PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Febuxostat Krka 80 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje febuxostatum 80 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem
- laktosa (jako monohydrat): 73 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Nartzovélé, ovalné, bikonvexni potahované tablety s ryhou na jedné strané. Rozméry tablety: pfiblizné
16 mm x 8 mm. Pilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablet pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na
stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Febuxostat Krka je indikovén k 1écbé chronické hyperurikemie u stavil, kdy jiz doslo k vytvoteni
uratovych depozit (véetné anamnézy nebo pfitomnosti dnavych tofii a/nebo dnavé artritidy).

Pripravek Febuxostat Krka je indikovan u dospélych pacientd.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovéni

Doporucena peroralni davka piipravku Febuxostat Krka je 80 mg jednou denné nezévisle na jidle. Pokud je
urikemie po 2 az 4 tydnech vys$si nez 6 mg/dl (357 mikromold/1), miZze byt zvazeno podani ptipravku

Febuxostat Krka 120 mg jednou denné.

Piipravek Febuxostat Krka uc¢inkuje dostate¢né rychle, aby umoznil opakované testovani urikemie po dvou
tydnech. Terapeutickym cilem je snizit a udrzet urikemii pod 6 mg/dl (357 mikromolt/1).

Doporucuje se profylaxe dnavych zachvati po dobu minimalné 6 mésict (viz bod 4.4).

Starsi osoby
U starSich pacientli neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Utinnost a bezpe¢nost nebyla plné hodnocena u pacientii s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min, viz bod 5.2).

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnéd zZadna uprava davkovani.

Porucha funkce jater
Ucinnost a bezpecnost febuxostatu nebyla hodnocena u pacientt s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore C).



Doporucené davkovani u pacientti s lehkou poruchou funkce jater je 80 mg. U pacienti se stitedné tézkou
poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené informace.

Pediatricka populace
Bezpecnost a i€innost pripravku Febuxostat Krka u déti mladSich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupna
zadna data.

Zpisob podani

Peroralni podani
Ptipravek Febuxostat Krka se uziva tsty a lze ho uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz také bod
4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Kardiovaskularni poruchy

U pacientl s existujicim zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim (napf. infarktem myokardu, cévni
mozkovou piithodou nebo nestabilni anginou pectoris) byly u febuxostatu v porovnani s alopurinolem
v pribéhu vyvoje ptipravku a v jedné poregistracni studii (CARES) pozorovany vysoké pocty fatalnich
kardiovaskularnich ptihod.

Nicméné, v nasledujici poregistracni studii (FAST) byl febuxostat non-inferiorni v incidenci fatalnich
a nefatalnich kardiovaskularnich ptihod v porovnani s alopurinolem.

Lécba této skupiny pacientll mé byt vedena s opatrnosti a pacienti maji byt pravideln¢ monitorovani.
Dalsi informace ohledné kardiovaskularni bezpecnosti febuxostatu viz body 4.8 a 5.1.

Lékova alergie/hypersenzitivita

Po uvedeni pfipravku na trh byla shroméazdéna hlaseni vzacné vyskytujicich se
alergickych/hypersenzitivnich reakci vetné zivot ohrozujiciho Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické
epidermalni nekrolyzy a akutnich anafylaktickych reakci/Soku. Tyto reakce nastaly ve vétSing piipadit béhem
prvniho mésice 1écby febuxostatem. Nekteti, ale ne vSichni pacienti, hlésili i posSkozeni ledvin a/nebo
predchozi precitlivélost na alopurinol. V nékterych ptipadech byly zavazné hypersenzitivni reakce, véetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), spojeny s horeckou, hematologickym,
rendlnim nebo hepatalnim postizenim.

Pacienti maji byt upozornéni na symptomy alergickych/hypersenzitivnich reakci a s ohledem na tyto
symptomy peclivé monitorovani (viz bod 4.8). Pokud se objevi zavazné alergické/hypersenzitivni reakce,
vcetn¢ Stevensova-Johnsonova syndromu, ma byt 1écba febuxostatem ihned ukoncena, jelikoz brzké
ukonceni 1é¢by je spojovano s lepsi prognozou. Pokud se u pacienta objevi alergické/hypersenzitivni reakce
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu a akutni anafylaktické reakce/Sok, 1é€ba febuxostatem u tohoto
pacienta nesmi byt nikdy obnovena.

Akutni zachvaty dny (vzplanuti dny)

Lécba febuxostatem nema byt zahdjena, dokud akutni zachvat dny upln€ neodeznél. Béhem zahdjeni 1écby
mize dojit ke vzplanuti dny v disledku zmény urikemie, ktera je zptisobena mobilizaci kyseliny mocové

z tkanovych depozit (viz body 4.8 a 5.1). Pfi zahajeni 1écby febuxostatem je doporucena profylaxe vzplanuti
dny nesteroidnimi antiflogistiky nebo kolchicinem pod dobu minimalné Sesti mesict (viz bod 4.2).

Pokud dojde ke vzplanuti dny béhem 1écby febuxostatem, nema byt 1écba prerusena. Vzplanuti dny ma byt
lé¢eno soucasné v zévislosti na individualnim stavu pacienta. Kontinualni 1écba febuxostatem snizuje
frekvenci a intenzitu vzplanuti dny.



Depozita xanthinu

U pacienttl, u kterych je vyrazné zvySena rychlost tvorby urat (napt. maligni onemocnéni a jeho 1écba,
Lesch-Nyhantiv syndrom), by se mohla absolutni koncentrace xanthinu v moci ve vzacnych ptipadech
natolik zvysit, ze by umoznila jeho ukladani v mocovém traktu. Protoze u t€chto pacientl neni zadna
zkuSenost s febuxostatem, neni zde jeho pouziti doporuceno.

Merkaptopurin/azathioprin

Uzivani febuxostatu neni doporuceno u pacientd, kteti jsou soucasné léceni merkaptopurinem/azathioprinem,
protoze inhibice xantin-oxidazy febuxostatem miZze zpiisobit zvySeni plazmatické koncentrace
merkaptopurinu/azathioprinu, které maze vést k zdvazné toxicite.

Pokud se nelze sou¢asnému uzivani vyhnout, doporucuje se snizit davky merkaptopurinu/azathioprinu na

20 % nebo méné pivodné predepsané davky, aby se predeslo moznym hematologickym ucinkim (viz body
4.5a5.3).

Pacienti musi byt peclivé monitorovani a nasledn¢ davky merkaptopurinu/azathioprinu musi byt upraveny na
zaklad€ vyhodnoceni terapeutické odpovédi a ndstupu moznych toxickych ucinki.

Pacienti po organové transplantaci

Vzhledem k chybé&jicim zkuSenostem u pacientd po organové transplantaci neni febuxostat u téchto skupin
pacientd doporucen (viz bod 5.1).

Theofylin

U zdravych subjektii neukazalo soucasné podavani febuxostatu 80 mg a theofylinu 400 mg v jednorazové
davce zadné farmakokineticke interakce (viz bod 4.5). Febuxostat 80 mg se mlize pouZivat u pacienti, ktefi
jsou soucasné 1é¢eni theofylinem bez rizika zvyseni plazmatické hladiny theofylinu. Udaje pro febuxostat
120 mg nejsou k dispozici.

Poruchy jater
Ve fazi 3 kombinovanych klinickych studii byly u pacientii 1é¢enych febuxostatem pozorovany mirné
abnormality funkce jater (5,0 %). Pfed zahajenim 1écby febuxostatem a periodicky poté je podle uvazeni

lékate doporuceno pravidelné provadeni jaternich testd (viz bod 5.1).

Poruchy §titné zlazy

U pacientt lécenych dlouhodobé febuxostatem (5,5 %) bylo v dlouhodobych otevienych prodlouzenych
studiich pozorovéano zvySeni hladin TSH (> 5,5 plU/ml). U pacientl se zménou funkce §titné zlazy je pfi
1écbe febuxostatem doporucovana opatrnost (viz bod 5.1).

Pomocné latky

Ptipravek Febuxostat Krka obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Merkaptopurin/azathioprin

Na zaklad¢ mechanismu uc¢inku febuxostatu na inhibici XO neni soucasné pouziti doporuceno. Inhibice XO
febuxostatem mulize vyvolat zvySeni plazmatickych koncentraci téchto 1é¢iv, coz by vedlo k myelotoxicité.
V piipadé soucasného podéavani s febuxostatem, musi byt ddvka merkaptopurinu/azathioprinu snizena na



20 % nebo méné ptivodné predepsané davky (viz body 4.4 a 5.3).

Pfimétenost navrzené upravy davky, ktera byla zalozena na modelové a simulacni analyze z preklinickych
dat u potkanil, byla potvrzena vysledky klinickych studii interakci 1ék-1¢k u zdravych dobrovolniki, ktefi
dostavali azathioprin 100 mg samostatné a snizenou davku azathioprinu (25 mg) v kombinaci s febuxostatem
(40 nebo 120 mg).

Interakcni studie u febuxostatu a jiné cytotoxické chemoterapie nebyly provedeny. Nejsou k dispozici udaje
tykajici se bezpecnosti febuxostatu behem jiné cytotoxické 1écby.

Rosiglitazon/ CYP2CS8 substraty

Febuxostat se ukazal byt slabym inhibitorem CYP2C8 in vitro. Ve studii na zdravych subjektech nemélo
soucasné podani denni davky 120 mg febuxostatu se 4 mg rosiglitazonu v jednorazové peroralni davce zadny
vliv na farmakokinetiku rosiglitazonu ani jeho metabolitu N-desmetyl rosiglitazonu, coz znaci, ze febuxostat
neni in vivo inhibitorem enzymu CYP2CS. Proto se pfedpoklada, ze soucasné podavani febuxostatu

s roziglitazonem ¢i jinymi CYP2CS substraty nevyzaduje zadnou upravu davkovani téchto latek.

Theofylin

Na zdravych subjektech byla provedena interak¢ni studie s febuxostatem, ktera hodnotila, zda miZze inhibice
XO vyvolat zvySeni hladiny theofylinu v ob¢hu, stejné, jako je hlaSeno u jinych inhibitor XO. Vysledky
studie ukazaly, ze soucasné podani denni davky febuxostatu 80 mg s theofylinem 400 mg v jednorazové
davce nema zadny vliv na farmakokinetiku ani na bezpecnost theofylinu. Proto neni nutnd zvlastni opatrnost
pii sou¢asném podéni febuxostatu 80 mg a theofylinu. Udaje pro febuxostat 120 mg nejsou k dispozici.

Naproxen a dalSi inhibitory glukuronidace

Metabolismus febuxostatu zavisi na uridinglukuronosyltransferdzovych (UGT) enzymech. Lécivé ptipravky,
které inhibuji glukuronidaci, jako jsou nesteroidni antiflogistika a probenecid, by mohly teoreticky ovlivnit
eliminaci febuxostatu. U zdravych subjektti bylo soucasné uzivani febuxostatu a naproxenu v davce 250 mg
dvakrat denné spojeno se zvySenim expozice febuxostatu (Cpax 28 %, AUC 41 % a t1226 %). V klinickych
studiich nesouviselo uzivani naproxenu nebo dalSich nesteroidnich antiflogistik/Cox-2 inhibitorti s zadnym
klinicky vyznamnym zvySenim nezadoucich t€ink.

Febuxostat miiZze byt soucasné podavan s naproxenem bez nutnosti jakékoli ipravy davky febuxostatu nebo
naproxenu.

Induktory glukuronidace

Silné induktory UGT enzymt mohou vést ke zvySenému metabolismu a sniZzené u€innosti febuxostatu. Proto
je doporuceno monitorovani urikemie 1 az 2 tydny po zahdjeni 1é¢by silnym induktorem glukuronidace.
Naopak ukonceni lécby induktorem muze vést ke zvySeni plazmatickych hladin febuxostatu.

Kolchicin/indometacin/hydrochlorothiazid/warfarin

Febuxostat miiZze byt souc¢asné podavan s kolchicinem nebo indometacinem bez nutnosti tipravy davky
febuxostatu nebo soucasné podavane 1écivé latky.

Pii podavani febuxostatu s hydrochlorothiazidem neni nutna zadna tprava davkovani.
Neni nutnd tprava davkovani soucasné podavaného warfarinu. U zdravych jedinct nemélo soubézné
podavani febuxostatu (80 mg nebo 120 mg jednou denné) s warfarinem zadny vliv na farmakokinetiku

warfarinu. Pfi soucasném podavani warfarinu s febuxostatem nebyl ovlivnén INR ani aktivita faktoru VIL

Desipramin/CYP2D6 substraty

Bylo prokazano, ze febuxostat je in vitro slaby inhibitor CYP2D6. Ve studii u zdravych dobrovolniki



vyvolalo 120 mg febuxostatu podavaného jednou denné primérmé 22% zvyseni AUC desipraminu, substratu
CYP2D6, coz ukazuje na mozny slaby inhibi¢ni u€inek febuxostatu na enzym CYP2D6 in vivo. Proto se
neocekava, ze soucasné podavani febuxostatu s jinymi CYP2D6 substraty bude vyzadovat jakoukoli upravu
davkovani téchto latek.

Antacida

Bylo prokazéno, ze soucasné uziti antacida obsahujiciho hydroxid hofe¢naty a hlinity prodluzuje absorpci
febuxostatu (pfiblizn¢ 1 hodina) a vyvolava 32% snizeni Cpax, ale nebyla pozorovana zadnd vyznamna
zména AUC. Febuxostat mize byt tudiz uzivan bez ohledu na uzivani antacida.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje u velmi omezeného poétu téhotenstvi neprokézaly zadné nezddouci uéinky febuxostatu na téhotenstvi
nebo na zdravi plodu/novorozence. Studie na zvifatech neukazuji pfimé ani nepfimé nezadouci ucinky

s ohledem na btezost, vyvoj embrya/plodu nebo porod (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro cloveéka neni
znamo. Febuxostat nema byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znadmo, zda se febuxostat vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zviratech prokazaly
vylucovani této 1écivé latky do matefského mléka a poruchu vyvoje kojenych mlad’at. Riziko pro kojené dité
neni mozné vyloucit. Febuxostat nema byt podavan béhem kojeni.

Fertilita

Reprodukeni studie s davkou az 48 mg/kg/den provedené na zvitatech neukazaly zZadné na davce zavislé
nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3). Ucinek ptipravku Febuxostat Krka na fertilitu u lidi neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Po uziti febuxostatu byly hlaseny somnolence, zévrat’, parestezie a rozmazané vidéni. Pacienti maji byt
opatrni pted fizenim vozidel, obsluhou strojii nebo pii provadéni nebezpecnych aktivit, dokud si neoveti, ze
pripravek Febuxostat Krka neovliviiuje nezddoucim zptisobem jejich vykonnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastéji hlasené nezadouci t€inky v klinickych studiich (4 072 subjektd lécenych nejméne jednou
davkou od 10 mg do 300 mg), poregistracnich studiich bezpecnosti (studie FAST: 3001 subjektti [éCenych
nejméné jednou davkou od 80 mg do 120 mg) a po uvedeni piipravku na trh patii vzplanuti dny, abnormality
jaternich funkci, priijem, nauzea, bolest hlavy, zavrat’, dusnost, vyrazka, svédéni, artralgie, myalgie, bolest
koncetin, edém a unava. Tyto nezadouci G€inky byly pfevazné mirné nebo stiedni intenzity. Po uvedeni
ptipravku na trh se objevily vzacné zavazné hypersenzitivni reakce na febuxostat, z nichz nékteré byly
spojovany se systémovymi pfiznaky a vzacné piihody nahlé srdec¢ni smrti.

Souhrn nezadoucich uéinkd v tabulce

Casté (>1/100 az <1/10), méné asté (>1/1 000 az <1/100) a vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) nezadouci
ucinky objevujici se u pacientl lécenych febuxostatem jsou uvedeny nize.

