CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Denofix, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg febuksostatu (w postaci febuksostatu pétwodnego).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 76,50 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Bladozotte lub zotte tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki z wyttoczonym symbolem ,,80” na jednej
stronie i gtadkie na drugiej, o wymiarach 16,5 mm x 7,0 mm % 5%.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Denofix jest wskazany w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach,

w ktorych wystgpito juz odktadanie si¢ ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie
stawow dnawe czynne lub w wywiadzie).

Produkt leczniczy Denofix jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana doustna dawka produktu Denofix to 80 mg raz na dobg, niezaleznie od positku. Jesli po 2-
4 tygodniach leczenia stgzenie 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 umol/l).

Zaleca si¢ profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co najmniej 6 miesiecy (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w wieku podesztym
Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego u pacjentdw w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania nie zostaty w petni ocenione u pacjentdéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min, patrz punkt 5.2).

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki produktu leczniczego u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania febuksostatu nie zostaty zbadane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Zalecana dawka u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami watroby to 80 mg. Dostepne sa ograniczone
dane od pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci febuksostatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak jest dostgpnych danych.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Denofix nalezy przyjmowac doustnie z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz rowniez punkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Nie zaleca sie leczenia febuksostatem u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub zastoinowa
niewydolno$cig krazenia.

Liczbowo wigkszg czgstos¢ 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 pacjentéw 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 (patrz punkt 5.1 gdzie podane sg informacje dotyczace badan). Czgstos¢
zglaszanych 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 dhugotrwatych badaniach rozszerzonych czestos¢ zglaszanych 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 réznic
i nie ustalono zwiazku przyczynowo-skutkowego z febuksostatem. Rozpoznane czynniki ryzyka

u tych pacjentow obejmowaty miazdzyce i (lub) zawal migénia sercowego lub zastoinowa
niewydolno$¢ serca w wywiadzie.

Alergia lub nadwrazliwos¢ na produkt

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano rzadkie przypadki wystgpienia cigzkich reakcji
alergicznych lub nadwrazliwos$ci, w tym zagrazajacego zyciu zespotu Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka oraz ostrych reakcji anafilaktycznych lub wstrzasu. W wigkszosci
przypadkow reakcje te wystgpowaty podczas pierwszych miesiecy leczenia febuksostatem.

U niektorych pacjentéw (nie u wszystkich) wcze$niej wystepowaty zaburzenia czynnosci nerek i (lub)
nadwrazliwos$¢ na allopurynol. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje z eozynofilia

i objawami ogolnoustrojowymi (ang. DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) byty w niektorych przypadkach zwigzane z goraczka, zaburzeniami hematologicznymi,
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Pacjentow nalezy poinformowac o oznakach oraz objawach i scisle monitorowa¢ w kierunku
wystgpienia objawow reakcji alergicznych lub reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8). Leczenie
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febuksostatem nalezy natychmiast przerwaé w razie wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych lub
nadwrazliwos$ci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona poniewaz wczesne odstawienie produktu daje
lepsze rokowanie. Jezeli u pacjenta wystapita reakcja alergiczna lub nadwrazliwosci, w tym zespot
Stevensa-Johnsona i ostra reakcja anafilaktyczna lub wstrzgs, 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 stgzenia kwasu moczowego w surowicy, wynikajacych z uwolnienia moczanu ze ztogow

w tkankach (patrz punkty 4.8 i 5.1). Podczas rozpoczynania leczenia febuksostatem zaleca si¢
profilaktyke lekami z grupy NLPZ lub kolchicyna przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co
najmniej 6 miesigey (patrz punkt 4.2).

W razie wystapienia zaostrzenia dny w trakcie leczenia febuksostatem, produktu nie nalezy odstawiac.
Zaostrzenie dny moczanowej mozna jednocze$nie leczy¢ w sposob odpowiedni dla danego pacjenta.
State leczenie febuksostatem zmniejsza czestos¢ 1 nasilenie zaostrzen dny.

Odktadanie si¢ ztogow ksantyny

U pacjentdw ze znacznie przyspieszonym tempem wytwarzania moczanu (np. nowotwor ztosliwy

i leczenie przeciwnowotworowe, zespdt Lescha-Nyhana) bezwzgledne stezenie ksantyny w moczu
moze w rzadkich przypadkach wzrosna¢ na tyle, ze mozliwe bedzie odktadanie si¢ jej ztogow

w drogach moczowych. Ze wzglgdu na brak doswiadczenia dotyczacego febuksostatu, nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zespotem Lescha-Nyhana.

