biverkningar i tabellform

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

Frekvenserna dr baserade pé studier och erfarenheter efter marknadslansering av produkten hos
patienter med gikt.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i kombinerade, lingsiktiga forlingda fas 3-studier, sikerhetsstudier efter
godkinnandet och efter marknadslansering av produkten hos patienter med gikt
Blodet och lymfsystemet Séllsynta
Pancytopeni, trombocytopeni, agranulocytos*, anemi’
Immunsystemet Sallsynta
Anafylaktisk reaktion*, likemedelsdverkdnslighet®
Endokrina systemet Mindre vanliga
Forhojda nivder av skoldkortelstimulerande hormon i blodet,
hypetyreos”
Ogon Mindre vanliga
Dimsyn
Séllsynta
Retinal artdrocklusion”
Metabolism och nutrition Vanliga
Giktanfall***
Mindre vanliga
Diabetes mellitus, hyperlipidemi, minskad aptit, viktokning
Séllsynta
Viktminskning, Okad aptit, anorexi
Psykiska storningar Mindre vanliga
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Sankt libido, msomni

Sallsynta
Nervositet, nedstimdhet”, sémnstorning”

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga

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

Sallsynta
Ageusi”, brannande kénsla*

Oron och balansorgan

Mindre vanliga
Tinnitus
Sallsynta
Vertigo”

Hjartat

Mindre vanliga
Formaksflimmer, palpitationer, onormalt EKG, vinstersidigt

grenblock (se Tumorlyssyndrom), sinustakykardi (se
Tumorlyssyndrom), arytmi*

Sallsynta
Plotslig hjartdod*

Blodkarl

Mindre vanliga
Hypertoni, rodnad, blodvallning, blodning (se Tumdrlyssyndrom)

Séllsynta
Cirkulationssvikt*

Andningsvigar

Vanliga

Dyspné

Mindre vanliga

Bronkit, dvre luftvigsinfektion, nedre luftvigsinfektion™, hosta,
rinorré*

Séllsynta

Pneumoni”

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré**, illamaende

Mindre vanliga

Buksmirta, 6vre buksmérta”, utspand buk, gastro-esofagal
refluxsjukdom, krékningar, muntorrhet, dyspepsi, forstoppning,
tita avforingar, flatulens, mag-tarmbesvér, sar i munnen, svullnad i
lapparna# , pankreatit

Sallsynta
Gastrointestinal perforation” , stomatit?

Lever och gallvigar

Vanliga
Avvikande leverfunktionstest®*

Mindre vanliga
Gallsten

Séllsynta
Hepatit, gulsot*, leverskada*, kolecystit*

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

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

Mindre vanliga

Dermatit, urtikaria, missfargning av huden, hudskador, petekier,
makulira utslag, makulopapulosa utslag, papuldsa utslag,
yperhidros, alopeci, eksem” , erytem, nattsvettningar” , psoriasis®
kliande utslag”

Sallsynta

-
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Toxisk epidermal nekrolys*, Stevens-Johnson syndrom*,
angioddem*, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom*, generaliserade utslag (allvarliga)*, exfoliativa utslag,
follikuldra utslag, vesikuldra utslag, pustulira utslag, erytematosa
utslag, morbilliforma utslag,

Muskuloskeletala systemet Vanliga

och bindviv Artralgi, myalgi, sméirta i extremiteter

Mindre vanliga

Artrit, muskuloskeletal smérta, muskelsvaghet, muskelspasm,
muskelspdnning, bursit, ledsvullnad” , ryggvark” , muskuloskeletal
stelhet” | ledstelhet?

Séllsynta
Rabdomyolys*, rotatorcuffsyndrom” , polymyalgia reumatika”

Njurar och urinvégar Mindre vanliga

Njursvikt, nefrolitiasis, hematuri, pollakisuri, proteinuri,
rintrangningar, urinvagsinfektion”

Séllsynta

Tubulointerstitiell nefrit*

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga
brostkortel Erektil dysfunktion

Allmidnna symtom och/eller Vanliga

symtom vid Odem, trétthet

administreringsstillet Mindre vanliga

Brostsmarta, obehag i brostet, smérta”, sjukdomskénsla”