V kazd¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouct ucinky souvisejici s lécbou v kombinovanych dlouhotrvajicich rozsirenych klinickych



studiich faze 3, poregistracnich studiich bezpecnosti a po uvedeni pripravku na trh

Poruchy krve a lymfatického
systému

Vzicné
Pancytopenie, trombocytopenie, agranulocytéza*, anemie”

Poruchy imunitniho systému

Vzicné
Anafylaktické reakce*, I1ékova hypersenzitivita*

Endokrinni poruchy

M¢éng Casté
Zvyseni hladiny TSH v krvi, hypotyredza

Poruchy oka

M¢éné Casté

Rozmazané vidéni
Vzacné

Okluze retinalni arteric”

Poruchy metabolismu a vyzivy

M***

Vzplanuti dny

M¢éng Casté

Diabetes mellitus, hyperlipidemie, sniZeni chuti k jidlu, zvySeni
télesné hmotnosti

Vzicné

Snizeni télesné hmotnosti, zvysSeni chuti k jidlu, anorexie

Psychiatrické poruchy M¢éng Casté

Snizeni libida, insomnie

Vzécné

Nervozita, zhor§eni nalady”, poruchy spanku”
Poruchy nervového systému Casté

Bolest hlavy, zavrat

M¢én¢ Casté

Parestezie, hemiparéza, somnolence, letargie#, zmeény chuti,
hypestezie, hyposmie

Vzacné

Ageuzie", pocit paleni

Poruchy ucha a labyrintu

M¢éné Casté
Tinitus
Vzacné
Vertigo”

Srdec¢ni poruchy

M¢éng Casté

Fibrilace sini, palpitace, abnormalni EKG, arytmie”
Vzicné

Nahla srdecni smrt*

Cévni poruchy

M¢éng Casté
Hypertenze, navaly, navaly horka

Vzicné

Cirkula¢ni kolaps”
Respirac¢ni, hrudni a Casté
mediastindlni poruchy Dusnost

M¢éng Casté

Bronchitida, infekce hornich cest dychacich, infekce dolnich
cest dychacich”, kasel, ryma”

Vzicné

Pneumonie”




Gastrointestinalni poruchy

Casté

Prijem**, nauzea

Méné cCasté

Bolest biicha, bolest nadbtisku”, biisni distenze, gastro-
ezofagealni refluxni choroba, zvraceni, sucho v ustech,
dyspepsie, zacpa, Casté stolice, flatulence, gastrointestinalni
potize, ulcerace dutiny ustni, otok rtu”, pankreatitida
Vzéacné

Gastrointestindlni perforace®, stomatitida”

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté

Abnormality jaternich testa™**

M¢éng Casté

Cholelithiaza

Vzicné

Hepatitida, Zloutenka*, poskozeni jater*, cholecystitida”

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Vyrazka (v€etné riiznych typl vyrazek hldSenych s nizsi
frekvenci, viz nize), pruritus

M¢éng Casté

Dermatitida, koptivka, zména barvy kiize, kozni 1éze, petechie,
makulédrni vyrazka, makulopapulérni vyrazka, papularni
vyrazka, hyperhidréza, alopecie, ekzém”, erytém, noéni poceni”,
psoridza®, svédici vyrazka®

Vzicné

Toxicka epidermalni nekrolyza*, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom*, angioedém*, polékova reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky*, generalizovana vyrazka (zavazné)*,
exfoliativni vyrazka, folikularni vyrazka, vezikularni vyrazka,
pustuldzni vyrazka, erytematodzni vyrazka, morbiliformni

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

Artralgie, myalgie, bolest kon&etiny”

Méné Casté

Artritida, bolest svali a kosti, svalova slabost, svalovy spasmus,
svalové napéti, burzitida, otok kloubu”, bolest zad”, ztuhlost
kosterniho svalstva®, ztuhlost kloubt

Vzacné

Rhabdomyolyza*, syndrom rotatorové manzety”, revmaticka
polymyalgie®

Poruchy ledvin a mocovych cest

M¢én¢ Casté

Selhani ledvin, nefrolitidza, hematurie, polakisurie, proteinurie,
nuceni na mo¢eni, infekce mo¢ového traktu”

Vzacné

Tubulointersticialni nefritida*

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Méné Casté
Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté

Edém, tnava

M¢éné Casté

Bolest na prsou, hrudni diskomfort, bolest”, malatnost”
Vzacné

Zizei, pocit horka”




Vysetfeni M¢éng Casté

Zvyseni hladiny amylazy v krvi, snizeni poctu trombocytl,
snizeni poctu leukocytl, snizeni poctu lymfocyti, zvySeni
kreatinu v krvi, zvySeni kreatininu v krvi, snizeni hemoglobinu,
zvySeni hladiny mocoviny v krvi, zvyseni triglyceridt v krvi,
zvySeni cholesterolu v krvi, sniZzeni hematokritu, zvySeni laktat
dehydrogenazy v krvi, zvyseni drasliku v krvi, zvy$eni INR?
Vzicné

Zvyseni hladiny glukosy v krvi, prodlouzeni aPTT, snizeni
poctu erytrocytl, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni
kreatinfosfokindzy v krvi*

Poranéni, otravy a proceduralni M¢éng Casté

komplikace Kontuze

* Nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni ptipravku na trh.

** U pacientd, ktefi jsou soucasné lé¢eni kolchicinem, se v kombinovanych studiich faze 3 Castéji vyskytuji
neinfekeni prijmy vyvolané 1é€bou a abnormalni vysledky testt jaternich funkeci.

**% Vyskyt vzplanuti dny v jednotlivych randomizovanych kontrolovanych studiich faze 3 viz bod 5.1.

# Nezadouci ucinky zjisténé v poregistra¢nich studiich bezpeénosti.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Po uvedeni pfipravku na trh se vzacné objevily zdvazné hypersenzitivni reakce na febuxostat, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermélni nekrolyzy a anafylaktickych reakci/Soku. Stevenstv-
Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza jsou charakterizovany progresivni kozni vyrazkou
spojenou s puchyti nebo slizni¢nimi 1ézemi a podrazdénim oci. Hypersenzitivni reakce na febuxostat mohou
byt spojené s nasledujicimi ptiznaky: kozni reakce charakterizované infiltrovanou makulopapularni erupci,
generalizovanou nebo exfoliativni vyrazkou, ale také koznimi lézemi, edémem obliceje, horeckou,
hematologickymi abnormalitami jako trombocytopenie a eozinofilie a poskozenim jednoho nebo vice organt
(jaterni nebo ledvinové poskozeni véetné tubulointersticidlni nefritidy) (viz bod 4.4).

Brzy po zacatku 1écby a béhem prvnich mésict bylo ¢asto pozorovano vzplanuti dny. Poté se v zavislosti na
case frekvence vzplanuti dny snizuje. Doporucuje se profylaxe vzplanuti dny (viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich u€inkli uvedeného

v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pacienti s pfedavkovanim maji byt 1é¢eni pomoci symptomatické a podpirné 1éCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Piipravky k terapii dny, pfipravky inhibujici tvorbu kyseliny mocové, ATC
kod: MO4AAO3.

Mechanismus u¢inku

Kyselina mocov4 je cilovy produkt metabolismu purinti u ¢loveéka a vytvaii se v kaskadé hypoxanthin —
xanthin — kyselina mocova. Oba kroky ve vySe uvedenych transformacich jsou katalyzovany
xanthinoxidazou (XO). Febuxostat je 2-arylthiazolovy derivat, ktery dosahuje svého terapeutického ucinku,
snizeni urikemie, prostfednictvim selektivni inhibice XO. Febuxostat je silny, non-purinovy selektivni
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inhibitor XO (NP-SIXO) s hodnotou Ki in vitro niz$i nez jeden nanomol. Bylo prokédzano, Ze febuxostat
siln€ inhibuje jak oxidované tak redukované formy XO. Pfi terapeutickych koncentracich febuxostat
neinhibuje dal$i enzymy ucastnici se metabolismu purinii a pyrimidind, jako jsou guanindeaminéza,
hypoxanthin guaninfosforibosyltransferaza, orotat fosforibosyltransferaza, orotidin
monofosfatdekarboxylaza nebo purin nukleosidfosforylaza.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

Uginnost febuxostatu byla prokazana ve tfech pivotnich studiich faze 3 (dvé pivotni studie APEX a FACT
a dalsi studie CONFIRMS popsané nize), které byly provedeny u 4 101 pacientti s hyperurikemii a dnou.
V kazd¢ pivotni studii faze 3 prokazal febuxostat lepsi schopnost snizovat a udrzovat urikemii ve srovnani
s alopurinolem. Primarnim cilovym parametrem t¢innosti ve studiich APEX a FACT byl podil pacientt,
jejichz urikemie za posledni tii mésice byly nizsi nez 6,0 mg/dl (357 mikromold/l). V dalsi studii faze 3 —
CONFIRMS, jejiz vysledky byly k dispozici po prvnim vydani rozhodnuti o registraci febuxostatu, byl
primarnim cilovym parametrem z hlediska ti€¢innosti podil pacienti, ktefi méeli pfi zaverecné navstéve
urikemii < 6,0 mg/dl. Do téchto studii nebyli zafazeni pacienti s orgdnovou transplantaci (viz bod 4.2).

Studie APEX: Alopurinolem a placebem kontrolovana studie ¢innosti febuxostatu (APEX) byla
randomizovand, dvojit¢ zaslepena, multicentricka, 28tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovéano
1072 pacienti: placebo (n=134), febuxostat 80 mg jednou denn¢ (n=267), febuxostat 120 mg jednou denné
(n=269), febuxostat 240 mg jednou denné (n=134) nebo alopurinol (300 mg jednou denn¢ [n=258]

u pacientt s vychozi hladinou kreatininu v séru < 1,5 mg/dl nebo 100 mg jednou denné¢ [n=10] u pacienti
s vychozi hladinou kreatininu v séru >1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). Jako bezpecnostni hodnocena davka bylo
pouzito 240 mg febuxostatu (2krat vyssi nez je doporucend nejvyssi davka).

Studie APEX ukazala statisticky vyznamnou superioritu obou 1é¢ebnych ramen s febuxostatem 80 mg
jednou denné a 120 mg jednou denné versus 1é€ebné rameno s konvenéné pouzivanymi davkami alopurinolu
300 mg (n=258)/100 mg (n=10) ve snizeni urikemie pod 6 mg/dl (357 mikromold/l) (viz tabulka 2 a obrazek

).

Studie FACT: Alopurinolem kontrolovana studie s febuxostatem (FACT) byla randomizovana, dvojité
zaslepend, multicentricka, 52tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovano 760 pacientl: febuxostat
80 mg jednou denné (n=256), febuxostat 120 mg jednou denné€ (n=251) nebo alopurinol 300 mg jednou
denné (n=253).

Studie FACT prokazala statisticky vyznamnou superioritu obou lécebnych ramen pfipravku febuxostat
80 mg a 120 mg jednou denné versus 1écebné rameno s konvencné pouzivanou davkou alopurinolu 300 mg
ve sniZeni a udrzeni urikemie pod 6 mg/dl (357 mikromold/1).

Tabulka 2 shrnuje vysledky primarnich cilovych parametri ucinnosti:
Tabulka 2

Podil pacienti s urikemii < 6,0 mg/dl (357 mikromol/l)
Posledni ti'i mési¢ni navstévy

Studie Febuxostat Febuxostat Alopurinol
80 mg jednou 120 mg 300/100 mg
denné jednou denné jednou denng'
APEX 48 %" 65 %" 22 %
(28 tydnt) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 tydntr) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinované 51%" 63 %" 22 %
vysledky (n=517) (n=519) (n=519)
'vysledky ziskané od subjektii uzivajicich bud’ 100 mg jednou denné (n=10:
pacienti s hladinou kreatininu v séru > 1,5 a < 2,0 mg/dl) nebo 300 mg jednou
denné (n=509) byli seskupeni pro analyzy.
" p <0,001 vs. alopurinol,  p < 0,001 vs. 80 mg
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Schopnost febuxostatu snizovat urikémii byla rychld a trvald. SniZzeni urikemie pod 6,0 mg/dl
(357 mikromol/l) bylo zaznamenéno pii navstéve ve 2. tydnu a udrzelo se b¢hem 1écby. Primérné urikemie
v pritbéhu €asu pro kazdou lécebnou skupinu ze dvou pivotnich studii faze 3 jsou uvedeny na obrazku 1.

Obrazek 1 Primérné urikemie v kombinovanych pivotnich studiich faze 3
11 -

10 4
Placebo

7 4 Allopurinol

Febuxostat 80 mg

Febuxostat 120 mg

Febuxostat 240 mg

Primérna hladina (+#SEM) hladina kyseliny mocové v séru

BL 2 4 6 § 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Tyden

BL=vychozi stav ~ SEM=standardni chyba priméru

Pozn.: 509 pacientii uzivalo alopurinol v ddvce 300 mg jednou denné; 10 pacientt s hladinou kreatininu
v séru >1,5 a <2,0 mg/dl dostavalo davku 100 mg jednou denné (10 pacientt z 268 ve studii APEX).
240 mg febuxostatu bylo pouzito pro hodnoceni bezpecnosti febuxostatu ve dvojnasobné davce nez je
doporucena nejvyssi davka.

Studie CONFIRMS: Studie CONFIRMS byla randomizovana kontrolovana 26tydenni studie faze 3, ktera
byla provedena za ucelem zhodnoceni bezpecnosti a i€innosti 40 mg a 80 mg febuxostatu v porovnani

s 300 mg nebo 200 mg alopurinolem u pacientd s dnou a hyperurikemii. Dva tisice dv€ st¢ Sedesat devét

(2 269) pacientti bylo randomizovano: febuxostat 40 mg podavany jednou denné (n = 757), febuxostat 80 mg
podavany jednou denné (n = 756) nebo alopurinol 300/200 mg podavany jednou denné (n = 756). Nejméné
65 % pacientd mélo lehkou az stfedné tézkou poruchu funkce ledvin (s clearance kreatininu 30—89 ml/min.
Po dobu 26 tydnti byla povinna profylaxe proti vzplanuti dny.

Podil pacientt, ktefi pfi zavérecné navstéveé meéli urikemii < 6,0 mg/dl (357 pmol/l), €inil 45 % u 40 mg
febuxostatu, 67 % u 80 mg febuxostatu a 42 % u 300/200 mg alopurinolu.

Primarni cilovy parametr u podskupiny pacientii s poruchou funkce ledvin

Studie APEX hodnotila u¢innost u 40 pacientti s poruchou funkce ledvin (tj. vychozi hladina kreatininu

v séru vys$$i nez 1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). U subjektt s poruchou funkce ledvin, které byly randomizovany
do skupiny s alopurinolem, byla davka limitovana na 100 mg jednou denn¢. Febuxostat dosahl primarniho
cilového parametru u€innosti u 44 % (80 mg jednou denné), 45 % (120 mg jednou denné) a 60 % (240 mg
jednou denng) pacienti ve srovnani s 0 % ve skupiné alopurinolu v davce 100 mg jednou denné a ve skupiné
placeba.

Nevyskytly se zddné klinicky vyznamné rozdily v procentu snizeni urikemie u zdravych subjekti bez ohledu
na jejich renalni funkci (58 % ve skupiné s normalni renalni funkci a 55 % ve skupin€ se zdvaznou renalni
dysfunkci).

Ve studii CONFIRMS byla prospektivné definovana analyza pacientli se dnou a poruchou funkce ledvin,
ktera ukazala, ze u pacientl se dnou a mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (65 % studovanych
pacientil) byl pro snizeni urikemie pod 6 mg/dl vyznamné G¢innéjsi febuxostat nez alopurinol 300/200 mg.
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Primarni cilovy parametr u podskupiny pacientii s urikemii > 10 mg/dl

Asi 40 % pacientl (kombinace studie APEX a FACT) mélo vychozi urikemii >10 mg/dl. V této podskupiné
dosahl febuxostat primarniho cilového parametru ucinnosti (urikemie < 6,0 mg/dl po posledni 3. navstéve)
u41 % (80 mg jednou denn¢), 48 % (120 mg jednou denng) a 66 % (240 mg jednou denn¢) pacientil

ve srovnani s 9 % ve skuping alopurinolu v davce 300 mg/100 mg jednou denné a 0 % ve skupiné placeba.

Ve studii CONFIRMS byl podil pacientti s vychozi urikemii >10 mg/dl, kteti dosahli primarniho cilového
parametru z hlediska G€innosti (urikemie < 6,0 mg/dl pii zaverené navstéve), 27 % (66/249) u pacientl
lécenych febuxostatem 40 mg podavanym jednou denné, 49 % (125/254) v ptipad¢ febuxostatu 80 mg
podavaného jednou denné a 31 % (72/230) u alopurinolu 300/200 mg podavaného jednou denné.

Klinické vysledky: podil pacientii vyzadujicich lécbu vzplanuti dny

Studie APEX: Be¢hem 8tydenniho obdobi profylaxe vyzadoval 1écbu vzplanuti dny vyssi podil subjektt

(36 %) ve skupiné lécené febuxostatem 120 mg nez ve skupiné s febuxostatem 80 mg (28 %), alopurinolem
300 mg (23 %) nebo placebem (20 %). Vyskyt vzpalnuti se po obdobi profylaxe zvysil a postupné s Casem
klesal. Mezi 8. a 28. tydnem bylo léceno pro vzplanuti dny 46 az 55 % subjekti. Béhem poslednich 4 tydnt
studie (ve 24.-28. tydnu) bylo vzplanuti dny pozorovano u 15 % (febuxostat 80 mg, 120 mg), 14 %
(alopurinol 300 mg) a 20 % (placebo) subjekti.