Merkaptopuryna lub azatiopryna

Nie zaleca si¢ stosowania febuksostatu u pacjentow leczonych jednoczesnie merkaptopuryna

i azatiopryng ze wzgledu na powodowane przez febuksostat hamowanie oksydazy ksantynowej (XO)
co moze powodowaé zwigkszenie stezenia merkaptopuryny lub azatiopryny w osoczu i prowadzi¢ do
ciezkiej toksycznosci. Nie przeprowadzono badan interakcji u ludzi.

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania obu tych lekoéw, zaleca si¢ 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 uniknigcia mozliwych reakcji hematologicznych (patrz punkty 4.5 i 5.3).

Pacjentow nalezy $cisle monitorowac a dawki merkaptopuryny lub azatiopryny nalezy nastepnie
dostosowac na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie 1 wystgpienia objawow toksycznosci.

Pacjenci po przeszczepach narzgdow
Nie zaleca si¢ stosowania febuksostatu u biorcow przeszczepow ze wzgledu na brak do§wiadczenia
w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Teofilina

U zdrowych ochotnikdw jednoczesne podanie febuksostatu w dawce 80 mg i pojedynczej dawki
400 mg teofiliny nie wykazato jakiejkolwiek interakcji farmakokinetycznej (patrz punkt 4.5).
Febuksostat w dawce 80 mg moze by¢ stosowany u pacjentow leczonych jednoczesnie teofiling bez
ryzyka wystapienia podwyzszenia stezenia teofiliny w 0soczu.

Brak danych dla febuksostatu w dawce 120 mg.

Zaburzenia wqtroby

W trakcie potaczonych badan klinicznych fazy 3 zaobserwowano tagodne zaburzenia w testach
czynnosciowych watroby u pacjentow leczonych febuksostatem (5,0%). Wykonanie testu
czynno$ciowego watroby jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia febuksostatem, a nastgpnie
okresowo w oparciu 0 ocene kliniczna (patrz punkt 5.1).



Zaburzenia tarczycy

W dhugofalowych otwartych badaniach rozszerzonych zaobserwowano zwigkszone stezenia TSH

(> 5,5 WIU/ml) u pacjentdéw dtugotrwale leczonych febuksostatem (5,5%). Konieczna jest ostroznos¢
podczas stosowania febuksostatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci tarczycy (patrz punkt 5.1).

Laktoza

Tabletki febuksostatu zawierajg laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Merkaptopuryna lub azatiopryna

W oparciu 0 mechanizm dziatania hamujacego XO przez febuksostat, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania tych lekéw. Hamowanie oksydazy ksantynowej (XO) przez febuksostat moze powodowac
zwiekszenie stezenia tych lekOw w osoczu, co prowadzi do toksycznosci (patrz punkt 4.4). Nie
przeprowadzono badan interakcji lekow metabolizowanych (oprocz teofiliny) przez oksydaze
ksantynowa (XO) i febuksostatu u ludzi.

W oparciu o modele i symulowang analize¢ danych z badan przedklinicznych na szczurach,

w przypadku jednoczesnego stosowania z febuksostatem, dawke merkaptopuryny lub azatiopryny
nalezy zmniejszy¢ do 20% poprzednio przepisanej dawki lub mniejszej (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Nie przeprowadzono badan interakcji febuksostatu z innymi cytotoksycznymi srodkami
chemioterapeutycznymi. Nie sg dostepne zadne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
febuksostatu w trakcie innego leczenia cytotoksycznego.

Rosiglitazon lub substraty CYP2C8

Wykazano, iz febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2C8 in vitro. W badaniu, w ktorym wzigli
udziat zdrowi ochotnicy jednoczesne podanie 120 mg febuksostatu na dobg i pojedynczej dawki 4 mg
rosiglitazonu doustnie nie miato wptywu na farmakokinetyke rosiglitazonu i jego metabolitu
N-desmetyl rosiglitazonu, co wskazuje, ze febuksostat nie jest inhibitorem CYP2CS in vivo.