Sallsynta
Torst, kinner sig varm®

Undersokningar Mindre vanliga

Forhojd amylasniva iblodet, minskat antal trombocyter, minskat
antal vita blodkroppar, minskat antal lymfocyter, forhojd
kreatinniva iblodet, forhojd kreatininniva i blodet, sénkt
hemoglobinniva, forhdjd ureaniva iblodet, forhojda
triglyceridnivaer i blodet, f6rhdjd kolesterolhalt iblodet, minskad
hematokrit, forhojd laktatdehydrogenasniva i blodet, forhojt
kalium i blodet, forhojt INR*

Séllsynta

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

Skador och forgiftningar och | Mindre vanliga
behandlingskomplikationer Kontusion

* Biverkningar frin erfarenhet efter marknadsforing.

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

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

#Biverkningar fran sdkerhetsstudier efter godkdnnandet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Séllsynt har allvarliga 6verkénslighetsreaktioner mot febuxostat, inklusive Stevens-Johnson syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och anafylaktisk reaktion/chock, intrdffat efter marknadsforing. Stevens-
Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys kidnnetecknas av progressivt hudutslag forenat med
bliser eller slemhinnesar och dgonirritation. Overkinslighetsreaktioner mot febuxostat kan séttas i
samband med foljande symtom: hudreaktioner kinnetecknade av infiltrerade makulopapulosa utslag,
generaliserade eller exfoliativa utslag, men dven hudskador, ansiktsddem, feber, hematologiska
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storningar sdsom trombocytopeni och eosinofili samt enstaka eller multipelt organengagemang (lever
och njure inklusive tubulointerstitiell nefrit) (se avsnitt 4.4).

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

Tumorlyssyndrom

Sammanfatiming av sdkerhetsprofilen

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

Generellt pavisade FLORENCE-studien inte ndgon sérskild sékerhetsrisk utdver tidigare erfarenheter
med febuxostat vid gikt, forutom foljande tre biverkningar (se tabell 1 ovan).

Hjértat:
Mindre vanliga: Vénstersidigt grenblock, sinustakykardi

Blodkarl:
Mindre vanliga: Blodning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, medel som himmar produktionen av urinsyra.
ATC-kod: M0O4AA03

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sidkerhet

Gikt

Effekten av febuxostat visades i tre pivotala fas 3-studier (de tva pivotala APEX och FACT-studierna
och den ytterligare CONFIRMS-studien beskriven nedan), som genomfordes pa 4 101 patienter med
hyperurikemi och gikt. I varje pivotal fas 3-studie visade febuxostat béttre formaga att sdnka och
bibehélla urinsyranivderna i serum jamfort med allopurinol. Det priméira effektmétteti APEX och
FACT-studierna var andelen patienter vars 3 sista manatliga urinsyranivaer i serum var <6,0 mg/dl
(357 mikromol/l). Iden ytterligare fas 3-studien CONFIRMS, vars resultat blev tillgingliga forst efter
det att forséljningstillstdndet for febuxostat var utfardat, var det primira effektméattet andelen patienter
vars urinsyraniva i serum var <6,0 mg/dl vid sista besoket. Inga patienter med organtransplantat har
inkluderats i dessa studier (se avsnitt 4.2).

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

APEX-studien visades vara statistiskt signifikant béttre i bida behandlingsarmarna med febuxostat 80
mg dagligen och febuxostat 120 mg dagligen jamfort med behandlingsarmen med de konventionellt
anvénda allopurinoldoserna 300 mg (n=258) / 100 mg (n=10) nér det gillde att sdnka urinsyranivan i
serum till under 6 mg/dl (357 mikromol/l) (se tabell 2 och figur 1).

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

FACT-studien visade statistiskt signifikant Gverldgsenhet i bdda behandlingsarmarna med febuxostat
80 mg och febuxostat 120 mg dagligen jamfort med behandlingsarmen med den konventionellt

anvénda allopurinoldosen 300 mg nér det géllde att sédnka och bibehalla urinsyranivan i serum under 6
mg/dl (357 mikromol/1).