Studie FACT: Béhem 8tydenniho obdobi profylaxe vyzadoval 1é€bu vzplanuti dny vyssi podil subjektt
(36 %) ve skupiné lécené febuxostatem 120 mg nez ve skupiné [écené febuxostatem 80 mg (22 %) nebo ve
skupiné lécené alopurinolem 300 mg (21 %). Po 8tydennim obdobi profylaxe se vyskyt vzplanuti zvysil

a poté postupné s Casem klesal (v 8. az 52. tydnu bylo 1é¢eno pro vzplanuti dny 64 % a 70 % subjektit).
Béhem poslednich 4 tydnt studie (ve 49.-52. tydnu) bylo vzplanuti dny pozorovano u 6—8 % (febuxostat
80 mg, 120 mg) au 11 % (alopurinol 300 mg) subjekti.

Podil subjektl vyzadujicich 1é€bu vzplanuti dny (studie APEX a FACT) byl pocetné nizsi ve skupinach,
které dosahly primémé urikemie po vychozim stavu nizsi nez 6,0 mg/dl, 5,0 mg/dl nebo 4,0 mg/dl ve
srovnani se skupinou, ktera dosdhla primémé urikemie po vychozim stavu >6,0 mg/dl béhem poslednich
32 tydnt lécebné faze (intervaly 20. tyden — 24. tyden az 49. tyden — 52. tyden).

V pribéhu studie CONFIRMS ¢inil procentualni podil pacientii vyzadujicich 1é€bu vzplanuti dny (1. den az
6. mesic) 31 % ve skupiné febuxostatu 80 mg a 25 % ve skupiné alopurinolu. Mezi skupinami 1é¢enymi
febuxostatem 80 mg a 40 mg nebyl v podilu pacientt, kteti vyzadovali 1é€bu vzplanuti dny, pozorovéan zadny
rozdil.

Dlouhodobé oteviené rozsirené studie

Studie EXCEL (C02-021): Studie Excel byla tfileta oteviend multicentrickd randomizovana rozsifena
bezpecnostni studie faze 3, kontrolovana alopurinolem u pacientii, ktefi dokoncili pivotni studie faze 3
(APEX nebo FACT). Do studie bylo zatazeno celkem 1 086 pacientli: febuxostat 80 mg podavany jednou
denné (n = 649), febuxostat 120 mg podavany jednou denné (n = 292) a alopurinol 300/100 mg podavany
jednou denné (n = 145). Pfiblizn€ 69 % pacientii nevyzadovalo pro dosaZeni konecné stabilni 1é¢by Zadnou
zménu v 1écbé. Pacienti, kteti méeli 3krat po sobé urikemii > 6,0 mg/dl, byli vyfazeni.

Urikemie v prib¢hu Casu pretrvavala (tj. 91 % pacientii ptivodné lécenych febuxostatem 80 mg a 93 %
pacientll ptivodné lécenych febuxostatem 120 mg mélo v 36. mésici urikemii < 6 mg/dl).

Trileté udaje ukéazaly sniZeni vyskytu vzplanuti dny, pfi¢emz méné nez 4 % subjekti vyzadovalo 1écbu
vzplanuti (tj. vice nez 96 % pacientl nevyzadovalo 1é¢bu vzplanuti) od 16. do 24. mésice a od 30. do 36.
meésice.

U 46 % pacientli na kone¢né stabilni 1écbé 80 mg febuxostatu podavaného jednou denné a u 38 % pacientt
lécenych 120 mg febuxostatu podavaného jednou denné doslo od vychoziho stavu do zavéreéné navstévy

k uplnému vymizeni primarniho hmatného tofu.

Studie FOCUS (TMX-01-005) byla Sleta oteviena multicentricka prodlouzena studie bezpecnosti faze 2
u pacientd, ktefi dokoncili 4 tydny s dvojité zaslepenym dévkovanim febuxostatu ve studii TMX-00-004.
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Do studie bylo zahrnuto 116 pacientt, kteti zpocatku dostavali febuxostat v ddvee 80 mg jednou denné.
Celkem 62 % pacientii nevyzadovalo pro udrzeni urikemie < 6 mg/dl Zddnou Gpravu davky a 38 % pacientl
vyzadovalo Gpravu az do dosaZeni konecné stabilni davky.

Podil pacientt s urikemii < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) pii zavérecné navstéve Cinil u vech davek febuxostatu
vice nez 80 % (81-100 %).

Béhem klinickych studii faze 3 byly pozorovany mirné abnormality jaternich testl u pacientt 1écenych
febuxostatem (5,0 %). Tento vyskyt byl podobny jako u alopurinolu (4,2 %) (viz bod 4.4). ZvySené hodnoty
TSH (> 5,5 pulU/ml) byly pozorovany u pacientti uzivajicich febuxostat dlouhodobé (5,5 %) a u pacient
uzivajicich alopurinol (5,8 %) v dlouhodobych otevienych prodlouzenich studii (viz bod 4.4).

Dlouhodobé post-marketingové studie

Studie CARES byla multicentrickd, randomizovana, dvojit€ zaslepena non-inferioritni studie porovnavajici
kardiovaskularni vysledky febuxostatu oproti alopurinolu u pacientli se dnou a anamnézou zévazného
kardiovaskularniho onemocnéni zahrnujici infarkt myokardu, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris,
koronarni nebo cerebralni revaskularizacni proceduru, cévni mozkovou ptihodu, hospitalizaci z divodu
tranzitorni ischemické ataky, periferni cévni onemocnéni nebo diabetes mellitus se znaimkami
mikrovaskularniho nebo makrovaskularniho onemocnéni. K dosazeni urikemie pod 6 mg/dl byla titrovéna
davka febuxostatu od 40 mg do 80 mg (bez ohledu na rendlni funkce) a davka alopurinolu byla titrovana

v davkéch po 100 mg od 300 mg do 600 mg u pacientll s normalnimi renalnimi funkcemi a od 200 mg do
400 mg u pacientl s lehkym poskozenim funkce ledvin.

Primarni cilovy parametr ve studii CARES byl ¢as do prvniho vyskytu zavazné nezadouci kardiovaskularni
ptihody (MACE) zahrnujici non-fatalni infarkt myokardu (IM), non-fatalni cévni mozkovou piihodu,
kardiovaskularni umrti a nestabilni anginu pectoris s urgentni srde¢ni revaskularizaci.

Cilové parametry (primarni a sekundarni) byly vyhodnoceny na zékladé analyzy podle pivodniho lé¢ebného
zaméru (ITT) a zahmovaly vSechny subjekty, kteti byli randomizovani a obdrzeli alespoii jednu davku
dvojité zaslepenych studovanych I€civ.

Celkove 56,6 % pacientli ukoncilo studii predCasné€ a 45 % pacientd se nedostavilo ke vSem navstévam
naplanovanym ve studii.

V souhrnu bylo sledovano 6 190 pacientti, median sledovani byl 32 mésicti a median trvani expozice byl
728 dni pro pacienty ve skupiné€ febuxostatu (n =3 098) a 719 dni ve skupiné alopurinolu (n =3 092).
Vyskyt primarniho cilového parametru MACE byl u febuxostatu podobny jako u alopurinolu (10,8 % vs.
10,4 % pacientil; pomér rizik 1,03; 95% dvoustranny opakovany interval spolehlivosti 0,89—-1,21).

Pii analyze jednotlivych slozek MACE (sekundarni ukazatel) byl vyskyt kardiovaskuldrniho umrti vys$si

u febuxostatu nez alopurinolu (4,3 % vs. 3,2 % pacientl; pomér rizik 1,34; 95% interval spolehlivosti 1,03—
1,73). Vyskyt ostatnich MACE byl podobny u skupin febuxostatu i alopurinolu, tj. non-fatalni infarkt
myokardu (3,6 % vs. 3,8 % pacientli; pomér rizik 0,93; 95 % interval spolehlivosti 0,72—1,21), non-fatalni
cévni mozkova piihoda (2,3 % vs. 2,3 % pacientd; pomér rizik 1,01; 95% interval spolehlivosti 0,73—1,41)
a urgentni revaskularizace z diivodu nestabilni anginy pectoris (1,6 % vs. 1,8 % pacientil; pomér rizik 0,86;
95% interval spolehlivosti 0,59-1,26). Vyskyt celkové mortality byl vyssi u febuxostatu nez u alopurinolu
(7,8 % vs. 6,4 % pacientd; pomeér rizik 1,22; 95% interval spolehlivosti 1,01-1,47), coz bylo zptsobeno
predevsim vys§im vyskytem kardiovaskularniho umrti v této skupin€ (viz bod 4.4).

Vyskyty posuzované hospitalizace z divodu srde¢niho selhani, hospitalizace pro arytmii nesouvisejici

s ischemili, Zilni tromboembolické piihody a hospitalizace pfi tranzitorni ischemické atace byly porovnatelné
pro febuxostat a alopurinol.

Studie FAST byla prospektivni, randomizovand, oteviend studie, se zaslepenym vyhodnocenim cilovych
parametrd, porovnavajici CV (kardiovaskularni) bezpecnostni profil febuxostatu proti alopurinolu u pacientt
s chronickou hyperurikemii (ve stavu, kdy se jiz objevila depozita urati) a CV rizikovymi faktory (napf.
pacienti ve v€ku 60 let a starsi a s nejméné jednim jinym CV rizikovym faktorem). Pfed randomizaci byli
vhodni pacienti lé¢eni alopurinolem a pokud to bylo potiebné, byla provedena uprava davky dle klinického
posouzeni, doporuceni EULAR a schvéalen¢ho davkovani. Na konci tivodni faze 1écby alopurinolem, pacienti
s urikemii < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) nebo uzivajici maximalni tolerovanou davku nebo maximalni
povolenou davku alopurinolu byli randomizovani v poméru 1:1 a byli 1é¢eni bud’ febuxostatem nebo
alopurinolem. Primarnim cilovym parametrem studie FAST byla doba do prvniho vyskytu jakékoli piihody
zahrnuté v kombinovaném cilovém parametru Antiplatelet Trialists’ Collaborative (APTC), ktery zahrnoval
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1) hospitalizaci pro nefatdlni IM/biomarker pozitivni akutni koronarni syndrom (ACS); ii) nefatalni cévni
mozkovou ptihodu; iii) imrti v disledku CV ptihody. Primérni analyza byla zaloZzena na metod¢ on-
treatment (OT, per protocol).

Celkov¢ bylo randomizovano 6128 pacientil, 3063 na febuxostat a 3065 na alopurinol.

V primarni OT analyze byl febuxostat v porovnani s alopurinolem non-inferiorni v incidenci priméarniho
cilového parametru, ktery se objevil u 172 pacienti (1,72/100 pacientorokil) na febuxostatu v porovnani
s 241 pacienty (2,05/100 pacientoroki) na alopurinolu, s korigovanym HR 0,85 (95% CI: 0,70, 1,03),
p<0,001. OT analyza primarnich cilovych parametri v podskupiné pacientt s anamnézou IM, cévni
mozkové ptihody nebo ACS prokéazala nevyznamny rozdil mezi 1é€enymi skupinami: ve skupiné

s febuxostatem bylo 65 (9,5 %) pacientl s ptihodami a ve skupiné s alopurinolem 83 (11,8 %) pacientd
s ptihodami; korigované HR 1,02 (95% CI: 0,74 — 1,42); p=0,202.

Lécba febuxostatem nebyla spojena s vyssim vyskytem CV umrti nebo umrti obecné, celkové ani

v podskupiné pacientt se zakladni anamnézou IM, cévni mozkové piithody nebo ACS. Celkové byl nizsi
pocet imrti ve skuping s febuxostatem (62 CV umrti a 108 umrti obecné) nez ve skupiné s alopurinolem
(82 CV umrti a 174 Gmrti obecng).

P1i 1é€bé febuxostatem doslo k vys$si redukci urikemie v porovnani s 1é€bou alopurinolem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych subjektti se maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) a kiivka plochy pod kiivkou koncentrace
a ¢asu (AUC) febuxostatu zvySily umérné s davkou po jednorazovych a opakovanych davkach 10 mg az
120 mg. U davek mezi 120 mg a 300 mg bylo pozorovéano vyssi nez davece tmérné zvyseni AUC

u febuxostatu. Nedochézi k zaddné vyrazné kumulaci, pokud jsou davky 10 mg az 240 mg podavany kazdych
24 hodin. Febuxostat ma zdanlivy terminalni eliminacni polocas (ti2) ptiblizné 5 az 8 hodin.

Populaéni farmakokinetické/farmakodynamické analyzy byly provedeny u 211 pacientl s hyperurikemii

a dnou lécenych febuxostatem v davce 40 mg az 240 mg jednou denné. Farmakokinetické parametry
febuxostatu jsou podle odhadii z téchto analyz obecné shodné s parametry ziskanymi u zdravych subjekti,
coz ukazuje na to, Ze zdravé subjekty jsou reprezentativni pro farmakokinetické/farmakodynamické
hodnoceni u populace pacientil s dnou.

Absorpce

Febuxostat se rychle (tmax 1,0 az 1,5 h) a dobie vsttebava (minimalné 84 %). Po jednorazové nebo opakované
peroralni davce 80 a 120 mg jednou denné je Crmax asi 2,8 az 3,2 mikrogramti/ml nebo 5,0 az
5,3 mikrogramii/ml. Absolutni biologické dostupnost tablet febuxostatu nebyla hodnocena.

Po opakovanych peroralnich davkach 80 mg jednou denné€ nebo jednorazové davce 120 mg s jidlem

s vysokym obsahem tukti doslo ke 49% a 38% snizeni Cax 2 18% a 16% snizeni AUC. U testovanych
ptipadl vSak nebyla pozorovéna zadna klinicky vyznamné zména v procentu snizeni koncentrace kyseliny
mocove v séru (80 mg opakovana davka). Febuxostat mize byt tudiz uzivan nezavisle na jidle.

Distribuce

Zdanlivy ustaleny distribu¢ni objem (V,/F) febuxostatu se pohybuje od 29 do 75 1 po peroralnich davkach
10 az 300 mg. Vazba na plazmatické proteiny u febuxostatu je asi 99,2 % (primarn¢ na albumin) a je
konstantni v koncentra¢nim rozmezi dosazeném u davek 80 a 120 mg. Vazba na plazmatické proteiny

u ucinnych metabolitii se pohybuje od 82 % do 91 %.

Biotransformace

Febuxostat se rozsahle metabolizuje konjugaci v enzymatickém systému
uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UDPGT) a oxidaci v systému cytochromu P450 (CYP). Byly
identifikovany c¢tyfi farmakologicky aktivni hydroxylové metabolity, z nichz tfi se vyskytuji v plasme

u ¢loveka. In vitro studie s humannimi jaternimi mikrozomy ukazaly, ze tyto oxidativni metabolity se tvofily
primarné v CYP1A1, CP1A2, CYP2CS8 nebo CYP2C9 systémech a febuxostat glukuronid se tvofil primarné
v systémech UGT 1A, 1A8 a 1A9.
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Eliminace

Febuxostat se vylucuje jak jatry, tak ledvinami. Po peroralnim podani '*C-znaceného febuxostatu v davce
80 mg se asi 49 % davky objevilo v moci jako nezménény febuxostat (3 %), acylglukuronid 1é¢ive latky
(30 %), jeho znamé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (13 %) a dal§i neznamé metabolity (3 %).
Kromé vylucovani do moci se asi 45 % davky objevilo ve stolici jako nezménény febuxostat (12 %), acyl
glukuronid lé¢ivé latky (1 %), jeho znamé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (25 %) a dal$i neznamé
metabolity (7 %).

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych davkach 80 mg febuxostatu u pacientii s lehkou, sttedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin se Cinax febuxostatu nezménila v porovnani se subjekty s normalni funkei ledvin. Primérna
celkova AUC febuxostatu se zvysila asi 1,8krat ze 7,5 mikrogrami/h/ml ve skupiné s normalni funkci ledvin
na 13,2 mikrogram@/h/ml ve skupiné se zdvaznou renalni dysfunkci. Cnax @ AUC U€innych metabolith se
zvysily az dvoj- a ¢tyinasobné. U pacientti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin vSak neni
nutna zadna Uprava davky.