W zwigzku z tym nie jest wymagana jakakolwiek zmiana dawkowania podczas jednoczesnego
podawania febuksostatu i rosiglitazonu lub innych substratéw CYP2C8.

Teofilina

Przeprowadzono badanie interakcji dla febuksostatu u zdrowych ochotnikéw, aby oceni¢ czy
hamowanie XO moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia teofiliny w osoczu, tak jak zgtaszano dla innych
inhibitorow XO. Wyniki badania wykazaty, iz jednoczesne podanie febuksostatu w dawce 80 mg na
dobe z pojedynczg dawka 400 mg teofiliny nie ma wplywu na farmakokinetyke lub bezpieczenstwo
stosowania teofiliny. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ zachowania specjalnej ostroznosci w przypadku
jednoczesnego podawania febuksostatu w dawce 80 mg oraz teofiliny. Brak danych dla febuksostatu
w dawce 120 mg.

Naproksen i inne inhibitory glukuronidacji

Metabolizm febuksostatu zalezy od enzyméw glukuronylotransferaza (UGT). Produkty lecznicze,
ktére hamujg glukuronidacje, takie jak leki z grupy NLPZ i probenecyd, mogg teoretycznie wptywaé
na eliminacje febuksostatu. U zdrowych uczestnikow badan jednoczesne stosowanie febuksostatu

i naproksenu 250 mg dwa razy na dobg¢ byto zwigzane ze zwigkszona ekspozycja na febuksostat

(Cmax 28%, AUC 41% i t12 26%). W badaniach klinicznych stosowanie naproksenu lub innych lekéw
z grupy NLPZ lub inhibitoréw COX-2 nie bylo zwigzane z zadnym klinicznie istotnym zwigkszeniem
czestoscei zdarzen niepozadanych.



Febuksostat moze by¢ podawany jednoczesnie z naproksenem bez koniecznos$ci modyfikacji dawki
febuksostatu lub naproksenu.

Leki indukujgce glukuronidacje

Leki silnie indukujgce enzymy UGT moga potencjalnie prowadzi¢ do zwigkszenia metabolizmu

i zmniejszenia skuteczno$ci febuksostatu. Z tego wzgledu zaleca si¢ kontrolowanie stezenia kwasu
moczowego W surowicy kKrwi przez 1-2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia silnym lekiem indukujacym
glukuronidacje. Z drugiej strony, przerwanie leczenia lekiem indukujacym moze doprowadzi¢ do
zwigkszonych stezen febuksostatu w 0soczu.

Kolchicyna lub indometacyna lub hydrochlorotiazyd lub warfaryna
Febuksostat moze by¢ podawany jednocze$nie z kolchicyng lub indometacyng bez koniecznosci
modyfikacji dawki febuksostatu Iub drugiej jednoczesnie stosowanej substancji czynne;.

Nie jest wymagana modyfikacja dawki febuksostatu w przypadku jednoczesnego podawania
z hydrochlorotiazydem.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki warfaryny w przypadku jednoczesnego podawania

z febuksostatem. Podawanie febuksostatu (80 mg lub 120 mg raz na dobg) jednocze$nie z warfaryng
nie wplywalo na farmakokinetyke warfaryny u zdrowych ochotnikow. Wskaznik INR 1 aktywnos¢
czynnika krzepnigcia VII rowniez nie ulegly zmianie po jednoczesnym podawaniu febuksostatu.

Dezypramina lub substraty CYP2D6

Wykazano, ze febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2D6 in vitro. W badaniu zdrowych
uczestnikow dawka 120 mg febuksostatu na dob¢ powodowata zwigkszenie o 22% wartosci AUC dla
dezypraminy, substratu CYP2D6, wskazujac na potencjalne stabe dziatanie hamujace febuksostatu na
enzym CYP2D6 in vivo. Z tego wzgledu nie nalezy si¢ spodziewac, ze jednoczesne podawanie
febuksostatu z innymi substratami CYP2D6 bedzie wymaga¢ modyfikacji dawki tych lekow.