Tabell 2 sammanfattar resultaten for det primira effektmattet:

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

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

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

Figur 1: Genoms nittliga urinsyranivaer i serum i kombinerade pivotala fas 3-studier

Placebo

Allopurinol

Febuxostat 80 mg

Febuxostat 1200 mg

Crepomsnitilig (=5 EM) urinsyrmanivi i serum {mg'dl)

Febuxostat 240 mg

BL 2 4 6 8§ 12 16 20 24 28 32 35 40 44 48 32
Vecka

BL = baslhinje, SEM = medelviindets medelfel (standard error of the mean)

Observera: 509 patienter fick 300 mg allopurinol dagligen; 10 patienter med serumkreatinin >1,5 och
<2,0 mg/dl fick dosen 100 mg dagligen. (10 av 268 patienter i APEX-studien).
240 mg febuxostat anvéndes for att utvirdera sikerheten hos febuxostat vid dubbla
rekommenderad hogsta dos.

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

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

Primdrt effektmdtt i subgruppen med patienter med nedsatt njurfunktion

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

Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i procentuell sénkning av urinsyrakoncentrationen i
serum hos friska forsokspersoner oavsett njurfunktion (58 % i gruppen med normal njurfunktion och
55 % 1 gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion).

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

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

Ungefar 40 % av patienterna (kombinerad APEX och FACT) hade en utgangsniva av urinsyra i serum
pé >10 mg/dl. T denna subgrupp uppnédde febuxostat det primira effektméittet (urinsyranivd i serum
<6,0 mg/dl vid de sista 3 besoken) hos 41 % (80 mg dagligen), 48 % (120 mg dagligen) och 66 % (240
mg dagligen) av patienterna jAmfort med 9 % i gruppen med allopurinol 300 mg/100 mg dagligen och
0 % 1 placebogruppen.

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

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

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

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

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

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

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

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

Langsiktiga, oppna forlingningsstudier

EXCEL-studien (C02-021): EXCEL-studien var en tredrig, fas 3, dppen, multicenter randomiserad,
allopurinol-kontrollerad, utokad sédkerhetsstudie for patienter som hade avslutat de pivotala fas 3
studierna (APEX eller FACT). Totalt 1086 patienter inkluderades: febuxostat 80 mg dagligen (n=649),
febuxostat 120 mg dagligen (n=292) och allopurinol 300/100 mg dagligen (n=145). Cirka

69 % av patienterna krivde ingen behandlingsforandring for att uppna en final stabil behandling.
Patienter som hade 3 pa varandra foljande urinsyranivéer i serum >6,0 mg/dl togs ur studien.
Urinsyranivan iserum kvarstod over tid (dvs. 91 % och 93 % av patienterna med initial behandling
med febuxostat 80 mg respektive 120 mg, hade en urinsyraniva i serum <6 mg/dl vid manad 36).
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Tre ars data visade en sénkning av incidensen av giktattacker sa att mindre &n 4 % av patienterna
behovde fa behandling for en attack (dvs. mer dn 96 % av patienterna behdvde inte fa behandling for
en attack) vid ménad 16-24 och vid manad 30-36.

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

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

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

Under de kliniska fas 3-studierna observerades mindre avvikelser i leverfunktionstest hos patienter
som behandlades med febuxostat (5 %). Dessa frekvenser var likartade dem som rapporterats for
allopurinol (4,2 %) (se avsnitt 4.4). Forhojda TSH-virden (>5,5 mikrolE/ml) observerades hos
patienter som stod pd ldngtidsbehandling med febuxostat (5,5 %) och hos patienter som stod pa
allopurinol (5,8 %) i de langsiktiga, Oppna forlingningsstudierna (se avsnitt 4.4).

Langtidsstudier efter marknadsforing

CARES-studien var en multicenter, randomiserad, dubbelblind non-inferiority-studie som jaimforde
kardiovaskulira resultat av behandling med febuxostat med behandling med allopurinol hos patienter
med gikt och tidigare allvarlig kardiovaskulir sjukdom, inklusive myokardial infarkt, instabil
kranskarlssjukdom som kravde sjukhusbehandling, revaskularisering av krans- och hjarnkérl, stroke,
transitorisk ischemisk attack som krévde sjukhusbehandling, perifer vaskulir sjukdom eller diabetes
mellitus med evidens for mikrovaskuldr eller makrovaskuldr sjukdom. For att nd en urinsyraniva i
serum mindre &n 6 mg/dl titrerades febuxostatdosen upp fran 40 mg till 80 mg (oberoende av
njurfunktion) och allopurinoldosen titrerades upp med 100 mg &t gangen fran 300 till 600 mg hos
patienter med normal njurfunktion eller lindrig njurinsufficiens, och fran 200 till 400 mg hos patienter
med méttlig njurinsufficiens.