Porucha funkce jater

Po opakovanych davkach 80 mg pfipravku febuxostatu u pacientt s lehkou (Child-Pugh skore A) nebo
sttedné tézkou (Child-Pugh skore B) poruchou funkce jater se Cmax @ AUC febuxostatu a jeho metabolitl
vyznamné¢ nezménily ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater. Nebyly provedeny zadné studie

u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C).

Vek

Nevyskytly se zddné vyznamné zmény u AUC febuxostatu nebo jeho metabolitli po opakovanych
peroralnich davkach febuxostatu u starSich pacientd ve srovnani s mladSimi zdravymi subjekty.

Pohlavi

Po opakovanych perordlnich davkach febuxostatu byly Crmax @ AUC 0 24 % a 12 % vyS$§i u Zen nez u muzu.
Vahove upravené Cpax @ AUC vSak byly podobné mezi obéma pohlavimi. Neni nutnd zadna Gprava
davkovani podle pohlavi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Utinky v neklinickych studiich byly obecné pozorovany po expozicich dostate¢né prevysujicich maximélni
expozici u ¢loveka.

Farmakokinetické modelovani a simulace dat potkanti naznacuji, Ze pfi soucasném podavani s febuxostatem,
musi byt klinickd davka merkaptopurinu/azathioprinu snizena na 20 % nebo mén¢ piivodné predepsané

davky, aby se pfedeslo moznym hematologickym u¢inkdim (viz body 4.4 a 4.5).

Kancerogenni, mutagenni a reprodukéni potencial

U dospélych potkant bylo zjisténo statisticky vyznamné zvySeni vyskytu naddorti mocového méchyte
(papilom z ptechodnych buné€k a karcinom) pouze v souvislosti s xanthinovymi konkrementy ve skupiné
s vysokym davkovanim pfi asi 1 1nasobné expozici u ¢loveka. Nedoslo k Zzadnému vyznamnému zvySeni
u zadného dalsiho typu nddoru u samct nebo samic mysi nebo potkant. Tyto nalezy jsou povazovany za
disledek druhové specifického metabolismu purini a sloZzeni moc¢i a nemé vyznam s ohledem na klinické
pouziti.

Standardni série testli genotoxicity neodhalila Zddné biologicky vyznamné genotoxické ucinky febuxostatu.
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Bylo zjisténo, Ze peroralni davky febuxostatu az 48 mg/kg/den nemaji zddny Gcinek na fertilitu
a reprodukcni schopnosti samcti a samic potkant.

Neobjevily se zadné dikazy o poruse fertility, teratogennich t¢incich nebo nezadoucich ucincich na plod

v dtsledku uzivani febuxostatu. Pii vysokych davkach se objevila maternalni toxicita souvisejici se snizenim
indexu odstaveni a snizenim vyvoje potomstva u potkanil asi pfi 4,3nasobné expozici u ¢lovéka. Studie
teratogenicity provedené u biezich potkant asi pii 4,3nasobné a u biezich kralika asi pfi 13nasobné expozici
u ¢loveka neodhalily Zadné teratogenni Gcinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Sodna stil kroskarmelosy

Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E171)

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento ptfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/PVC//Al blistr: 14, 28, 56 nebo 84 potahovanych tablet, v krabicce.
Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

14 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/001

28 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/002

56 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/003

84 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28.03.2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 12. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Febuxostat Krka 120 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje febuxostatum 120 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem
- laktosa (jako monohydrat): 109 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Hnédozluté, mirme bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky s ryhou na obou stranach. Rozméry
tablety: ptiblizn¢ 19 mm x 8 mm. Pilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablet pro snazsi polykani, nikoliv
jeji rozdéleni na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Febuxostat Krka je indikovan k 1é€bé chronické hyperurikémie u stavil, kdy jiz doslo k vytvoreni
uratovych depozit (véetné anamnézy nebo pfitomnosti dnavych tofii a/nebo dnavé artritidy).

Ptipravek Febuxostat Krka je indikovan k prevenci a 1é€bé hyperurikemie u dospélych pacientti
podstupujicich chemoterapii hematologickych malignit, ktefi jsou stfedné az vysoce ohrozeni syndromem
nadorového rozpadu (TLS).

Pripravek Febuxostat Krka je indikovan u dospélych pacientd.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dna: Doporucend peroralni davka pfipravku Febuxostat Krka je 80 mg jednou denné nezavisle na jidle.
Pokud je urikemie po 2 az 4 tydnech vyssi nez 6 mg/dl (357 mikromoli/l), mize byt zvaZzeno podani

ptipravku Febuxostat Krka 120 mg jednou denné.

Piipravek Febuxostat Krka ti€inkuje dostate¢n€ rychle, aby umoznil opakované testovani urikemie po dvou
tydnech. Terapeutickym cilem je snizit a udrzet urikemii pod 6 mg/dl (357 mikromolt/1).

Doporucuje se profylaxe dnavych zachvati po dobu minimalné 6 mésicii (viz bod 4.4).

Syndrom nadorového rozpadu:

Doporucena peroralni davka ptipravku Febuxostat Krka je 120 mg jednou denné bez ohledu na piijem
potravy.

Uzivani ptipravku Febuxostat Krka mé byt zahdjeno dva dny pfed zacatkem lécby cytostatiky a ma trvat
nejméné 7 dni; v zavislosti na délce chemoterapie vSak miZe byt 1écba po posouzeni klinického stavu
prodlouzena az na 9 dni.
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Starsi osoby
U starSich pacientd neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uginnost a bezpe¢nost nebyla plné hodnocena u pacientii s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min, viz bod 5.2).

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutné zZadna uprava davkovani.

Porucha funkce jater

Utinnost a bezpeénost febuxostatu nebyla hodnocena u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore C).

Doporucené davkovani u pacientil s lehkou poruchou funkce jater je 80 mg. U pacienti se stitedné tézkou

poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené informace.

Syndrom nadorového rozpadu: v pivotni klinické studii faze 3 (FLORENCE) byli ze studie vylouceni jen
subjekty s tézkou poruchou funkce jater. U piijatych pacientl nebylo nutné upravovat davku na zakladé
funkce jater.

Pediatricka populace

Bezpecnost a i€innost pripravku Febuxostat Krka u déti mladSich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupna
zadna data.

Zpisob podani

Peroralni podani
Ptipravek Febuxostat Krka se uziva Gsty a lze ho uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz také bod
4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kardiovaskularni poruchy

Lécba chronicke hyperurikemie

U pacientl s existujicim zdvaznym kardiovaskularnim onemocnénim (napt. infarktem myokardu, cévni
mozkovou prihodou nebo nestabilni anginou pectoris) byly u febuxostatu v porovnani s alopurinolem

v pribéhu vyvoje piipravku a v jedné poregistracni studii (CARES) pozorovany vysoké pocty fatalnich
kardiovaskularnich ptihod.

Nicméné, v nasledujici poregistracni studii (FAST) byl febuxostat non-inferiorni v incidenci fatalnich
a nefatdlnich kardiovaskularnich ptihod v porovnani s alopurinolem.

Lécba této skupiny pacientli mé byt vedena s opatrnosti a pacienti maji byt pravideln¢ monitorovani.
Dalsi informace ohledné kardiovaskularni bezpecnosti febuxostatu viz body 4.8 a 5.1.

Prevence a lécba hyperurikemie u pacientii ohrozenych TLS

U pacientl podstupujicich chemoterapii hematologickych malignit, ktefi jsou stfedné az vysoce ohrozeni
syndromem nadorového rozpadu a jsou léceni febuxostatem, ma byt podle potfeby monitorovéna srdec¢ni
¢innost.

Lékova alergie/hypersenzitivita

Po uvedeni pfipravku na trh byla shroméazdéna hlaseni vzacné vyskytujicich se
alergickych/hypersenzitivnich reakci vetné zivot ohrozujiciho Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické
epidermalni nekrolyzy a akutnich anafylaktickych reakci/Soku. Tyto reakce nastaly ve vétSin€ piipadi béhem
prvniho mésice 1écby febuxostatem. Nékteti, ale ne vSichni pacienti, hlésili i poskozeni ledvin a/nebo
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predchozi piecitlivélost na alopurinol. V nékterych piipadech byly zdvazné hypersenzitivni reakce, véetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), spojeny s horeckou, hematologickym,
rendlnim nebo hepatalnim postizenim.

Pacienti maji byt upozornéni na symptomy alergickych/hypersenzitivnich reakci a s ohledem na tyto
symptomy peclivé monitorovani (viz bod 4.8). Pokud se objevi zavazné alergické/hypersenzitivni reakce,
vcetn¢ Stevensova-Johnsonova syndromu, mé byt 1écba febuxostatem ihned ukoncena, jelikoz brzké
ukonceni 1écby je spojovano s lepsi prognozou. Pokud se u pacienta objevi alergické/hypersenzitivni reakce
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu a akutni anafylaktické reakce/Sok, 1é€ba febuxostatem u tohoto
pacienta nesmi byt nikdy obnovena.

Akutni zachvaty dny (vzplanuti dny)

Lécba febuxostatem nema byt zahdjena, dokud akutni zachvat dny upln€ neodeznél. Béhem zahdjeni 1écby se
mohou objevit zdchvaty dny v disledku zmény urikémie, ktera je zplisobena mobilizaci kyseliny mocové

z tkanovych depozit (viz body 4.8 a 5.1). Pfi zahajeni 1é€by febuxostatem je doporucena profylaxe zachvatt
dny nesteroidnimi antiflogistiky nebo kolchicinem pod dobu minimalné Sesti mésict (viz bod 4.2).

Pokud se objevi zachvat dny béhem 1éby febuxostatem, nema byt 1é€ba preruSena. Zachvat dny ma byt
lé¢en soucasné v zavislosti na individudlnim stavu pacienta. Kontinuélni 1é¢ba febuxostatem snizuje

frekvenci a intenzitu zachvatt dny.

Depozita xanthinu

U pacienttl, u kterych je vyrazné zvySena rychlost tvorby urat (napt. maligni onemocnéni a jeho 1écba,
Leschiiv-Nyhantiv syndrom), by se mohla absolutni koncentrace xanthinu v moci ve vzacnych ptipadech
natolik zvysit, ze by umoznila jeho ukladani v moc¢ovém traktu. Toto nebylo pozorovéano v pivotni klinické
studii s pfipravkem Febuxostat Krka u syndromu nadorového rozpadu. Protoze u téchto pacientl neni zadna
zkuSenost s febuxostatem, jeho pouziti u pacientli s Lesch-Nyhanovym syndromem se nedoporucuje.

Merkaptopurin/azathioprin

Uzivani febuxostatu neni doporuceno u pacientil, ktefi jsou soucasné€ léceni merkaptopurinem/azathioprinem,
protoze inhibice xantin-oxidazy febuxostatem miZze zpiisobit zvySeni plazmatické koncentrace
merkaptopurinu/azathioprinu, které mtze vést k zavazné toxicite.

Pokud se nelze sou¢asnému uzivani vyhnout, doporucuje se snizit davky merkaptopurinu/azathioprinu na

20 % nebo méné pivodné predepsané davky, aby se predeslo moznym hematologickym ucinkim (viz body
4.5a5.3).

Pacienti musi byt peclivé monitorovani a nasledné¢ davky merkaptopurinu/azathioprinu musi byt upraveny na
zaklad€ vyhodnoceni terapeutické odpovédi a ndstupu moznych toxickych ucinki.

Pacienti po organové transplantaci
Vzhledem k chybé&jicim zkuSenostem u pacientdl po organové transplantaci neni febuxostat u té€chto skupin
pacientd doporucen (viz bod 5.1).

Theofylin

U zdravych subjektii neuk4zalo soucasné podavani febuxostatu 80 mg a theofylinu 400 mg v jednorazové
davce zadné farmakokinetické interakce (viz bod 4.5). Febuxostat 80 mg se mlize pouZzivat u pacientd, kteti
jsou soucasné 1é¢eni theofylinem bez rizika zvyseni plazmatické hladiny theofylinu. Udaje pro febuxostat
120 mg nejsou k dispozici.

Poruchy jater

Ve fazi 3 kombinovanych klinickych studii byly u pacienti 1é¢enych febuxostatem pozorovany mirné
abnormality funkce jater (5,0 %). Pfed zahajenim 1écby febuxostatem a periodicky poté je podle uvazeni
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lékate doporuceno pravidelné provadeni jaternich testd (viz bod 5.1).

Poruchy §titné zlazy

U pacientti lécenych dlouhodob¢ febuxostatem (5,5 %) bylo v dlouhodobych otevienych prodlouzenych
studiich pozorovano zvySeni hladin TSH (> 5,5 plU/ml). U pacientl se zménou funkce $titné zlazy je pfi
1écbe febuxostatem doporucovana opatrnost (viz bod 5.1).

Pomocné latky

Ptipravek Febuxostat Krka obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Merkaptopurin/azathioprin

Na zaklad¢ mechanismu ucinku febuxostatu na inhibici XO neni soucasné pouziti doporuceno. Inhibice XO
febuxostatem mtiZze vyvolat zvySeni plazmatickych koncentraci téchto 1é¢iv, coz by vedlo k myelotoxicite.

V piipadé soucasného podéavani s febuxostatem, musi byt ddvka merkaptopurinu/azathioprinu snizena na

20 % nebo méné pivodné predepsané davky (viz body 4.4 a 5.3).

Pfimétenost navrzené upravy davky, ktera byla zaloZzena na modelové a simula¢ni analyze z preklinickych
dat u potkanil, byla potvrzena vysledky klinickych studii interakci 1ék-1¢k u zdravych dobrovolnikd, ktefi
dostavali azathioprin 100 mg samostatné a snizenou davku azathioprinu (25 mg) v kombinaci s febuxostatem
(40 nebo 120 mg).

Interakéni studie u febuxostatu a jiné cytotoxické chemoterapie nebyly provedeny. V pivotni studii zaméfené
na syndrom nadorového rozpadu bylo podavano 120 mg febuxostatu denné€ pacientlim s nékolika
chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi i monoklonalni protilatky. V této studii vSak nebyly zkoumany
interakce typu lé¢ivo-lécivo a lécivo-onemocnéni. Mozné interakce s jakymikoli soubézné podavanymi
cytostatiky proto nelze vyloucit.

Rosiglitazon/ CYP2CS8 substraty

Febuxostat se ukazal byt slabym inhibitorem CYP2C8 in vitro. Ve studii na zdravych subjektech nemélo
soucasné podani denni davky 120 mg febuxostatu se 4 mg rosiglitazonu v jednorazové peroralni davce zadny
vliv na farmakokinetiku rosiglitazonu ani jeho metabolitu N-desmetyl rosiglitazonu, coz znaci, ze febuxostat
neni in vivo inhibitorem enzymu CYP2CS. Proto se pfedpoklada, ze soucasné podavani febuxostatu

s roziglitazonem ¢i jinymi CYP2CS substraty nevyzaduje Zadnou upravu davkovani téchto latek.

Theofylin

Na zdravych subjektech byla provedena interakéni studie s febuxostatem, ktera hodnotila, zda miZe inhibice
XO vyvolat zvySeni hladiny theofylinu v ob¢hu, stejné, jako je hlaSeno u jinych inhibitort XO. Vysledky
studie ukézaly, Ze souc¢asné podani denni davky febuxostatu 80 mg s theofylinem 400 mg v jednorazové
davce nemd zadny vliv na farmakokinetiku ani na bezpecnost theofylinu. Proto neni nutnd zvlastni opatrnost
pii sou¢asném podéni febuxostatu 80 mg a theofylinu. Udaje pro febuxostat 120 mg nejsou k dispozici.

Naproxen a dalSi inhibitory glukuronidace

Metabolismus febuxostatu zavisi na uridinglukuronosyltransferdzovych (UGT) enzymech. Lécivé ptipravky,
které inhibuji glukuronidaci, jako jsou nesteroidni antiflogistika a probenecid, by mohly teoreticky ovlivnit
eliminaci febuxostatu. U zdravych subjektti bylo soucasné uzivani febuxostatu a naproxenu v davce 250 mg
dvakrat denné spojeno se zvySenim expozice febuxostatu (Cmax 28 %, AUC 41 % a ti2 26 %). V klinickych
studiich nesouviselo uzivani naproxenu nebo dalSich nesteroidnich antiflogistik/Cox-2 inhibitorti s zadnym
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klinicky vyznamnym zvySenim nezadoucich t€ink.

Febuxostat miiZze byt soucasné podavan s naproxenem bez nutnosti jakékoli Upravy davky febuxostatu nebo
naproxenu.

