Denofix (Febuxostatum). Sktad i postaé: Kazda tabletka zawiera 80 mg lub 120 mg febuksostatu (w postaci febuksostatu pétwodnego).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka Denofix 80 mg i Denofix 120 mg zawiera odpowiednio 76,50 mg i 114,75 mg
laktozy (jednowodnej). Wskazania: Produkt leczniczy Denofix jest wskazany w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych
wystapito juz odktadanie sie ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie). Produkt
leczniczy Denofix 120 mg jest wskazany ponadto w zapobieganiu i leczeniu przewlektej hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych
chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis
Syndrome — TLS). Produkt leczniczy Denofix jest wskazany do stosowania u dorostych. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie:
dna moczanowa - zalecana doustna dawka produktu Denofix to 80 mg raz na dobe, niezaleznie od positku. Jesli po 2 4 tygodniach leczenia
stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi jest > 6 mg/dl (357 pmol/l), mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu Denofix w dawce 120 mg
raz na dobe. Dziatanie produktu leczniczego Denofix jest na tyle szybkie, ze umozliwia kontrole stezenia kwasu moczowego w surowicy po
2 tygodniach. Celem terapeutycznym jest zmniejszenie i utrzymanie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi na poziomie ponizej 6
mg/dl (357 pmol/l). Zaleca sie profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co najmniej 6 miesiecy. Zespét rozpadu guza -
zalecana doustna dawka produktu Denofix to 120 mg raz na dobe, niezaleznie od positku. Przyjmowanie produktu Denofix nalezy
rozpocza¢ dwa dni przed rozpoczeciem terapii lekami cytotoksycznymi i kontynuowac przez przynajmniej 7 dni; jednakze leczenie mozna
przedtuzy¢ do 9 dni, zgodnie z czasem trwania chemioterapii i oceng kliniczng. Pacjenci w wieku podesztym: Nie jest wymagana
modyfikacja dawki produktu leczniczego u pacjentdw w podesztym wieku. Zaburzenia czynnosci nerek: Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania nie zostaty w petni ocenione u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki produktu leczniczego u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynnosci watroby - Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania febuksostatu nie zostaty zbadane u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg Childa-Pugha). Dna moczanowa: Zalecana dawka u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
watroby to 80 mg. Dostepne sg ograniczone dane od pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Zespét rozpadu guza
(TLS): w badaniu gtéwnym fazy 3 (FLORENCE) tylko pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby byli wytaczeni z udziatu w
badaniu. U pacjentéw biorgcych udziat w badaniu nie dostosowywano dawkowania ze wzgledu na zaburzenia czynnosci watroby. Dzieci i
mitodziez: Nie ustalono bezpieczehnstwa stosowania i skutecznosci febuksostatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak jest dostepnych
danych. Sposéb podawania: Podanie doustne. Denofix nalezy przyjmowaé¢ doustnie z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego Denofix.
Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Zaburzenia sercowo-naczyniowe Leczenie przewlektej hiperurykemii: Nie zaleca sie leczenia
febuksostatem u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub zastoinowg niewydolnoscig krazenia. Liczbowo wiekszg czesto$¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych APTC (punkty koncowe okreslone zgodnie z Anti Platelet Trialists’ Collaboration (APTC) obejmujace zgon w wyniku
zaburzen sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy do zgonu, udar nie prowadzacy do zgonu) zaobserwowano w tgcznej grupie
pacjentow leczonej febuksostatem w poréwnaniu do grupy leczonej allopurynolem w badaniach APEX i FACT (1,3 w poréwnaniu do 0,3
zdarzen na 100 pacjentolat), ale nie w badaniu CONFIRMS. Czestos¢ zgtaszanych przez badacza zdarzen sercowo naczyniowych APTC w
potaczonych badaniach 3 fazy (badania APEX, FACT i CONFIRMS) wyniosta 0,7 w poréwnaniu z 0,6 zdarzen na 100 pacjentolat. W
dtugotrwatych badaniach rozszerzonych czesto$¢ zgtaszanych przez badacza zdarzen sercowo naczyniowych wyniosta odpowiednio 1,2
zdarzen na 100 pacjentolat dla febuksostatu i 0,6 zdarzen na 100 pacjentolat dla allopurynolu. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych
roéznic i nie ustalono zwigzku przyczynowo skutkowego z febuksostatem. Rozpoznane czynniki ryzyka u tych pacjentéw obejmowaty