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy

Wykazano, ze jednoczesne zazycie leku zobojetniajgcego sok zotagdkowy, zawierajacego
wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu, op6Znia wchtanianie febuksostatu (o okoto 1 godzing)
i wywoluje zmniejszenie o 32% stezenia Cax, Natomiast nie zaobserwowano znaczacej zmiany
warto$ci AUC. Z tego wzgledu febuksostat mozna przyjmowac niezaleznie od stosowania lekw
zobojetniajacych sok zotadkowy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Z danych otrzymanych z bardzo ograniczonej liczby przypadkoéw stosowania produktu leczniczego

w okresie cigzy nie wynika szkodliwe dziatanie febuksostatu na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu
lub noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu lub przebieg porodu (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Febuksostatu nie nalezy stosowa¢ w okresie

cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy febuksostat przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzetach wykazaty
przenikanie tej substancji czynnej do mleka i zaburzenia rozwoju karmionych mtodych. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka u niemowlgcia karmionego piersig. Febuksostatu nie nalezy stosowa¢ w trakcie
karmienia piersig.

Plodnos¢

W przeprowadzonych na zwierzetach badaniach dotyczacych wptywu na reprodukcje (dawka do

48 mg/kg mc. na dobe) nie wykazano zaleznego od dawki niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ (patrz
punkt 5.3). Wptyw febuksostatu na ptodnos¢ u ludzi nie jest znany.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Zglaszano zwigzane ze stosowaniem febuksostatu reakcje niepozadane, takie jak sennos$¢, zawroty
glowy, parestezje i niewyrazne widzenie. Pacjenci powinni zachowac ostrozno$¢ w trakcie
prowadzenia pojazddéw, obstugiwania maszyn lub podejmowania niebezpiecznych czynnosci do
chwili, gdy beda w dostatecznym stopniu pewni, ze produkt Denofix nie wplywa niekorzystnie na ich
zdolnos¢ wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane
Ogolny profil bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane w badaniach klinicznych (4072 pacjentdw leczonych co
najmniej jedng dawka - 10 mg do 300 mg) oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu to objawy dny

moczanowej, zaburzenia czynno$ci watroby, biegunka, nudnosci, bol gtowy, wysypka i obrzgk. Te
dziatania niepozadane miaty przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci na febuksostat, niektore

Z nich zwigzane byty z objawami ogo6lnoustrojowymi.

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

Ponizej wymienione sa czgste (>1/100 do <1/10), niezbyt czgste (>1/1000 do <1/100) i rzadkie
(>1/10000 do <1/1000) dziatania niepozadane, wystepujace u pacjentow leczonych febuksostatem.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem w badaniach klinicznych fazy 3,
dhugotrwalych badaniach rozszerzonych oraz po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Rzadko
Pancytopenia, trombocytopenia, agranulocytoza*

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko
Reakcja anafilaktyczna*, nadwrazliwo$¢ na produkt*

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto
Zwigkszone stezenie TSH

i odzywiania

Zaburzenia oka Rzadko
Niewyrazne widzenie
Zaburzenia metabolizmu Czesto***

Zaostrzenie dny moczanowej

Niezbyt czgsto

Cukrzyca, hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
masy ciata

Rzadko

Zmnigjszenie masy ciata, nasilony apetyt, jadlowstret

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto
Zmnigjszone libido, bezsenno$¢

Rzadko
Nerwowos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bol glowy

Niezbyt czgsto

Zawroty gtowy, parestezje, niedowtad polowiczy, senno$¢,
zaburzenia smaku, niedoczulica, ostabienie wechu

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadko
Szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto
Migotanie przedsionkéw, kotatanie serca, nieprawidtowy

zapis EKG




Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto
Nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie, uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto
Dusznos¢, zapalenie oskrzeli, infekcja gornych drog

oddechowych, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto
Biegunka**, nudnosci

Niezbyt czesto

BOl brzucha, wzdgcia, refluks zotadkowo-przetykowy,
wymioty, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej, niestrawnosc,
zaparcie, czgste wyprdznianie, wzdecia z oddawaniem
gazow, dyskomfort zotadkowo-jelitowy

Rzadko

Zapalenie trzustki, owrzodzenie jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto
Zaburzenia czynno$ci watroby™**

Niezbyt czgsto

Kamica zo6tciowa

Rzadko

Zapalenie watroby, zottaczka*, uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Wysypka (w tym rézne rodzaje wysypki wystgpujace

Z mniejsza czestoscia, patrz ponizej)