Induktory glukuronidace

Silné induktory UGT enzymt mohou vést ke zvySenému metabolismu a sniZzené u€innosti febuxostatu. Proto
je doporuceno monitorovani urikemie 1 az 2 tydny po zahéjeni 1é¢by silnym induktorem glukuronidace.
Naopak ukonceni 1écby induktorem mutze vést ke zvySeni plazmatickych hladin febuxostatu.

Kolchicin/indometacin/hydrochlorothiazid/warfarin

Febuxostat miiZze byt souc¢asné podavan s kolchicinem nebo indometacinem bez nutnosti tipravy davky
febuxostatu nebo soucasné podavané 1écivé latky.

Pii podavani febuxostatu s hydrochlorothiazidem neni nutna zadna tprava davkovani.
Neni nutnd tprava davkovani soucasné podavaného warfarinu. U zdravych jedinct nemélo soubézné
podavani febuxostatu (80 mg nebo 120 mg jednou denn¢) s warfarinem zadny vliv na farmakokinetiku

warfarinu. Pfi soucasném podavani warfarinu s febuxostatem nebyl ovlivnén INR ani aktivita faktoru VIL

Desipramin/CYP2D6 substraty

Bylo prokazano, ze febuxostat je in vitro slaby inhibitor CYP2D6. Ve studii u zdravych dobrovolniki
vyvolalo 120 mg febuxostatu podavaného jednou denné primémé 22% zvyseni AUC desipraminu, substratu
CYP2D6, coz ukazuje na mozny slaby inhibi¢ni u€inek febuxostatu na enzym CYP2D6 in vivo. Proto se
neocekava, ze soucasné podavani febuxostatu s jinymi CYP2D6 substraty bude vyzadovat jakoukoli upravu
davkovani téchto latek.

Antacida

Bylo prokazéno, ze soucasné uziti antacida obsahujiciho hydroxid hotfe¢naty a hlinity prodluzuje absorpci
febuxostatu (pfiblizn¢ 1 hodina) a vyvolava 32% sniZeni Cpax, ale nebyla pozorovana zadna vyznamna
zména AUC. Febuxostat mize byt tudiz uzivan bez ohledu na uzivani antacida.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje u velmi omezeného poétu téhotenstvi neprokézaly zadné nezadouci uéinky febuxostatu na téhotenstvi
nebo na zdravi plodu/novorozence. Studie na zvifatech neukazuji pfimé ani nepfimé nezddouci ucinky

s ohledem na biezost, vyvoj embrya/plodu nebo porod (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro cloveéka neni
znamo. Febuxostat by nemél byt podavan béhem té¢hotenstvi.

Kojeni

Neni znadmo, zda se febuxostat vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech prokazaly
vylucovani této 1écivé latky do matefského mléka a poruchu vyvoje kojenych mlad’at. Riziko pro kojené dité
neni mozné vyloucit. Febuxostat by nemél byt podavan béhem kojeni.

Fertilita

Reprodukeni studie s davkou az 48 mg/kg/den provedené na zvitatech neukazaly zZadné na davce zavislé
nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3). Ucinek ptipravku Febuxostat Krka na fertilitu u lidi neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Po uziti febuxostatu byly hlaseny somnolence, zévrat’, parestezie a rozmazané vidéni. Pacienti maji byt
opatrni pted fizenim vozidel, obsluhou strojii nebo pii provadéni nebezpecnych aktivit, dokud si neovéii, ze
ptipravek Febuxostat Krka neovliviiuje nezddoucim zptisobem jejich vykonnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastéji hlasené nezadouci t€inky v klinickych studiich (4 072 subjektd lécenych nejméne jednou
davkou od 10 mg do 300 mg), poregistracnich studiich bezpecnosti (studie FAST: 3001 subjektti [éCenych
nejméné jednou davkou od 80 mg do 120 mg) a po uvedeni piipravku na trh patii vzplanuti dny, abnormality
jaternich funkci, priijem, nauzea, bolest hlavy, zavrat’, dusnost, vyrazka, svédéni, artralgie, myalgie, bolest
koncetin, edém a unava. Tyto nezadouci G€inky byly pfevazné mirné nebo stiedni intenzity. Po uvedeni
ptipravku na trh se objevily vzacné zavazné hypersenzitivni reakce na febuxostat, z nichz nékteré byly
spojovany se systémovymi piiznaky a vzacné ptihody nahlé srde¢ni smrti.

Souhrn nezddoucich uéinku v tabulce

Casté (>1/100 az <1/10), méné asté (>1/1 000 az <1/100) a vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) nezadouci
ucinky objevujici se u pacientli 1écenych febuxostatem jsou uvedeny nize.

V kazd¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouct ucinky souvisejici s lécbou v kombinovanych dlouhotrvajicich rozsirenych klinickych
studiich faze 3, poregistracnich studiich bezpecnosti a po uvedeni pripravku na trh

Poruchy krve a lymfatického Vzacné
systému Pancytopenie, trombocytopenie, agranulocytéza*, anémie”
Poruchy imunitniho systému Vzicné

Anafylaktické reakce*, 1ékova hypersenzitivita*
Endokrinni poruchy M¢éng Casté

Zvyseni hladiny TSH v krvi, hypotyre6za”
Poruchy oka M¢éng Casté

Rozmazané vidéni

Vzicné

Okluze retinalni arterie”

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté***

Vzplanuti dny

M¢éng Casté

Diabetes mellitus, hyperlipidemie, sniZeni chuti k jidlu, zvySeni
télesné hmotnosti

Vzéacné

Snizeni télesné hmotnosti, zvysSeni chuti k jidlu, anorexie
Psychiatrické poruchy Méné cCasté

Snizeni libida, insomnie

Vzéacné

Nervozita, zhor$eni nalady”, poruchy spanku”

Poruchy nervového systému Casté

Bolest hlavy, zavrat

M¢éng Casté

Parestezie, hemiparéza, somnolence, letargie#, zmeény chuti,
hypestezie, hyposmie

Vzéacné

Ageuzie®, pocit paleni”
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Poruchy ucha a labyrintu

M¢éné Casté
Tinitus
Vzacné
Vertigo”

Srdec¢ni poruchy

Méné cCasté

Sinové fibrilace, palpitace, abnormalni EKG, blokada levého
Tawarova raménka (viz bod syndrom nadorového rozpadu),
sinusova tachykardie (viz bod syndrom nadorového rozpadu),
arytmie”

Vzéacné

Nahla srdec¢ni smrt*

Cévni poruchy

M¢éng Casté
Hypertenze, navaly, navaly horka, krvaceni (viz bod syndrom
nadorového rozpadu)

Vzéacné

Cirkula¢ni kolaps”
Respiracni, hrudni a Casté
mediastindlni poruchy Dusnost

M¢éng Casté

Bronchitida, infekce hornich cest dychacich, infekce dolnich cest
d}'fchacich#, kasel, r}'/ma#

Vzécné

Pneumonie”

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Prijem**, nauzea

Méné cCasté

Bolest biicha, bolest nadbtisku”, biisni distenze, gastro-
ezofagealni refluxni choroba, zvraceni, sucho v ustech, dyspepsie,
zacpa, Casté stolice, flatulence, gastrointestinalni potize, ulcerace
dutiny ustni, otok rtu”, pankreatida

Vzéacné

(v}astrointestinélni perforace”, stomatitida”

Poruchy jater a zlucovych cest

Caste

Abnormality jaternich testa™**

M¢éng Casté

Cholelithiaza

Vzicné

Hepatitida, Zloutenka*, poskozeni jater*, cholecystitida”

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Vyrazka (v€etné riiznych typl vyrazek hladSenych s nizsi
frekvenci, viz nize), pruritus

M¢éng Casté

Dermatitida, koptivka, zména barvy kiize, kozni 1éze, petechie,
makularni vyrazka, makulopapularni vyrazka, papularni vyrazka,
hyperhidréza, alopecie, ekzém”, erytém, noéni poceni”, psoriaza®,
svédici vyrazka”

Vzicné

Toxicka epidermalni nekrolyza*, Stevenstiv-Johnsontv syndrom*,
angioedém®*, polékova reakce s eozinofilii a systémovymi
pfiznaky*, generalizovana vyrazka (zavazné)*, exfoliativni
vyrazka, folikularni vyrazka, vezikularni vyrazka, pustulozni
vyrazka, erytematdzni vyrazka, morbiliformni vyrazka

24




Poruchy svalové a kosterni Casté

soustavy a pojivové tkané Artralgie, myalgie, bolest kongetin”

M¢én¢ Casté

Artritida, bolest svali a kosti, svalova slabost, svalovy spasmus,
svalové napéti, burzitida, otok kloubu”, bolesti zad”", ztuhlost
kosterniho svalstva®, ztuhlost kloubt

Vzacne

Rhabdomyolyza*, syndrom rotatorové maniety#, revmaticka
polymyalgie#

Poruchy ledvin a mocovych cest | Méné Casté

Selhani ledvin, nefrolitidza, hematurie, polakisurie, proteinurie,
nuceni na moé¢eni, infekce mo¢ového traktu”

Vzacné

Tubulointersticialni nefritida*

Poruchy reprodukéniho systému a | Méné Casté

prsu Erektilni dysfunkce
Celkové poruchy a reakce v mist& | Casté
aplikace Edém, tinava

M¢éng Casté

Bolest na prsou, hrudni diskomfort, bolest”, malatnost”

Vzicné

Zizei, pocit horka”

Vysetfeni M¢éng Casté

Zvyseni hladiny amyldzy v krvi, snizeni poctu trombocytl, snizeni
poctu leukocytl, snizeni poctu lymfocyt, zvyseni kreatinu v krvi,
zvyseni kreatininu v krvi, snizeni hemoglobinu, zvyseni hladiny
mocoviny v krvi, zvySeni triglyceridii v krvi, zvySeni cholesterolu
v krvi, sniZzeni hematokritu, zvySeni laktat dehydrogendzy v krvi,
zvyseni drasliku v krvi, zvy$eni INR”

Vzacné

Zvyseni hladiny glukosy v krvi, prodlouzeni aPTT, sniZzeni poctu
erytrocytl, zvyseni alkalické fosfatazy v krvi, zvysSeni
kreatinfosfokindzy v krvi*

Poranéni, otravy a proceduralni M¢éng Casté

komplikace Kontuze"

* Nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni ptipravku na trh.

** U pacientd, ktefi jsou soucasné lé¢eni kolchicinem, se v kombinovanych studiich faze 3 Castéji vyskytuji
neinfekeni prijmy vyvolané 1é€bou a abnormalni vysledky testl jaternich funkeci.

**% Vyskyt vzplanuti dny v jednotlivych randomizovanych kontrolovanych studiich faze 3 viz bod 5.1.

# Nezadouci ucinky zjisténé v poregistracnich studiich bezpecnosti.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Po uvedeni pfipravku na trh se vzacné objevily zadvazné hypersenzitivni reakce na febuxostat, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermélni nekrolyzy a anafylaktickych reakci/Soku. Stevenstv-
Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza jsou charakterizovany progresivni kozni vyrazkou
spojenou s puchyti nebo slizni¢nimi 1ézemi a podrazdénim oci. Hypersenzitivni reakce na febuxostat mohou
byt spojené s nasledujicimi ptiznaky: kozni reakce charakterizované infiltrovanou makulopapularni erupct,
generalizovanou nebo exfoliativni vyrazkou, ale také koznimi lézemi, edémem obliceje, horeckou,
hematologickymi abnormalitami jako trombocytopenie a eozinofilie a poskozenim jednoho nebo vice organt
(jaterni nebo ledvinové poskozeni véetné tubulointersticidlni nefritidy) (viz bod 4.4).

Brzy po zacatku 1é¢by a béhem prvnich mésict bylo Casto pozorovano vzplanuti dny. Poté se v zavislosti na
case frekvence vzplanuti dny snizuje. Doporucuje se profylaxe vzplanuti dny (viz body 4.2 a 4.4).

Syndrom nadorového rozpadu
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Souhrn bezpeénostniho profilu

V randomizované, dvojité zaslepené pivotni klinické studii faze 3 FLORENCE (FLO-01) srovnavajici
febuxostat s alopurinolem (346 pacientli podstupujicich chemoterapii hematologickych malignit, kteti byli
sttedné az vysoce ohrozeni TLS) pocitilo nezddouci reakce jen 22 (6,4%) pacienti, a to 11 (6,4%) pacientd
z kazdé 1écené skupiny. VéEtSina nezadoucich reakci byla bud’ mirnych, nebo sttedné zavaznych.

Celkov¢ studie FLORENCE nepoukézala na zadna konkrétni bezpecnostni rizika nad ramec pfedchozich
zkuSenosti s febuxostatem u dny, s vyjimkou nasledujicich tfi nezadoucich reakei (uvedenych vyse v tabulce

1).

Srdecni poruchy:
Méné¢ casté: blokada levého Tawarova raménka, sinusova tachykardie

Cévni poruchy:
Méng Casté: krvaceni

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éc¢ivého pitipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci tcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho

v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pacienti s pfedavkovanim maji byt 1éeni pomoci symptomatické a podpirné 1éCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Piipravky k terapii dny, pfipravky inhibujici tvorbu kyseliny mocové, ATC
kod: MO4AAO3.

Mechanismus u¢inku

Kyselina mocova je cilovy produkt metabolismu purinii u ¢loveka a vytvaii se v kaskad¢ hypoxanthin —
xanthin — kyselina mocova. Oba kroky ve vySe uvedenych transformacich jsou katalyzovany
xanthinoxidazou (XO). Febuxostat je 2-arylthiazolovy derivat, ktery dosahuje svého terapeutického t¢inku,
snizeni urikemie, prostfednictvim selektivni inhibice XO. Febuxostat je silny, non- purinovy selektivni
inhibitor XO (NP-SIXO) s hodnotou Ki in vitro niz$i nez jeden nanomol. Bylo prokédzano, Ze febuxostat
siln€ inhibuje jak oxidované tak redukované formy XO. Pfi terapeutickych koncentracich febuxostat
neinhibuje dal$i enzymy ucastnici se metabolismu purinii a pyrimidind, jako jsou guanindeaminéza,
hypoxanthin guaninfosforibosyltransferaza, orotat fosforibosyltransferaza, orotidin
monofosfatdekarboxyldaza nebo purin nukleosidfosforylaza.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Dna

Utinnost febuxostatu byla prokazana ve tiech pivotnich studiich faze 3 (dvé pivotni studie APEX a FACT
a dalsi studie CONFIRMS popsané nize), kter¢ byly provedeny u 4 101 pacientti s hyperurikemii a dnou.
V kazd¢ pivotni studii faze 3 prokazal febuxostat lepsi schopnost sniZzovat a udrzovat urikemii ve srovnani
s alopurinolem. Primarnim cilovym parametrem t¢innosti ve studiich APEX a FACT byl podil pacientt,
jejichz urikemie za posledni tfi mesice byly nizsi nez 6,0 mg/dl (357 mikromolt/1). V dalsi studii faze 3 —
CONFIRMS, jejiz vysledky byly k dispozici po prvnim vydani rozhodnuti o registraci febuxostatu, byl
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primarnim cilovym parametrem z hlediska G¢innosti podil pacientt, ktefi méli pfi zavérecné urikemii
< 6,0 mg/dl. Do téchto studii nebyli zatazeni pacienti s orgdnovou transplantaci (viz bod 4.2).

Studie APEX: Alopurinolem a placebem kontrolovana studie ¢innosti febuxostatu (APEX) byla
randomizovand, dvojit¢ zaslepena, multicentricka, 28tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovéano
1072 pacientil: placebo (n=134), febuxostat 80 mg jednou denné (n=267), febuxostat 120 mg jednou denné
(n=269), febuxostat 240 mg jednou denné (n=134) nebo alopurinol (300 mg jednou denn¢ [n=258]

u pacientt s vychozi hladinou kreatininu v séru <1,5 mg/dl nebo 100 mg jednou denné [n=10] u pacientt

s vychozi hladinou kreatininu v séru >1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). Jako bezpecnostni hodnocena davka bylo
pouzito 240 mg febuxostatu (2krat vyssi nez je doporucend nejvyssi davka).

Studie APEX ukézala statisticky vyznamnou superioritu obou 1é€ebnych ramen s febuxostatem 80 mg
jednou denné a 120 mg jednou denné versus 1é€ebné rameno s konvenéné pouzivanymi davkami alopurinolu
300 mg (n=258)/100 mg (n=10) ve snizeni urikemie pod 6 mg/dl (357 mikromold/1) (viz tabulka 2 a obrazek
1).