Det priméra effektméttet i CARES-studien var tiden till den forsta féorekomsten av MACE (Major
Adverse Cardiac Event, allvarlig kardiovaskuldr hindelse), ett effektméatt som var en kombination av
icke-dodlig myokardial infarkt, icke-dodlig stroke, kardiovaskuldr déd och instabil kranskérlssjukdom
med akut kranskérlsrevaskularisering.

Effektmatten (primira och sekundéra) analyserades enligt [TTanalys (intention-to-treat, avsikt att
behandla), inklusive alla provningsdeltagare som randomiserats och fatt minst en dubbelblind dos av
provningslikemedlet.

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

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

Forekomsten av det primdra MACE-effektmattet var liknande i febuxostat- och
allopurinolbehandlingsgrupperna, (10,8 % vs. 10,4 % av patienterna, respektive; riskkvoten [HR] var
1,03; ett 95 % tvasidigt upprepat konfidensintervall [KI] 0,89—1,21). I analysen av de individuella
MACE-komponenterna var forekomsten av kardiovaskuldr dod hogre for febuxostat én for allopurinol
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(4,3 % vs 3,2 % av patienterna; HR 1,34; 95 % KI 1,03—1,73). Foérekomsten av andra MACE-
héndelser var liknande i febuxostat- och allopurinolgrupperna, dvs. icke-dodlig myokardial infarkt (3,6
% vs 3,8 % av patienterna; HR 0,93; 95 % K1 0,72—1,21), ickedddlig stroke (2,3 % vs 2,3 % av
patienterna; HR 1,01; 95 % K1 0,73—1,41) och revaskularisering pa grund av instabil
kranskérlssjukdom (1,6 % vs. 1,8 % av patienterna; HR 0,86; 95 % K1 0,59—1,26). Férekomsten av
dodlighet oavsett orsak var ocksa hogre med febuxostat én allopurinol (7,8 % vs 6,4 % av patienterna;
HR 1,22; 95 % KI 1,01-1,47), vilket huvudsakligen berodde p& den hogre forekomsten av
kardiovaskuldr dod i den gruppen (se avsnitt 4.4).

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

FAST-studien var en prospektiv, randomiserad, oppen, blindad effektmatt-studie vilken jaimforde den
kardiovaskuldra sidkerhetsprofilen mellan feboxostat och allopurinol hos patienter med kronisk
hyperurikemi (da uratkristaller redan hade bildats) och kardiovaskuldra riskfaktorer (dvs. patienter i
aldern 60 ar eller dldre och med minst en annan kardiovaskuldr riskfaktor). Kvalificerade patienter fick
allopurinolbehandling f6re randomisering, och dosen justerades vid behov enligt klinisk bedémning,
EULAR-rekommendationer och godkind dosering. I slutet av inledningsfasen med allopurinol
randomiserades patienter, som hade en urinsyraniva i serum < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) eller som fick
den maximalt tolererade dosen eller den maximala godkédnda dosen av allopurinol, i forhallandet 1:1
att antingen fa behandling med febuxostat eller allopurinol. Det priméra effektmattet for FAST-studien
var tiden till den forsta forekomsten av ndgon héndelse inkluderad i det sammansatta effektmattet fran
antitrombotiska Trialist samarbetet (APTC), vilket inkluderade: 1) sjukhusvistelse pa grund av icke-
fatal myokardial infarkt/akut koronart syndrom (AKS) med biomarkoérer; ii) icke-fatal stroke; iii)
dodsfall pa grund av en kardiovaskulér hidndelse. Den priméra analysen baserades pa analysen av
behandlade patienter.

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

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

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

108 dodsfall oavsett orsak) &n i allopurinolgruppen (82 kardiovaskulidra dodsfall och 174 dodsfall
oavsett orsak).

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

Tumdrlyssyndrom

Effekten och sékerheten hos febuxostat vid forebyggande och behandling av tumdrlyssyndrom
utvirderades i FLORENCE-studien (FLO-01). Febuxostat visade en dverligsen och snabbare
uratsdnkande aktivitet jAmfort med allopurinol.