Niezbyt czgsto

Zapalenie skory, pokrzywka, §wigd, 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 ogolnoustrojowymi*,
uogoblniona wysypka (cigzka)*, rumien, wysypka
zhuszczajaca, wysypka grudkowa, wysypka pecherzykowa,
wysypka krostkowa, wysypka swedzaca*, wysypka
rumieniowata, wysypka odropodobna, tysienie, nadmierne
pocenie si¢

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Niezbyt czgsto

Boéle stawow, zapalenie stawow, bole migéni, bole
miesniowo-Stawowe, ostabienie migsni, kurcze mieéni,
nadmierne napiecie miesni, zapalenie kaletki

Rzadko

Rabdomioliza*, sztywnos¢ stawdw, sztywnosé
mie$niowo-stawowa

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto
Niewydolnos$¢ nerek, kamica nerkowa, krwiomocz,

czgstomocz, biatkomocz
Rzadko
Cewkowo-§rodmiazszowe zapalenie nerek™®, parcie na mocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto
Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Czesto
Obrzek

Niezbyt czgsto

Zmeczenie, bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce
piersiowej

Rzadko

Pragnienie
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Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto

Zwickszenie stezenia amylazy we krwi, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, zmniejszenie liczby biatych krwinek,
zmniejszenie liczby limfocytow, zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyny we krwi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi, zwigkszenie stgzenia trojglicerydow we
krwi, zwigkszenie stgzenia cholesterolu we krwi,
Zmniejszenie stezenia hematokrytu, zwigkszenie stezenia
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie stezenia
potasu we krwi

Rzadko

Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, przedtuzony czas
kaolinowo-kefalinowy, zmniejszenie liczby czerwonych
krwinek, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
we Krwi*

* Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.

** Zwigzana z leczeniem, 0 podtozu niezakaznym biegunka i nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ciowych watroby zaobserwowane w potgczonych badaniach fazy 3 sg czestsze u pacjentow
jednoczesnie leczonych kolchicyna.

*** Patrz punkt 5.1 w celu zapoznania si¢ z informacjami dotyczacymi czgstosci przypadkow
zaostrzenia dny moczanowej w poszczeg6lnych randomizowanych, kontrolowanych badaniach fazy 3.

Opis niektorych dziatan niepozgdanych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano rzadkie przypadki wystapienia ci¢zkich reakcji
nadwrazliwos$ci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
i reakcji anafilaktycznych lub wstrzasu, po przyjeciu febuksostatu. Zespot Stevensa-Johnsona

i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka charakteryzuja si¢ nasilajaca si¢ wysypka skorng
z pecherzami lub uszkodzeniem bton $§luzowych i podraznieniem oczu. Reakcji nadwrazliwo$ci na
febuksostat moga towarzyszy¢ nastepujace objawy: reakcje skorne w postaci naciekowych zmian
grudkowo-plamkowych, uogoélnionych lub ztuszczajacych wysypek, uszkodzenie skory, obrzek
twarzy, goraczka, nieprawidtowosci w sktadzie krwi takie jak trombocytopenia i eozynofilia oraz
zmiany w obrebie pojedynczych organdéw lub wielonarzadowe (watroba i nerki, w tym
cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek) (patrz punkt 4.4).

Objawy dny moczanowej obserwowano czesto wkrotce po rozpoczeciu leczenia i podczas pierwszych
miesiecy leczenia. Nastgpnie, czgstos¢ zaostrzenia dny moczanowej malata z uptywem czasu. Zaleca
si¢ stosowanie leczenia profilaktycznego przeciw dnie (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac u pacjentow leczenie objawowe i wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: -produkty przeciw dnie moczanowej, leki hamujace wytwarzanie kwasu
moczowego, kod ATC: MO4AA03

Mechanizm dzialania

Kwas moczowy jest koncowym produktem metabolizmu puryny u ludzi i jest wytwarzany