Studie FACT: Alopurinolem kontrolovana studie s febuxostatem (FACT) byla randomizovana, dvojité
zaslepend, multicentricka, 52tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovano 760 pacientl: febuxostat
80 mg jednou denné (n=256), febuxostat 120 mg jednou denn¢ (n=251) nebo alopurinol 300 mg jednou
denné (n=253).

Studie FACT prokazala statisticky vyznamnou superioritu obou lécebnych ramen ptipravku febuxostat
80 mg a 120 mg jednou denné versus 1écebné rameno s konvencné pouzivanou davkou alopurinolu 300 mg
ve sniZeni a udrzeni urikemie pod 6 mg/dl (357 mikromold/1).

Tabulka 2 shrnuje vysledky primarnich cilovych parametri ucinnosti:
Tabulka 2

Podil pacienti s urikemii < 6,0 mg/dl (357 mikromol/l)
Posledni ti'i mési¢ni navstévy

Studie Febuxostat Febuxostat Alopurinol
80 mg 120 mg 300/ 100 mg
jednou denné jednou denné jednou denng'
APEX 48 %" 65 %" 22 %
(28 tydnt) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 tydntr) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinované 51%" 63 %" 22 %
vysledky (n=517) (n=519) (n=519)
'vysledky ziskané od subjektii uzivajicich bud’ 100 mg jednou denné& (n=10: pacienti
s hladinou kreatininu v séru >1,5 a < 2,0 mg/dl) nebo 300 mg jednou denn¢ (n=509) byli
seskupeni pro analyzy.
" p <0,001 vs. alopurinol,” p < 0,001 vs. 80 mg

Schopnost febuxostatu snizovat urikémii byla rychlé a trvald. SniZeni urikemie pod 6,0 mg/dl

(357 mikromol/l) bylo zaznamenéno pii navstéve ve 2. tydnu a udrzelo se b¢hem 1écby. Primérné urikemie
v pritbéhu casu pro kazdou lécebnou skupinu ze dvou pivotnich studii faze 3 jsou uvedeny na obrazku 1.

Obrazek 1 Primérné urikemie v kombinovanych pivotnich studiich faze 3
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BL=vychozi stav ~ SEM=standardni chyba priméru

Pozn.:509 pacientt uzivalo alopurinol v davce 300 mg jednou denné; 10 pacientt s hladinou kreatininu
v séru >1,5 a <2,0 mg/dl dostavalo davku 100 mg jednou denné (10 pacientt z 268 ve studii APEX).
240 mg febuxostatu bylo pouzito pro hodnoceni bezpecnosti febuxostatu ve dvojnasobné davce nez je
doporucena nejvyssi davka.

Studie CONFIRMS: Studie CONFIRMS byla randomizovana kontrolovana 26tydenni studie faze 3, ktera
byla provedena za uc¢elem zhodnoceni bezpecnosti a i€innosti 40 mg a 80 mg febuxostatu v porovnani

s 300 mg nebo 200 mg alopurinolem u pacientd s dnou a hyperurikémii. Dva tisice dvé st¢ Sedesat devét

(2 269) pacientti bylo randomizovano: febuxostat 40 mg podavany jednou denné (n = 757), febuxostat 80 mg
podavany jednou denné (n = 756) nebo alopurinol 300/200 mg podavany jednou denné (n = 756). Nejméné
65 % pacientd mélo lehkou az stiedné tézkou poruchu funkce ledvin (s clearance kreatininu 30—89 ml/min.
Po dobu 26 tydnti byla povinna profylaxe proti vzplanuti dny.

Podil pacientt, ktefi pfi zavérecné navstéveé meéli urikemii < 6,0 mg/dl (357 pmol/l), €inil 45 % u 40 mg
febuxostatu, 67 % u 80 mg febuxostatu a 42 % u 300/200 mg alopurinolu.

Primarni cilovy parametr u podskupiny pacientii s poruchou funkce ledvin

Studie APEX hodnotila u¢innost u 40 pacientti s poruchou funkce ledvin (tj. vychozi hladina kreatininu

v séru vys$$i nez 1,5 mg/dl a < 2,0 mg/dl). U subjektt s poruchou funkce ledvin, které byly randomizovany
do skupiny s alopurinolem, byla davka limitovana na 100 mg jednou denn¢. Febuxostat dosahl primarniho
cilového parametru u€innosti u 44 % (80 mg jednou denné), 45 % (120 mg jednou denné) a 60 % (240 mg
jednou denn€) pacientl ve srovnani s 0 % ve skupiné alopurinolu v davce 100 mg jednou denné a ve skupiné
placeba.

Nevyskytly se zddné klinicky vyznamné rozdily v procentu snizeni urikemie u zdravych subjekti bez ohledu
na jejich renalni funkci (58 % ve skupiné€ s normalni renalni funkci a 55 % ve skupiné se zdvaznou renalni
dysfunkci).

Ve studii CONFIRMS byla prospektivné definovana analyza pacientli se dnou a poruchou funkce ledvin,
ktera ukazala, ze u pacientl se dnou a mirnou az stredné t€zkou poruchou funkce ledvin (65 % studovanych
pacientil) byl pro snizeni urikemie pod 6 mg/dl vyznamné G¢innéjsi febuxostat nez alopurinol 300/200 mg.

Primarni cilovy parametr u podskupiny pacientii s urikemii > 10 mg/dl
Asi 40 % pacientt (kombinace studie APEX a FACT) mélo vychozi urikemii >10 mg/dl. V této podskupiné

dosahl febuxostat primarniho cilového parametru ucinnosti (urikemie < 6,0 mg/dl po posledni 3. navstéve)
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u 41 % (80 mg jednou denn¢), 48 % (120 mg jednou denng) a 66 % (240 mg jednou denn¢) pacientli ve
srovnani s 9 % ve skupiné alopurinolu v ddvce 300 mg/100 mg jednou denné a 0 % ve skupiné placeba.

Ve studii CONFIRMS byl podil pacientti s vychozi urikemii >10 mg/dl, kteti dosahli primarniho cilového
parametru z hlediska G€innosti (urikemie < 6,0 mg/dl pii zavérecné navsteve), 27 % (66/249) u pacientl
lécenych febuxostatem 40 mg podavanym jednou denné, 49 % (125/254) v ptipadé¢ febuxostatu 80 mg
podavaného jednou denné a 31 % (72/230) u alopurinolu 300/200 mg podavaného jednou denné.

Klinické vysledky: podil pacientii vyZadujicich lécbu vzplanuti dny

Studie APEX: Béhem 8tydenniho obdobi profylaxe vyzadoval 1écbu vzplanuti dny vyssi podil subjektt

(36 %) ve skupiné lécené febuxostatem 120 mg nez ve skupiné s febuxostatem 80 mg (28 %), alopurinolem
300 mg (23 %) nebo placebem (20 %). Vyskyt vzplanuti se po obdobi profylaxe zvysil a postupné s Casem
klesal. Mezi 8. a 28. tydnem bylo léceno pro vzplanuti dny 46 az 55 % subjekti. Béhem poslednich 4 tydnt
studie (ve 24.-28. tydnu) bylo vzplanuti dny pozorovano u 15 % (febuxostat 80 mg, 120 mg), 14 %
(alopurinol 300 mg) a 20 % (placebo) subjekti.

Studie FACT: Béhem 8tydenniho obdobi profylaxe vyzadoval 1é€bu vzplanuti dny vyssi podil subjektt
(36 %) ve skupiné lécené febuxostatem 120 mg nez ve skupiné [écené febuxostatem 80 mg (22 %) nebo ve
skupin€ 1é¢ené alopurinolem 300 mg (21 %). Po 8tydennim obdobi profylaxe se vyskyt vzplanuti zvysil

a poté postupné s Casem klesal (v 8. az 52. tydnu bylo 1é¢eno pro vzplanuti dny 64 % a 70 % subjektit).
Béhem poslednich 4 tydnti studie (ve 49.-52. tydnu) bylo vzplanuti dny pozorovano u 6—8 % (febuxostat
80 mg, 120 mg) au 11 % (alopurinol 300 mg) subjekti.

Podil subjektl vyzadujicich 1é€bu vzplanuti dny (studie APEX a FACT) byl pocetné nizsi ve skupinach,
které dosahly primémé urikemie po vychozim stavu nizs§i nez 6,0 mg/dl, 5,0 mg/dl nebo 4,0 mg/dl ve
srovnani se skupinou, ktera doséhla primémé urikemie po vychozim stavu >6,0 mg/dl béhem poslednich
32 tydnt lécebné faze (intervaly 20. tyden — 24. tyden az 49. tyden — 52. tyden).

V pribéhu studie CONFIRMS ¢inil procentudlni podil pacientii vyzadujicich 1é€bu vzplanuti dny (1. den az
6. mesic) 31 % ve skupiné febuxostatu 80 mg a 25 % ve skupiné alopurinolu. Mezi skupinami 1é¢enymi
febuxostatem 80 mg a 40 mg nebyl v podilu pacientt, ktefi vyzadovali 1é€bu vzplanuti dny, pozorovan zadny
rozdil.

Dlouhodobé oteviené rozsirené studie

Studie EXCEL (C02-021): Studie Excel byla tfileta oteviend multicentrickd randomizovana rozsifena
bezpecnostni studie faze 3, kontrolovana alopurinolem u pacientt, ktefi dokonc¢ili pivotni studie faze 3
(APEX nebo FACT). Do studie bylo zatazeno celkem 1 086 pacientl: febuxostat 80 mg podavany jednou
denné (n = 649), febuxostat 120 mg podavany jednou denné (n = 292) a alopurinol 300/100 mg podavany
jednou denné (n = 145). Pfiblizn€ 69 % pacientli nevyzadovalo pro dosazeni kone¢né stabilni 1é€by Zddnou
zménu v 1écbé. Pacienti, ktefi méeli 3krat po sob¢ urikemii > 6,0 mg/dl, byli vyfazeni.

Urikemie v pribéhu Casu pretrvavala (tj. 91 % pacientii ptivodné lécenych febuxostatem 80 mg a 93 %
pacientti ptivodné lécenych febuxostatem 120 mg mélo v 36. mésici urikemii < 6 mg/dl).

Trileté udaje ukéazaly sniZzeni vyskytu vzplanuti dny, pfi¢emz méné nez 4 % subjektt, kteti vyzadovalo 1écbu
vzplanuti (tj. vice nez 96 % pacientl nevyzadovalo 1é€bu vzplanuti) od 16. do 24. mésice a od 30. do 36.
meésice.

U 46 % pacientli na kone¢né stabilni 1écbé 80 mg febuxostatu podavaného jednou denné a u 38 % pacientt
lécenych 120 mg febuxostatu podavaného jednou denné doslo od vychoziho stavu do zavéreéné navstévy
k uplnému vymizeni primarniho hmatného tofu.

Studie FOCUS (TMX-01-005) byla Sleta oteviena multicentricka prodlouZena studie bezpecnosti faze 2
u pacientd, kteti dokoncili 4 tydny s dvojité zaslepenym dédvkovanim febuxostatu ve studii TMX-00-004.

Do studie bylo zahrnuto 116 pacientd, kteti zpocatku dostavali febuxostat v ddvee 80 mg jednou denné.

Celkem 62 % pacientii nevyzadovalo pro udrzeni urikemie < 6 mg/dl Zddnou Gpravu davky a 38 % pacientl
vyzadovalo Gpravu az do dosaZeni konecné stabilni davky.
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Podil pacientl s urikemii < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) pii zavérecné navstéve Cinil u vech davek febuxostatu
vice nez 80 % (81-100 %).

Béhem klinickych studii faze 3 byly pozorovany mirné abnormality jaternich testd u pacientt 1écenych
febuxostatem (5,0 %). Tento vyskyt byl podobny jako u alopurinolu (4,2 %) (viz bod 4.4). Zvysené hodnoty
TSH (> 5,5 ulU/ml) byly pozorovany u pacientti uzivajicich febuxostat dlouhodobé (5,5 %) a u pacient
uzivajicich alopurinol (5,8 %) v dlouhodobych otevienych prodlouzenich studii (viz bod 4.4).

Dlouhodobé post-marketingové studie

Studie CARES byla multicentrickd, randomizovana, dvojit€ zaslepena non-inferioritni studie porovnavajici
kardiovaskularni vysledky febuxostatu oproti alopurinolu u pacientti se dnou a anamnézou zdvazného
kardiovaskularniho onemocnéni zahrnujici infarkt myokardu, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris,
koronarni nebo cerebralni revaskularizacni proceduru, cévni mozkovou ptihodu, hospitalizaci z divodu
tranzitorni ischemické ataky, periferni cévni onemocnéni nebo diabetes mellitus se znamkami
mikrovaskularniho nebo makrovaskularniho onemocnéni. K dosazeni urikemie pod 6 mg/dl byla titrovéna
davka febuxostatu od 40 mg do 80 mg (bez ohledu na renélni funkce) a davka alopurinolu byla titrovana

v davkach po 100 mg od 300 mg do 600 mg u pacientll s normalnimi renalnimi funkcemi a od 200 mg do
400 mg u pacientl s lehkym poskozenim funkce ledvin.

Primarni cilovy parametr ve studii CARES byl ¢as do prvniho vyskytu zavazné nezadouci kardiovaskularni
ptihody (MACE) zahrnujici non-fatalni infarkt myokardu (MI), non-fatalni cévni mozkovou ptihodu,
kardiovaskularni umrti a nestabilni anginu pectoris s urgentni srde¢ni revaskularizaci.

Cilové parametry (primarni a sekundérni) byly vyhodnoceny na zéklad¢ analyzy podle ptvodniho lécebného
zaméru (ITT) a zahmovaly vSechny subjekty, kteti byli randomizovani a obdrzeli alespoii jednu davku
dvojité zaslepenych studovanych I€civ.

Celkove 56,6 % pacientll ukoncilo studii predCasné€ a 45 % pacientl se nedostavilo ke vSem navstévam
naplanovanym ve studii.

V souhrnu bylo sledovano 6 190 pacientii, median sledovani byl 32 mésict a median trvani expozice byl
728 dni pro pacienty ve skupiné€ febuxostatu (n =3 098) a 719 dni ve skupiné alopurinolu (n =3 092).
Vyskyt primarniho cilového parametru MACE byl u febuxostatu podobny jako u alopurinolu (10,8 % vs.
10,4 % pacientil; pomér rizik 1,03; 95 % dvoustranny opakovany interval spolehlivosti 0,89—1,21).

Pii analyze jednotlivych slozek MACE (sekundarni ukazatel) byl vyskyt kardiovaskularniho umrti vyssi

u febuxostatu nez alopurinolu (4,3 % vs. 3,2 % pacientl; pomér rizik 1,34; 95% interval spolehlivosti 1,03—
1,73). Vyskyt ostatnich MACE byl podobny u skupin febuxostatu i alopurinolu, tj. non-fatalni infarkt
myokardu (3,6 % vs. 3,8 % pacientli; pomér rizik 0,93; 95% interval spolehlivosti 0,72—1,21), non-fatalni
cévni mozkova piihoda (2,3 % vs. 2,3 % pacientd; pomér rizik 1,01; 95% interval spolehlivosti 0,73—1,41)
a urgentni revaskularizace z divodu nestabilni anginy pectoris (1,6 % vs. 1,8 % pacientli; pomér rizik 0,86;
95% interval spolehlivosti 0,59-1,26). Vyskyt celkové mortality byl vyssi u febuxostatu nez u alopurinolu
(7,8 % vs. 6,4 % pacientd; pomeér rizik 1,22; 95% interval spolehlivosti 1,01-1,47), coz bylo zptsobeno
predevsim vysSim vyskytem kardiovaskularniho tmrti v této skupiné (viz bod 4.4).

Vyskyty posuzované hospitalizace z divodu srde¢niho selhani, hospitalizace pro arytmii nesouvisejici

s ischemii, Zilni tromboembolické piihody a hospitalizace pfi tranzitorni ischemické atace byly porovnatelné
pro febuxostat a alopurinol.