FLORENCE var en randomiserad (1:1), dubbelblind, fas 3 pivotal studie diar man jimforde febuxostat
120 mg en gang per dag med allopurinol mellan 200 och 600 mg per dag (genomsnittlig daglig dos av
allopurinol [+ standardavvikelse]: 349,7 £ 112,90 mg) med avseende pa kontroll av nivan for
serumurinsyra. Lampliga patienter var de som var kandidater for allopurinolbehandling eller inte hade
nagon mojlighet att fa rasburikas. De priméra effektmatten var att nivan for serumurinsyra lag under
kurvan (AUC sUA | 3) och en fordndring i serumkreatininnivin (sC) fran utgdngsvirdet till dag 8.

34



Totalt 346 patienter med hematologiska maligniteter som genomgick kemoterapi och som hade
medelhdg eller hog risk for tumdrlyssyndrom (TLS) inkluderades. Den genomsnittliga AUC sUA | 5
(mgxh/dl) var signifikant ligre med febuxostat (514,0 + 225,71 jfr 708,0 + 234,42; den minsta
medeldifferensen i kvadrat: -196,794 [95 % konfidensintervall: -238,600 ; -154,988]; p <,0001).
Dessutom var den genomsnittliga nivin for serumurinsyra signifikant ligre med febuxostat efter de
forsta 24 timmarna av behandlingen och vid alla senare tidpunkter. Ingen signifikant skillnad i den
genomsnittliga fordndringen av serumkreatinin (%) skedde mellan febuxostat och allopurinol (-0,83 +
26,98 jfr -4,92 £+ 16,70; den minsta medeldifferensen i kvadrat: 4,0970 [95 % konfidensintervall:
-0,6467; 8,8406]; p=0,0903). Med avseende pa sekundira effektméatt kunde ingen signifikant skillnad
konstateras med hénsyn till incidensen av laboratorieverifierad TLS (8,1 % i febuxostat
behandlingsarmen och 9,2 % i allopurinolarmen; relativ risk: 0,875 [95 % konfidensintervall: 0,4408;
1,7369]; p=0,8488) eller kliniskt verifierad TLS (1,7 % febuxostat behandlingsarmen och 1,2 % i
allopurinolarmen; relativ risk: 0,994 [95 % konfidensintervall: 0,9691; 1,0199]; p = 1,0000). Den
totala incidensen for behandlingsrelaterade tecken och symptom var 67,6 % for febuxostat och 64,7 %
for allopurinor, och den totala incidensen for biverkningar var 6,4 % for febuxostat och 6,4 % for
allopurinol. T FLORENCE-studien péavisades overligsen kontroll av nivaerna for serumurinsyra med
febuxostat jamfort med allopurinol hos patienter som var inplanerade for det senare likemedlet. For
tillféllet finns det inga tillgéngliga data som jAmfor febuxostat med rasburikas.

Effekten och sékerheten for febuxostat har inte faststéllts hos patienter med akut svar TLS, t.ex. hos
patienter dir behandling med andra uratsdnkande likemedel misslyckats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos friska forsokspersoner 6kade de maximala plasmakoncentrationerna (C,,,) och arean under
plasmakoncentration/tid-kurvan (AUC) for febuxostat pa ett dosproportionellt sitt efter engdngsdoser
och upprepade doser pa 10 mg till 120 mg. For doser mellan 120 mg och 300 mg observerades en mer
an dosproportionell 6kning av AUC for febuxostat. Det forekommer ingen mérkbar ackumulering nér
doser pa 10 mg till 240 mg administreras var 24:¢ timme. Febuxostat har en synbar, genomsnittlig
terminal elimineringshalveringstid (t;,) pa ungefér 5 till 8 timmar.

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

Absorption
Febuxostat absorberas snabbt (t,x pad 1,0-1,5 timmar) och val (minst 84 %). Efter engéngsdoser eller

upprepade orala doser pa 80 och 120 mg dagligen, dr C,, ca 2,8-3,2 mikrog/ml respektive 5,0-5,3
mikrog/ml. Absolut biotillginglighet for febuxostats tablettformulering har inte studerats.