miazdzyce i (lub) zawat miesnia sercowego lub zastoinowg niewydolno$¢ serca w wywiadzie. Zapobieganiu i leczenie przewlektej
hiperurykemii u pacjentéw z ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS): U pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu
nowotwordéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza, leczonych produktem Denofix nalezy $cisle
monitorowaé czynnosc¢ serca jezeli jest to uzasadnione klinicznie. Alergia lub nadwrazliwo$é na produkt: Po wprowadzeniu produktu do
obrotu odnotowano rzadkie przypadki wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych lub nadwrazliwosci, w tym zagrazajgcego zyciu zespotu
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka oraz ostrych reakcji anafilaktycznych lub wstrzasu. W wiekszosci
przypadkow reakcje te wystepowaty podczas pierwszych miesiecy leczenia febuksostatem. U niektorych pacjentdw (nie u wszystkich)
wczesniej wystepowaty zaburzenia czynnosci nerek i (lub) nadwrazliwos¢ na allopurynol. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje z
eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (ang. DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) byty w niektérych
przypadkach zwigzane z goraczka, zaburzeniami hematologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Pacjentéw nalezy
poinformowac¢ o oznakach oraz objawach i $ci$le monitorowaé¢ w kierunku wystgpienia objawéw reakcji alergicznych lub reakcji
nadwrazliwosci. Leczenie febuksostatem nalezy natychmiast przerwaé w razie wystapienia ciezkich reakcji alergicznych lub
nadwrazliwosci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona poniewaz wczesne odstawienie produktu daje lepsze rokowanie. Jezeli u pacjenta
wystapita reakcja alergiczna lub nadwrazliwosci, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona i ostra reakcja anafilaktyczna lub wstrzas, ponowne
leczenie febuksostatem u tego pacjenta jest niedopuszczalne. Ostre napady dny (zaostrzenia dny moczanowej): Leczenia febuksostatem
nie nalezy rozpoczyna¢ do chwili catkowitego ustapienia ostrego napadu dny moczanowej. Zaostrzenie dny moczanowej moze wystapi¢ w
trakcie rozpoczynania leczenia wskutek zmian stezenia kwasu moczowego w surowicy, wynikajacych z uwolnienia moczanu ze zlogéw w
tkankach. Podczas rozpoczynania leczenia febuksostatem zaleca sie profilaktyke lekami z grupy NLPZ lub kolchicyng przeciw
zaostrzeniom dny moczanowej przez co najmniej 6 miesiecy. W razie wystapienia zaostrzenia dny w trakcie leczenia febuksostatem,
produktu nie nalezy odstawiac. Zaostrzenie dny moczanowej mozna jednoczesnie leczy¢ w sposob odpowiedni dla danego pacjenta. State
leczenie febuksostatem zmniejsza czestos¢ i nasilenie zaostrzen dny. Odktadanie sie ztogéw ksantyny: U pacjentéw ze znacznie
przyspieszonym tempem wytwarzania moczanu (np. nowotwor ztosliwy i leczenie przeciwnowotworowe, zespot Lescha-Nyhana)
bezwzgledne stezenie ksantyny w moczu moze w rzadkich przypadkach wzrosng¢ na tyle, ze mozliwe bedzie odktadanie sie jej ztogow w
drogach moczowych. Tego zjawiska nie zaobserwowano w gtéwnym badaniu klinicznym febuksostatu stosowanego w zespole rozpadu
guza (TLS). Ze wzgledu na brak doswiadczenia dotyczacego febuksostatu, nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z
zespotem Lescha-Nyhana. Merkaptopuryna lub azatiopryna: Nie zaleca sie stosowania febuksostatu u pacjentéw leczonych jednoczesnie
merkaptopuryna i azatiopryng ze wzgledu na powodowane przez febuksostat hamowanie oksydazy ksantynowej (XO) co moze powodowac
zwiekszenie stezenia merkaptopuryny lub azatiopryny w osoczu i prowadzi¢ do ciezkiej toksycznosci. Nie przeprowadzono badan interakcji
u ludzi. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania obu tych lekéw, zaleca sie zmniejszenie dawki merkaptopuryny lub
azatiopryny. W oparciu o modele i symulowang analize danych z badan przedklinicznych na szczurach, w przypadku tacznego stosowania
z febuksostatem, dawke merkaptopuryny lub azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do 20% poprzednio przepisanej dawki lub mniejszej, w celu
uniknigecia mozliwych reakcji hematologicznych. Pacjentéw nalezy $cisle monitorowa¢ a dawki merkaptopuryny lub azatiopryny nalezy
nastepnie dostosowac na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie i wystgpienia objawéw toksycznosci. Pacjenci po przeszczepach
narzaddéw: Nie zaleca sie stosowania febuksostatu u biorcow przeszczepdw ze wzgledu na brak doswiadczenia w tej grupie pacjentow.