Studie FAST byla prospektivni, randomizovand, oteviend studie, se zaslepenym vyhodnocenim cilovych
parametrd, porovnavajici CV (kardiovaskularni) bezpecnostni profil febuxostatu proti alopurinolu u pacientt
s chronickou hyperurikemii (ve stavu, kdy se jiz objevila depozita urat) a CV rizikovymi faktory (napf.
pacienti ve v€ku 60 let a starsi a s nejméné jednim jinym CV rizikovym faktorem). Pfed randomizaci byli
vhodni pacienti lé¢eni alopurinolem a pokud to bylo potfebné, byla provedena uprava davky dle klinického
posouzeni, doporuceni EULAR a schvéalen¢ho davkovani. Na konci tivodni faze 1écby alopurinolem, pacienti
s urikemii < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) nebo uzivajici maximalni tolerovanou davku nebo maximalni
povolenou davku alopurinolu byli randomizovani v poméru 1:1 a byli 1é¢eni bud’ febuxostatem nebo
alopurinolem. Primarnim cilovym parametrem studie FAST byla doba do prvniho vyskytu jakékoli piihody
zahrnuté¢ v kombinovaném cilovém parametru Antiplatelet Trialists’ Collaborative (APTC), ktery zahrnoval
1) hospitalizaci pro nefatdlni IM/biomarker pozitivni akutni koronarni syndrom (ACS); ii) nefatalni cévni
mozkovou ptihodu; iii) imrti v disledku CV ptihody. Primérni analyza byla zaloZzena na metod¢ on-
treatment (OT, per protokol).

Celkov¢ bylo randomizovano 6128 pacientil, 3063 na febuxostat a 3065 na alopurinol.
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V primarni OT analyze byl febuxostat v porovnani s alopurinolem non-inferiorni v incidenci priméarniho
cilového parametru, ktery se objevil u 172 pacientt (1,72/100 pacientorokil) na febuxostatu v porovnani
s 241 pacienty (2,05/100 pacientoroki) na alopurinolu, s korigovanym HR 0,85 (95% CI: 0,70, 1,03),
p<0,001. OT analyza primarnich cilovych parametri v podskupiné pacientl s anamnézou IM, cévni
mozkové ptihody nebo ACS prokazala nevyznamny rozdil mezi lé¢enymi skupinami: ve skupiné s
febuxostatem bylo 65 (9,5 %) pacientl s ptihodami a ve skupiné s alopurinolem 83 (11,8 %) pacientt

s ptihodami; korigované HR 1,02 (95% CI: 0,74 — 1,42); p=0,202.

Lécba febuxostatem nebyla spojena s vy$s§im vyskytem CV umrti nebo tmrti obecné, celkové ani

v podskupiné pacientt se zékladni anamnézou IM, cévni mozkové piithody nebo ACS. Celkové byl nizsi
pocet tmrti ve skupiné s febuxostatem (62 CV umrti a 108 umrti obecné€) nez ve skupiné s alopurinolem
(82 CV umrti a 174 Gmrti obecng).

P1i 1é€bé febuxostatem doslo k vys$si redukci urikemie v porovnani s 1é€bou alopurinolem.

Syndrom nadorového rozpadu

Utinnost a bezpeénost febuxostatu v prevenci a 1é¢bé syndromu nadorového rozpadu byla hodnocena ve
studii FLORENCE (FLO-01). Ve srovnani s alopurinolem byl u pfipravku febuxostatu prokézan vyssi

a rychlejsi i€inek na snizovani urikemie.

FLORENCE byla randomizovana (1:1), dvojité¢ zaslepena pivotni studie faze 3 srovnévajici febuxostat

120 mg podavany jednou denné¢ s alopurinolem v davce 200 az 600 mg denn¢ (primérna denni davka
alopurinolu [+ standardni odchylka]: 349,7 + 112,90 mg) z hlediska kontroly urikemie. Vybrani pacienti
museli byt kandidaty pro 1é¢bu alopurinolem, nebo neméli pfistup k rasburikase. Primérnimi cilovymi
parametry byly plocha pod kiivkou pro urikemii (AUC sUAs) a zména hladiny kreatininu v séru (sC),

v obou ptipadech z vychozi hodnoty do osmého dne.

Zahrnuto bylo celkem 346 pacientli s hematologickymi malignitami podstupujicich chemoterapii, ktefi byli
stitedné/vysoce ohroZeni syndromem nadorového rozpadu. Priméméa AUC sUA1-8 (mg.h/dl) byla vyrazné
niz§i s febuxostatem (514,0 = 225,71 vs 708,0 £ 234,42; rozdil zjistény metodou nejmensich ctverct: -
196,794 [95% interval spolehlivosti: -238,600 ; -154,988]; p <0, 0001). Navic primérna urikemie byla
vyznamné nizsi s febuxostatem od prvnich 24 hodin 1écby a kdykoli v naslednych ¢asovych bodech. Mezi
febuxostatem a alopurinolem se neobjevil Zddny vyznamny rozdil ve zmén¢ stfedni hodnoty kreatininu

v séru (%) (-0,83 + 26, 98 vs -4,92 + 16,70 ; rozdil zjistény metodou nejmensich ¢tverct: 4,0970

[95% interval spolehlivosti: -0,6467 ; 8,8406]; p=0,0903). Co se tyce sekundarnich cilovych parametrd,
nebyla zaznamenana z4dna vyznamna odchylka, pokud jde o incidenci laboratorniho TLS (8,1 % a 9,2 %
u febuxostatu, resp. alopurinolu; relativni riziko: 0,875 [95% interval spolehlivosti: 0,4408 ; 1,7369];
p=0,8488) i klinického TLS (1,7 % a 1,2 % u febuxostatu, resp. alopurinolu; relativni riziko: 0,994

[95% interval spolehlivosti: 0,9691 ; 1,0199]; p=1,0000). Incidence celkovych 1é¢bu vyzadujicich symptomu
a nezadoucich reakci byla 67,6 % vs 64,7 % a 6,4 % vs 6,4 % u febuxostatu, resp. alopurinolu. Ve studii
FLORENCE byla u febuxostatu prokazana vyssi kontrola urikemie ve srovnani s alopurinolem u pacientti
indikovanych k 1é¢b¢ alopurinolem. V soucasné dob¢ nejsou k dispozici tidaje srovnavajici febuxostat s
rasburikasou.

Utinnost a bezpeénost febuxostatu u pacientt s akutnim zavaznym TLS, napf. u pacienti, u kterych selhala
jina lécba snizujici urikemii, nebyla zjistovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych subjektti se maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) a kiivka plochy pod kiivkou koncentrace
a asu (AUC) febuxostatu zvySily umérné s davkou po jednorazovych a opakovanych davkach 10 mg az
120 mg. U davek mezi 120 mg a 300 mg bylo pozorovéano vyssi nez davce tmérné zvyseni AUC

u febuxostatu. Nedochazi k zadné vyrazné kumulaci, pokud jsou davky 10 mg az 240 mg podavany kazdych
24 hodin. Febuxostat ma zdanlivy terminalni eliminacni polocas (ti2) ptfiblizné 5 az 8 hodin.

Populaéni farmakokinetické/farmakodynamické analyzy byly provedeny u 211 pacientd s hyperurikemii
a dnou lécenych febuxostatem v davce 40 mg az 240 mg jednou denné. Farmakokinetické parametry
febuxostatu jsou podle odhadii z téchto analyz obecné shodné s parametry ziskanymi u zdravych subjekti,
coz ukazuje na to, Ze zdravé subjekty jsou reprezentativni pro farmakokinetické/farmakodynamické
hodnoceni u populace pacientil s dnou.
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Absorpce

Febuxostat se rychle (tmax 1,0 az 1,5 h) a dobie vsttebava (minimalné 84 %). Po jednorazové nebo opakované
peroralni davce 80 a 120 mg jednou denné je Crmax asi 2,8 az 3,2 mikrogramt/ml nebo 5,0 az
5,3 mikrogramii/ml. Absolutni biologické dostupnost tablet febuxostatu nebyla hodnocena.

Po opakovanych peroralnich davkach 80 mg jednou denné nebo jednorazové davce 120 mg s jidlem

s vysokym obsahem tukti doslo ke 49% a 38% snizeni Cuax 2 18% a 16% snizeni AUC. U testovanych
ptipadt vSak nebyla pozorovéana zadna klinicky vyznamna zména v procentu urikémie (80 mg opakovana
davka). Febuxostat mtize byt tudiz uzivan nezavisle na jidle.

Distribuce

Zdanlivy ustaleny distribu¢ni objem (V/F) febuxostatu se pohybuje od 29 do 75 1 po peroralnich davkach
10 az 300 mg. Vazba na plazmatické proteiny u febuxostatu je asi 99,2 % (primarn¢ na albumin) a je
konstantni v koncentracnim rozmezi dosazeném u davek 80 a 120 mg. Vazba na plazmatické proteiny

u ucinnych metabolitii se pohybuje od 82 % do 91 %.

Biotransformace

Febuxostat se rozsahle metabolizuje konjugaci v enzymatickém systému
uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UDPGT) a oxidaci v systému cytochromu P450 (CYP). Byly
identifikovany c¢tyfi farmakologicky aktivni hydroxylové metabolity, z nichz tfi se vyskytuji v plasmé

u ¢loveka. In vitro studie s humannimi jaternimi mikrozomy ukazaly, ze tyto oxidativni metabolity se tvofily
primarné v CYP1A1, CP1A2, CYP2C8 nebo CYP2C9 systémech a febuxostat glukuronid se tvofil primarné
v systémech UGT 1A, 1A8 a 1A9.

Eliminace

Febuxostat se vylucuje jak jatry, tak ledvinami. Po peroralnim podani '*C-znaceného febuxostatu v davce
80 mg se asi 49 % davky objevilo v moci jako nezménény febuxostat (3 %), acylglukuronid 1é¢ive latky
(30 %), jeho znamé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (13 %) a dal§i neznamé metabolity (3 %).
Kromé vylucovani do moci se asi 45 % davky objevilo ve stolici jako nezménény febuxostat (12 %), acyl
glukuronid lé¢ivé latky (1 %), jeho znamé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (25 %) a dal$i neznamé
metabolity (7 %).

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych davkach 80 mg febuxostatu u pacientii s lehkou, sttedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin se Ciax febuxostatu nezménila v porovnani se subjekty s normalni funkei ledvin. Primérna
celkova AUC febuxostatu se zvysila asi 1,8krat ze 7,5 mikrogrami/h/ml ve skupiné s normalni funkci ledvin
na 13,2 mikrogramt/h/ml ve skupin€ se zdvaznou renalni dysfunkci. Cnax @ AUC G€innych metabolith se
zvysily az dvoj- a Ctyfnasobné. U pacientil s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin vSak neni
nutna zadna tprava davky.

Porucha funkce jater

Po opakovanych davkach 80 mg ptipravku febuxostatu u pacientti s lehkou (Child-Pugh skore A) nebo
sttedné tézkou (Child-Pugh skore B) poruchou funkce jater se Cmax @ AUC febuxostatu a jeho metabolitl
vyznamn¢ nezménily ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater. Nebyly provedeny zadné studie

u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C).

Vek

Nevyskytly se zddné vyznamné zmény u AUC febuxostatu nebo jeho metabolitl po opakovanych
peroralnich davkach febuxostatu u starSich pacientd ve srovnani s mladSimi zdravymi subjekty.
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Pohlavi

Po opakovanych perordlnich davkach febuxostatu byly Crmax @ AUC 0 24 % a 12 % vy$§i u Zen nez u muzu.
Vahove upravené Cpax @ AUC vSak byly podobné mezi obéma pohlavimi. Neni nutnd zadna Gprava
davkovani podle pohlavi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Utinky v neklinickych studiich byly obecné pozorovany po expozicich dostateéné prevysujicich maximalni
expozici u ¢loveka.

Farmakokinetické modelovani a simulace dat potkanti naznacuji, Ze pfi soucasném podavani s febuxostatem,
musi byt klinickd ddvka merkaptopurinu/azathioprinu snizena na 20 % nebo mén¢ piivodné predepsané

davky, aby se predeslo moznym hematologickym ucinkiim (viz body 4.4 a 4.5).

Kancerogenni, mutagenni a reprodukéni potencial

U dospélych potkant bylo zjisténo statisticky vyznamné zvySeni vyskytu nddortt mocového méchyte
(papilom z ptechodnych buné€k a karcinom) pouze v souvislosti s xanthinovymi konkrementy ve skupiné
s vysokym davkovanim pfi asi 1 1nasobné expozici u ¢loveka. Nedoslo k Zzadnému vyznamnému zvySeni
u zadného dalsiho typu nadoru u samct nebo samic mysi nebo potkantl. Tyto nélezy jsou povazovany za
disledek druhové specifického metabolismu purini a sloZzeni moc¢i a nemé vyznam s ohledem na klinické
pouziti.

Standardni série testli genotoxicity neodhalila Zddné biologicky vyznamné genotoxické ucinky febuxostatu.

Bylo zjisténo, Ze peroralni davky febuxostatu az 48 mg/kg/den nemaji zadny Gcinek na fertilitu
a reprodukcni schopnosti samcti a samic potkant.

Neobjevily se zadné diikazy o poruse fertility, teratogennich t€¢incich nebo nezadoucich ucincich na plod

v dtsledku uzivani febuxostatu. Pii vysokych davkach se objevila materndlni toxicita souvisejici se snizenim
indexu odstaveni a snizenim vyvoje potomstva u potkant asi pfi 4,3nasobné expozici u ¢loveka. Studie
teratogenicity provedené u biezich potkant asi pii 4,3nasobné a u biezich kralika asi pfi 13nasobné expozici
u ¢loveka neodhalily Zadné teratogenni Gcinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalické celulosa

Hyprolosa

Sodna siil kroskarmelosy

Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol
Makrogol 3350

Oxid titanicity (E171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/PVC//Al blistr: 14, 28, 56 nebo 84 potahovanych tablet, v krabicce.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

14 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/005

28 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/006

56 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/007

84 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/008

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28.03.2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 12. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

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

V piibalove informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B.  PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro pfedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli ndsledné zmény jsou
zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Febuxostat Krka 80 mg potahované tablety

febuxostatum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje febuxostatum 80 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu (jako monohydrat).
Pro dalsi informace si prectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ptfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLA

14 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/001
28 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/002
56 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/003
84 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/004

13. CiISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Febuxostat Krka 80 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Febuxostat Krka 120 mg potahované tablety

febuxostatum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje febuxostatum 120 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu (jako monohydrat).
Pro dalsi informace si prectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ptfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLA

14 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/005
28 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/006
56 potahovanych tablet: EU/1/18/1347/007
84 potajovanych tablet: EU/1/18/1347/008

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Febuxostat Krka 120 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/PVDC/PVC/Al BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Febuxostat Krka 80 mg tablety

febuxostatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/PVDC/PVC/Al BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Febuxostat Krka 120 mg tablety

febuxostatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

Febuxostat Krka 80 mg potahované tablety
Febuxostat Krka 120 mg potahované tablety
febuxostatum

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protoZe

obsahuje pro Vas dulezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné ptiznaky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Febuxostat Krka a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Febuxostat Krka uzivat
3. Jak se ptipravek Febuxostat Krka uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Febuxostat Krka uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Febuxostat Krka a k ¢emu se pouziva

Pripravek Febuxostat Krka tablety obsahuje 1écivou latku febuxostat a pouziva se k 1é€bé dny, kterd souvisi
s nadbytkem chemické latky nazyvané kyselina mocova (urat) v téle. U n€kterych lidi se kyselina mocova
hromadi v krvi a jeji obsah se mize zvysit tak, Ze se stane nerozpustnou. Pokud k tomu dojde, mohou se
vytvéret krystaly kyseliny mocové v kloubech a kolem kloubti a v ledvinach. Tyto krystaly mohou zptisobit
nahlou, silnou bolest, zervenani, zteplani a otok kloubu (znamé jako dnavy zachvat). Pokud nejsou léceny,
mohou se v kloubech a kolem kloubi tvofit vEtsi usazeniny nazyvané tofy. Tyto tofy mohou zpisobit
poskozeni kloubt a kosti.

Ptipravek Febuxostat Krka snizuje hladinu kyseliny mocové. UdrZzovani nizkych hladin pii uzivani ptipravku
Febuxostat Krka jednou denn¢€ zabraiiuje hromadéni krystald a v pribchu ¢asu dochazi ke zmirnéni ptiznakd.
Dlouhodobé udrzovani dostate¢né nizkych hladin kyseliny moc¢ové mutize také zmensit velikost tofi.

Ptipravek Febuxostat Krka 120 mg tablety se uziva také k 1écbé a predchazeni vysoké hladin€ kyseliny
mocové v krvi, kterd se miiZze objevit, pokud zacnete uzivat chemoterapii pfi nadorovych onemocnénich
krve.

Pti chemoterapii se ni¢i nadorové buiiky a proto se zvysuje hladina kyseliny mocové v krvi, pokud se tvorbé
kyseliny mo¢ové nepredchazi.