Efter upprepade orala doser pd 80 mg en gang dagligen eller en engangsdos pa 120 mg tillsammans
med en maltid med hogt fettinnehall, sdnktes C,,x med 49 % respektive 38 % och AUC med 18 %
respektive 16 %. Ingen kliniskt signifikant fordndring i1 procentuell sdnkning av
urinsyrakoncentrationen i serum observerades dock nér detta testades (80 mg upprepad dos).
Febuxostat Accord kan alltsa tas utan hinsyn till mat.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (V/F) for febuxostat varierar mellan 29 och 75 1
efter orala doser pd 10-300 mg. Febuxostats plasmaproteinbindning &rca 99,2 % (framst till albumin)
och &r konstant i det koncentrationsomrade som uppnas med doserna 80 och 120 mg.
Plasmaproteinbindningen av aktiva metaboliter varierar mellan ca 82 % och 91 %.

Metabolism
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Febuxostat metaboliseras i stor omfattning genom konjugering via enzymsystemet
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UDPGT) och oxideras via cytokrom P450 (CYP)-systemet. Fyra
farmakologiskt aktiva hydroxylmetaboliter har identifierats, av vilka tre forekommer i plasma hos
manniska. /n vitro-studier med humana levermikrosomer visade att dessa oxidativa metaboliter frimst
bildades avCYP1A1,CYP1A2, CYP2C8eller CYP2C9 och febuxostatglukuronid bildades framst av
UGT 1A1, 1A8 och 1A9.

Eliminering

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

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg febuxostat hos patienter med lindrigt, mattligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion fordndrades inte C,., for febuxostat, jamfort med forsokspersoner med normal
njurfunktion. Genomsnittlig total AUC for febuxostat 6kade ca 1,8 ginger frén 7,5 mikrog.h/ml i
gruppen med normal njurfunktion till 13,2 mikrog.h/ml i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion.
Cuax 0ch AUC for aktiva metaboliter dkade upp till 2 respektive 4 génger. Det behdvs dock ingen
dosjustering hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

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

Alder
Inga signifikanta forédndringar av AUC {or febuxostat eller dess metaboliter observerades efter
upprepade orala doser av febuxostat hos dldre jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Kén

Efter upprepade orala doser av febuxostat var C,,, och AUC 24 % respektive 12 % hogre hos kvinnor
dn hos mén. Viktkorrigerade C,, och AUC var dock likartade mellan konen. Ingen dosjustering for
kon behovs.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades i allmédnhet vid exponeringar som lag klart 6ver maximal
exponering hos ménniska.

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

Karcinogenicitet, mutagenicitet och forsimrad fertilitet

Hos hanrattor fann man en statistiskt signifikant 6kad frekvens av tumoérer i urinblasan (papillom och
karcinom i dvergangsepitel) endast i samband med xantinstenar i hogdosgruppen, vid ungefér 11
ganger human exponering. Det noterades ingen signifikant 6kning av nigra andra tumdrer hos vare sig
han- eller honmoss eller rattor. Dessa fynd anses bero pa artspecifik purinmetabolism och
urinsammansittning, och har ingen relevans for klinisk anvandning.
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Géngse studier avseende gentoxicitet visade inte nagra biologiskt relevanta gentoxiska effekter av
febuxostat.

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

Det fanns inga tecken pd forsdmrad fertilitet, teratogena effekter eller fosterskador orsakade av
febuxostat. I hdga doser forekom maternell toxicitet atfoljd av sankt 6verlevnadsindex och reducerad
utveckling hos avkomman hos rétta vid ca 4,3 ganger den humana exponeringen. Teratologiska studier
som genomforts pa draktiga rattor vid ca 4,3 ganger, och dréiktiga kaniner, vid ca 13 gdnger human
exponering visade inte nagra teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumoxid

Kiseldioxid, kolloidal hydratiserad
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Dragering medium (gul) innehallande:
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
En kartong innehallande PVC/PCTFE-Aluminium blister (Aclar) med en bipacksedel

Febuxostat Accord 120 mg
Febuxostat Accord finns i forpackningsstorlekar om 14, 28, 56 och 84 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och dvrig hantering)

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526KV Utrecht
Nederldinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

120 mg: 35346

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 30.11.2018
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.02.2023
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