Teofilina: U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podanie febuksostatu w dawce 80 mg i pojedynczej dawki 400 mg teofiliny nie wykazato



jakiejkolwiek interakcji farmakokinetycznej. Febuksostat w dawce 80 mg moze by¢ stosowany u pacjentéw leczonych jednoczesnie teofiling
bez ryzyka wystapienia podwyzszenia stezenia teofiliny w osoczu. Brak danych dla febuksostatu w dawce 120 mg. Zaburzenia watroby: W
trakcie potaczonych badan klinicznych fazy 3 zaobserwowano fagodne zaburzenia w testach czynnosciowych watroby u pacjentéw
leczonych febuksostatem (5,0%). Wykonanie testu czynnosciowego watroby jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia febuksostatem, a
nastepnie okresowo w oparciu o ocene kliniczng. Zaburzenia tarczycy: W dtugofalowych otwartych badaniach rozszerzonych
zaobserwowano zwiekszone stezenia TSH (>5,5 plU/ml) u pacjentéw dtugotrwale leczonych febuksostatem (5,5%). Konieczna jest
ostrozno$¢ podczas stosowania febuksostatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci tarczycy. Laktoza: Tabletki febuksostatu zawieraja
laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Séd: Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie
za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: rzadko - Pancytopenia, trombocytopenia,
agranulocytoza*. Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko - Reakcja anafilaktyczna*, nadwrazliwo$¢ na produkt*. Zaburzenia
endokrynologiczne: niezbyt czesto - Zwiekszone stezenie TSH. Zaburzenia oka: rzadko - Niewyrazne widzenie. Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: czesto - Zaostrzenie dny moczanowej; niezbyt czesto - Cukrzyca, hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu, zwiekszenie masy
ciata; rzadko - Zmniejszenie masy ciata, nasilony apetyt, jadtowstret. Zaburzenia psychiczne: niezbyt czesto - Zmniejszone libido,
bezsennos$¢; rzadko — Nerwowos$¢. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - Bél glowy; niezbyt czesto - Zawroty gtowy, parestezje,
niedowtad potowiczy, senno$¢, zaburzenia smaku, niedoczulica, ostabienie wechu. Zaburzenia ucha i btednika: rzadko - Szumy uszne.
Zaburzenia serca: niezbyt czesto - Migotanie przedsionkdw, kotatanie serca, nieprawidtowy zapis EKG, dawka 120 mg: blok lewej odnogi
peczka Hisa, czestoskurcz zatokowy. Zaburzenia naczyniowe: niezbyt czesto - Nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie, uderzenia goraca,
dawka 120 mg: krwawienie. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: niezbyt czesto - Dusznos$¢, zapalenie oskrzeli,
infekcja gornych droég oddechowych, kaszel. Zaburzenia zotagdka i jelit: czesto - Biegunka**, nudnosci; niezbyt czesto - Bol brzucha,
wzdecia, refluks zotgdkowo-przetykowy, wymioty, sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej, niestrawnos$¢, zaparcie, czeste wypréznianie,
wzdecia z oddawaniem gazoéw, dyskomfort zotgdkowo-jelitowy; rzadko - Zapalenie trzustki, owrzodzenie jamy ustnej. Zaburzenia watroby i
drog zoétciowych: czesto - Zaburzenia czynnosci watroby**; niezbyt czesto - Kamica zétciowa; rzadko - Zapalenie watroby, zoéitaczka*,
uszkodzenie watroby*. Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: czesto - Wysypka (w tym rézne rodzaje wysypki wystepujace z mniejszg
czestoscia); niezbyt czesto - Zapalenie skory, pokrzywka, $wiad, zmiana zabarwienia skory, uszkodzenie skory, wybroczyny, wysypka
plamkowa, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka grudkowa; rzadko - Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka*, zespot Stevensa-
Johnsona*, obrzek naczynioruchowy*, reakcje na lek z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi*, uogodlniona wysypka (ciezka)*, rumien,
wysypka zluszczajgca, wysypka grudkowa, wysypka pecherzykowa, wysypka krostkowa, wysypka swedzgca*, wysypka rumieniowata,
wysypka odropodobna, tysienie, nadmierne pocenie sie. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: niezbyt czesto - Bole stawow,