Ptipravek Febuxostat Krka je uren pro dospélé pacienty.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Febuxostat Krka uZivat

Neuzivejte pripravek Febuxostat Krka

- jestlize jste alergicky(4) na febuxostat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim piipravku Febuxostat Krka se porad’te se svym Iékatfem:
- jestlize mate nebo jste prodélal(a) srdecni selhani, onemocnéni srdce nebo cévni mozkovou ptihodu,
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- jestlize mate nebo jste mel(a) onemocnéni ledvin a/nebo zavazné alergické reakce na alopurinol (1€k
pouzivany k 1é¢b¢ dny),

- jestlize mate nebo jste mél(a) onemocnéni jater nebo abnormality v testech jaternich funkci,

- jestlize jste 1écen(a) pro vysoké hladiny kyseliny mocové v disledku Lesch-Nyhanova syndromu
(vzacné dédicné onemocnéni, pti kterém je v krvi pfilis vysoka hladina kyseliny mocové),

- jestlize mate onemocnéni §titné zlazy.

Pokud zjistite, Ze mate alergickou reakci na ptipravek Febuxostat Krka, prestaiite uzivat tento 1¢k (viz také

bod 4). MoZznymi ptiznaky alergickych reakci mohou byt:

- vyrazka véetné zavaznych forem (napf. puchyte, bulky, svédiva vyrazka, vyrazka vyznacujici se
vyraznym olupovéanim), svédéni

- otok koncetin nebo obliceje

- obtizné dychani

- horecka a zvétSené lymfatické uzliny

- ale také zavazné zivot ohrozujici alergické stavy se srdecni a obéhovou zéstavou.

Vas 1ékat se miize rozhodnout, Ze natrvalo ukonci 1écbu piipravkem Febuxostat Krka.

V souvislosti s uzivanim febuxostatu byly vzacné hlaSeny potencialné Zivot ohrozujici kozni vyrazky
(Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom), objevujici se zpocatku na trupu v podobé tecek s Cervenym stfedem nebo
kruhovych skvrn €asto uvnitf s puchyfem. Pfiznaky mohou zahrnovat také viedy v ustech, krku, nose, na
genitaliich a zanét spojivek (Cervené a oteklé o€i). Vyrazka se mize rozvinout v rozsahlé puchytfe nebo
olupovani ktize.

Pokud se u Vas po uziti febuxostatu vyvine Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom, nesmite jiz nikdy ptipravek
Febuxostat Krka uZzivat. Pokud se u Vas objevi vyrazka nebo tyto kozni ptiznaky, okamzité se porad'te s
lékatem, jemuz feknéte, ze uzivate tento 1€civy pripravek.

Pokud se u Vas objevi dnavy zachvat (nahly nastup silné bolesti, citlivosti, zarudnuti, lokalni zvySeni teploty
a otok kloubu), pockejte pfed prvnim zahdjenim 1é¢by ptipravkem Febuxostat Krka, az dnavy zachvat
odezni.

U nékterych lidi mohou dnavé zachvaty vzplanout pti zahajeni lécby né€kterymi ptipravky snizujicimi
hladinu kyseliny moc¢ové. Ke vzplanuti nedojde u kazdého, ale mlize se u Vas objevit i pfi uzivani ptipravku
Febuxostat Krka a zvlaste¢ béhem prvnich tydnt nebo mésict 1écby. Je dilezité, abyste uzival(a) piipravek
Febuxostat Krka, i kdyz u Vés vzplane zachvat dny, protoze ptipravek Febuxostat Krka stale piisobi
snizovani hladiny kyseliny mocové. V pribehu Casu se dnavé zachvaty vyskytuji méné ¢asto a jsou méné
bolestiveé, pokud uZzivate ptipravek Febuxostat Krka kazdy den.

Vas lekar bude Casto predepisovat jiné léky, bude-li to nutné, pro zabranéni nebo 1écbu ptiznakii vzplanuti
zachvatu dny (jako je bolest a otok kloubt).

U pacientli s velmi vysokymi hladinami kyseliny mo€ové (napf. téch, ktefi podstupuji chemoterapii nadoru)
by lécba Iéky snizujicimi hladinu kyseliny mocové mohla vést k hromadéni xantinu v mocovych cestach a
nasledné k moznému vzniku kament, i kdyz toto nebylo u pacientl 1é¢enych piipravkem Febuxostat Krka
pro syndrom naddorového rozpadu pozorovano.

Vas lekar Vas miize pozadat, abyste podstoupil(a) vySetfeni krve pro kontrolu, zda mate normalni funkci
jater.

Déti a dospivajici
Nedavejte tento 1é¢ivy piipravek détem mladSim 18 let, protoZe bezpecnost a G¢innost nebyla stanovena.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Febuxostat Krka

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, vCetn¢ 1éka, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Je zvlasté dulezité, abyste informoval(a) svého lékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate 1éky obsahujici neéktere
z nasledujicich latek, protoze mohou vzéjemné reagovat s piipravkem Febuxostat Krka a Vs Iékat mtze
zvazit nutna opatfeni:
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- merkaptopurin (pouzivany k 1é€bé nadori)
- azathioprin (pouZzivany ke sniZzeni imunitni odpovédi)
- theofylin (pouZzivany k 1é€b¢ astmatu)

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se
svym lékatfem nebo 1¢kdrnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Neni zndmo, zda miize ptipravek Febuxostat Krka poskodit nenarozené dité. Pipravek Febuxostat Krka se
nema uZzivat béhem téhotenstvi. Neni zndmo, zda piipravek Febuxostat Krka mize prechazet do lidského
matefského mléka. Neuzivejte pripravek Febuxostat Krka, pokud kojite nebo pokud budete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Uvédomte si, Ze se u Vas mohou béhem [écby objevit zavraté, ospalost, rozmazané vidéni a necitlivost nebo
brnéni a v takovém ptipad¢€ nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Piipravek Febuxostat Krka obsahuje laktosu a sodik

Pokud Vam lékart sdélil, ze nesnasite n¢které cukry, porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento 1é¢ivy
ptipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Febuxostat Krka uZziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1¢kare. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym
lé¢kafem nebo lékarnikem.

- Obvykla davka je jedna tableta denné. Piilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablet pro snazsi polykani.
- Tablety se uzivaji usty a mohou se uzivat nezavisle na jidle.

Dna

Ptipravek Febuxostat Krka je k dispozici bud’ jako 80mg nebo 120mg tablety. Vas 1ékat Vam predepiSe
takovou silu, ktera bude pro Vés vhodna.

Uzivejte ptipravek Febuxostat Krka kazdy den, i kdyz se u Vés nevyskytne vzplanuti ani zdchvat dny.

Prevence a lécba vysokych hladin kyseliny mocové u pacientii podstupujicich chemoterapii nadoru

Ptipravek Febuxostat Krka je k dispozici ve form¢ tablet obsahujicich 120 mg.

Uzivani ptipravku Febuxostat Krka zahajte 2 dny pfed chemoterapii a v uzivani pokracujte podle doporuceni
lékate. Lécba je obvykle kratkodoba.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Febuxostat Krka, neZ jste mél(a)
V piipadé€ nahodného predavkovani pozadejte svého lékate o radu nebo kontaktujte nejblizsi zdravotnické
zafizeni poskytujici neodkladnou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Febuxostat Krka

Pokud jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Febuxostat Krka, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, pokud se
neblizi Cas pro uziti dalsi davky. V takovém piipad€ vynechte zmeskanou davku a uzijte svou dalsi davku
v normalni dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou dévku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Febuxostat Krka

Neukoncujte uzivani piipravku Febuxostat Krka bez porady s 1ékafem, i kdyz se citite 1épe. Pokud ukoncite
1écbu pripravkem Febuxostat Krka, mize dojit ke zvySeni hladiny kyseliny mocové a Vase ptiznaky se
mohou zhorsit v disledku vytvatreni novych krystala uratu v kloubech a jejich okoli a v ledvinéch.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1¢kare nebo Iékarnika.
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4.  Mozné neziadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout

u kazdého.

Pokud se objevi nasledujici vzacné nezddouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi), ptestante uzivat

tento piipravek a ihned kontaktujte svého lékare nebo navstivte nejbliz§i nemocnici, protoze by mohly

nasledovat zavazné alergické reakce:

- anafylaktické reakce, ptecitlivélost na léky (viz také bod 2 ,,Upozornéni a opatieni)

- potencidlné Zivot ohrozujici kozni vyrazky charakterizované vznikem puchyti a odlupovanim ktize
a sliznic, napf. Gst a genitalii, bolestivymi viedy v tistech a/nebo v oblasti genitalii, doprovazené
horeckou, bolesti v krku a tinavou (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom/toxické epidermalni nekrolyza),
nebo zvétSenim miznich (lymfatickych) uzlin, zvétSenim jater, zanétem jater (aZ selhanim jater),
zvySenim poctu bilych krvinek v krevnim obrazu (polékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky — DRESS) (viz bod 2)

- generalizované (rozsifené na cely organismus) kozni vyrazky.

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi) jsou:

- abnormalni vysledky jaternich testt

- prijem

- bolest hlavy

- vyrazka (v€etné riznych typid vyrazek, viz nize v bodech ,,méné Casté* a ,,vzacné*)
- pocit na zvraceni

- zhorSeni ptiznakd dny

- lokalizovany otok v disledku hromadéni tekutin v tkénich (edém)
- zavrat

- duSnost

- svédéni

- bolest koncetin, bolest svali/kloubu

- unava

Dalsi nezadouci t€inky, které nejsou zminény vyse, jsou uvedeny niZe.

Méné casté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) jsou:

- snizeni chuti k jidlu, zména hladiny cukru v krvi (cukrovka) s ptiznaky, jako je nadméma Zizen,
zvyseni hladiny tukd v krvi, zvySeni t€lesné hmotnosti

- ztrata sexualni touhy

- poruchy spanku, ospalost

- necitlivost, brnéni, snizend nebo zménéna citlivost ktize (hypestezie, hemiparéza nebo parestezie),
zménéna chut’ k jidlu, snizené vnimani pacht (hyposmie)

- abnormalni EKG, nepravidelny nebo rychly srde¢ni tep, vnimani vlastniho srde¢niho tepu (palpitace)

- navaly horka nebo z€ervenani (napt. zarudnuti obliceje nebo krku), zvySeni krevniho tlaku, krvaceni
(pozorované jen u pacientl uzivajicich chemoterapii pti krevnich onemocnénich)

- kasel, nepfijemny pocit nebo bolest na prsou, zanét nosni sliznice a/nebo hrdla (infekce hornich cest
dychacich), zanét prudusek, infekce dolnich cest dychacich

- sucho v Ustech, bolest bficha nebo plynatost, bolest v nadbtisku, paleni Zdhy/poruchy traveni, zacpa,
Cast¢jsi stolice, zvraceni, zaludecni potize

- sveédiva vyrazka, koptivka, zanét klize, zména zbarveni klize, maléa cervena nebo fialova tecka na ktzi,
malé ploché cervené nebo fialové tecky na kiizi, plocha cervena oblast na ktzi, ktera je pokryta
malymi spojitymi hrbolky, vyrazka, ervené oblasti a skvrny na ktizi, zvySené poceni, nocni poceni,
ztrata vlast, Cervenani kize (erytém), lupénka, ekzém, jiné poruchy kiize

- svalové kiece, svalova slabost, bursitida nebo artritida (zanét kloubt obvykle doprovazeny bolesti,
otokem a/nebo ztuhlosti), bolest zad, svalovy spasmus (kieCe svalil), ztuhlost svalii a/nebo kloubti

- krev v moci, abnormaln¢€ casté moceni, abnormalni vysledky vysetfeni moci (zvySena hladina
bilkoviny v moc¢i), snizeni normalni funkce ledvin, infekce mocovych cest

- bolest na prsou, neptijemny pocit na hrudi

- kameny v zlu¢niku nebo zlu¢ovodech (cholelitiaza)
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- zvyS$end hladina thyreostimula¢niho hormonu (TSH) v krvi

- zmény slozeni krve nebo mnozstvi krvinek nebo krevnich desticek (abnormalni vysledky vySetieni
krve)

- ledvinové kameny

- potize s erekci

- snizena funkce §titné zlazy

- rozmazané vidéni, zmény zraku

- zvonéni v usich

- ryma

- tvorba viedu v istech

- zanét slinivky bfisni: obvyklé ptiznaky jsou bolest bficha, pocit na zvraceni a zvraceni

- naléhava potieba moceni

- bolest

- malatnost

- zvySené INR

- pohmozdéni

- otok rtu

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi) jsou:

- poskozeni svalll, stav, ktery ve vzacnych piipadech muize byt zdvazny. Miaze dojit ke vzniku
svalovych obtizi, a pokud se zaroven necitite dobfe nebo mate vysokou teplotu, mize se jednat
o neobvykly rozpad svalové tkané. Jestlize pocitujete bolest svald, citlivost na dotek a slabost,
okamzit¢ kontaktujte 1¢kate.

- zavazné otoky hlubsich vrstev kiize, zejména okolo o¢i, otoky genitalii, rukou, chodidel nebo jazyka
s moznymi ndhlymi dychacimi obtiZzemi

- vysokd horecka v kombinaci s vyrazkou podobnou spalnickové vyrazee, zvétseni lymfatickych uzlin,
zvétSeni jater, zanét jater (az selhdni jater), zvySeni poctu bilych krvinek v krevnim obrazu
(leukocytoza, s eozinofilii nebo bez eozinofilie)

- vyrazka raznych typi (napf. s bilymi teCkami, s puchyiky, s puchyii obsahujicimi hnis, s odlupovanim
ktize, vyrazka podobna spalnickam), rozsahly erytém (Cervené zbarveni klize), odumirani
a puchytovité odluc¢ovani pokozky a sliznic, které mé za nasledek jejich odlupovani a moznou sepsi
(Stevenstiv-Johnsoniv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza)

- nervozita

- pocit zizné

- sniZzeni t€lesné hmotnosti, zvySeni chuti k jidlu, nekontrolovatelna ztrata chuti k jidlu (anorexie)

- abnormalné nizky pocet krevnich bunék (bilych nebo ¢ervenych krvinek nebo krevnich desticek)

- zmeény nebo snizeni mnozstvi moci z divodu zanétu ledvin (tubulointersticialni nefritida)

- zanét jater (hepatitida)

- zezloutnuti ktize (Zloutenka)

- zanét mocového méchyie

- poskozeni jater

- zvysena kreatinfosfokinaza v krvi (ukazatel poskozeni svalu)

- nahla srdecni smrt

- nizky pocet cervenych krvinek (anemie)

- deprese

- poruchy spanku

- ztrata chuti

- pocit paleni

- zavrat

- kolaps

- plicni infekce (zépal plic)

- moucnivka; zanét v Gstni dutiné

- zalude¢ni a stfevni perforace

- syndrom rotatorové manzety (bolest ramenniho kloubu)

- revmatickd bolest svalt

- pocit tepla

- nahla ztrata vidéni v disledku ucpani tepny v oku
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HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci u€inky miZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkdt muzete ptispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Febuxostat Krka uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika,
jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Febuxostat Krka obsahuje
Lécivou latkou je febuxostatum.
Jedna potahovana tableta obsahuje febuxostatum 80 mg.
Jedna potahovana tableta obsahuje febuxostatum 120 mg.

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalické celulosa, hyprolosa, sodna stl
kroskarmelosy, hydrat koloidniho oxidu kfemicitého, magnesium-stearat v jadru tablety
a polyvinylalkohol, makrogol 3350, oxid titanicity (E171), mastek, 120 mg potahované tablety
obsahuji zluty oxid zelezity (E172) a 80 mg potahované tablety obsahuji Cerveny oxid zelezity (E172)
v potahové vrstvée tablety.
Viz bod 2 ,,Piipravek Febuxostat Krka obsahuje laktosu a sodik*.

Jak pripravek Febuxostat Krka vypada a co obsahuje toto baleni

Febuxostat Krka 80 mg potahované tablety (tablety) jsou narGzovélé, ovalné, bikonvexni potahované tablety
s ryhou na jedné stran€. Rozméry tablety: ptiblizn€ 16 mm x 8 mm. Pllici ryha ma pouze usnadnit déleni
tablet pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd¢leni na stejné davky.

Febuxostat Krka 120 mg potahované tablety (tablety) jsou hnédozluté, mirné€ bikonvexni potahované tablety
ve tvaru tobolky s ryhou na obou stranach. Rozméry tablety: pfiblizn€ 19 mm x 8 mm. Pulici ryha mé pouze
usnadnit déleni tablet pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

Piipravek Febuxostat Krka je dostupny v krabickach s 14, 28, 56 nebo 84 potahovanymi tabletami v
blistrech.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobce 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Bbarapus
KPKA bwarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

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

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

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

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

E)\rGda
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10
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Tel: +370 5 236 27 40

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

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

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

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

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

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

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

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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