zapalenie stawow, bdle migsni, bole miesniowo-stawowe, ostabienie miesni, kurcze migsni, nadmierne napigcie miesni, zapalenie kaletki;
rzadko - Rabdomioliza*, sztywnos$¢ stawdw, sztywno$¢é miesniowo-stawowa. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: niezbyt czesto -
Niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa, krwiomocz, czestomocz, biatkomocz; rzadko - Cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek*, parcie na
mocz. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: niezbyt czesto - Zaburzenia erekcji. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: czesto —
Obrzek; niezbyt czesto - Zmeczenie, bdl w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej; rzadko — Pragnienie. Badania diagnostyczne:
niezbyt czesto - Zwiekszenie stezenia amylazy we krwi, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie
liczby limfocytéw, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyny we krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie stezenia trojglicerydow we krwi, zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zmniejszenie stezenia hematokrytu, zwiekszenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie stezenia potasu we krwi;
rzadko - Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, przedtuzony czas kaolinowo-kefalinowy, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi*. (* Dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem, zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. ** Zwigzana z leczeniem, o podfozu niezakaznym
biegunka i nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby zaobserwowane w potaczonych badaniach fazy 3 sg czestsze u
pacjentéw jednoczesnie leczonych kolchicyna. Opis niektérych dziatan niepozadanych - Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano
rzadkie przypadki wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka i reakcji anafilaktycznych lub wstrzasu, po przyjeciu febuksostatu. Zespét Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskorka charakteryzujg sie nasilajacq sie wysypka skorng z pecherzami lub uszkodzeniem bton sluzowych i podraznieniem oczu.
Reakcji nadwrazliwosci na febuksostat mogq towarzyszy¢ nastepujgce objawy: reakcje skérne w postaci naciekowych zmian grudkowo-
plamkowych, uogdlnionych lub ztuszczajgcych wysypek, uszkodzenie skory, obrzek twarzy, gorgczka, nieprawidtowosci w sktadzie krwi
takie jak trombocytopenia i eozynofilia oraz zmiany w obrebie pojedynczych organéw lub wielonarzgdowe (watroba i nerki, w tym cewkowo-
srodmigzszowe zapalenie nerek). Objawy dny moczanowej obserwowano czesto wkrotce po rozpoczeciu leczenia i podczas pierwszych
miesiecy leczenia. Nastepnie, czestoS¢ zaostrzenia dny moczanowej malata z uptywem czasu. Zaleca sie stosowanie leczenia
profilaktycznego przeciw dnie. Zespot rozpadu guza Podsumowanie profilu bezpieczenstwa - W podstawowym randomizowanym badaniu
klinicznym fazy 3, z podwdjnie Slepa proba, FLORENCE (FLO-01), w ktérym poréwnywano febuksostat i allopurynol (346 pacjentéw
poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza), tylko
u 22 (6,4%) pacjentéw wystapity dziatania niepozadane, to jest u 11 (6,4%) pacjentow w kazdej leczonej grupie. Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych byta albo tagodna albo umiarkowana. Badanie FLORENCE nie wykazato zadnych zagrozen w kwestii bezpieczenstwa
ponad doswiadczenia uzyskane uprzednio z febuksostatem w leczeniu dny moczanowej, z wyjatkiem trzech ponizszych dziatan
niepozadanych (patrz powyzej). Zaburzenia serca: niezbyt czesto - blok lewej odnogi peczka Hisa, czestoskurcz zatokowy. Zaburzenia
naczyniowe: niezbyt czesto — krwawienie. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21
301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Denofix 80 mg: 25081,
Denofix 120 mg: 25082 wydane przez MZ. Dodatkowych informaciji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka
6, 00-728 Warszawa, tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02. www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL:
2019.01.25