W kaskadzie hipoksantyna — ksantyna — kwas moczowy. Oba etapy w powyzszych transformacjach
sa katalizowane przez oksydaze ksantynowg (XO). Febuksostat jest pochodng 2-aryltiazolu i osigga
swoje dziatanie terapeutyczne polegajace na zmniejszeniu stezenia kwasu moczowego w SUrowicy
krwi poprzez selektywne hamowanie XO. Febuksostat to silny, niepurynowy selektywny inhibitor XO
(NP-SIXO0) z warto$cig hamowania Ki in vitro ponizej jednego nanomola. Wykazano, ze febuksostat
silnie hamuje zaréwno utlenione, jak i zredukowane postacie XO. W ste¢zeniach terapeutycznych
febuksostat nie hamuje innych enzyméw bioragcych udziat w metabolizmie puryny lub pirymidyny,
mianowicie deaminazy guaniny, fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej,
fosforybozylotransferazy orotanowej, dekarboksylazy monofosforanu orotydyny lub fosforylazy
nukleozyddéw purynowych.

Skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania w badaniach klinicznych

Skutecznos¢ kliniczng febuksostatu wykazano w trzech podstawowych badaniach klinicznych 3 fazy
(dwa zasadnicze badania APEX i FACT oraz dodatkowe badanie CONFIRMS opisane ponizej), ktore
przeprowadzono z udziatem 4101 pacjentéw z hiperurykemia i dng moczanowa. W kazdym
podstawowym badaniu klinicznym 3 fazy febuksostat wykazywat si¢ lepsza zdolnos$cia zmniejszania
i utrzymywania stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi w poréwnaniu z allopurynolem.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznoséci w badaniach APEX i FACT byt odsetek
pacjentow, u ktorych ostatnie 3 comiesigczne wyniki pomiardow stezenia kwasu moczowego

W surowicy byly mniejsze niz 6,0 mg/dl (357 umol/l). W dodatkowym badaniu fazy 3 CONFIRMS,
ktorego wyniki zostaty udostgpnione po uzyskaniu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
febuksostatu, pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktérych
wyniki pomiarow stgzenia kwasu moczowego w surowicy byty mniejsze niz 6,0 mg/dl przy wizycie
koncowej. Do badan tych nie wigczono pacjentdow po przeszczepach narzadow (patrz punkt 4.2).

Badanie APEX: APEX (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat) byto
randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby przez okres 28 tygodni,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym 3 fazy. Dokonano randomizacji tysigca siedemdziesieciu
dwdch (1072) pacjentow: placebo (n=134), febuksostat 80 mg na dobg (n=267), febuksostat 120 mg
na dobg (n=269), febuksostat 240 mg na dobe (n=134) lub allopurynol (300 mg na dobe [n=258]

u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem kreatyniny w surowicy <1,5 mg/dl lub 100 mg na dobe¢ [n=10] i
u pacjentdw z wyjsciowym st¢zeniem kreatyniny w surowicy w zakresie >1,5 mg/dl i < 2,0 mg/dl).
Jako dawke oceny bezpieczenstwa zastosowano dawke 240 mg febuksostatu (2-krotnos¢ zalecanej
najwickszej dawki).

Badanie APEX wykazato statystycznie istotng wyzszo$¢ zarowno febuksostatu 80 mg na dobe, jak

i febuksostatu 120 mg na dobg w poréwnaniu z grupa otrzymujaca standardowo stosowane dawki
allopurynolu 300 mg (n = 258) / 100 mg (n = 10) w zakresie zmniejszania stezenia kwasu moczowego
W surowicy ponizej 6 mg/dl (357 umol/l) (patrz Tabela 2 i Wykres 1).



Badanie FACT: FACT (Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) byto randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby przez okres 52 tygodni, wieloosSrodkowym badaniem
klinicznym 3 fazy. Dokonano randomizacji siedmiuset sze$¢dziesieciu (760) pacjentéw: febuksostat
80 mg na dobe (n=256), febuksostat 120 mg na dobe (n=251) lub allopurynol 300 mg na dobe
(n=253).

Badanie FACT wykazato statystycznie istotng wyzszos$¢ zarowno produktu febuksostat 80 mg na
dobg, jak i febuksostatu 120 mg na dobe w poréwnaniu z grupa otrzymujaca standardowo stosowang
dawke allopurynolu 300 mg w zakresie zmniejszania i utrzymania st¢zenia kwasu moczowego

W surowicy ponizej 6 mg/dl (357 umol/l).

W Tabeli 2 podsumowano wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego:

Tabela 2: Odsetek pacjentow ze stezeniem kwasu moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl

(357 pmol/l), ostatnie trzy comiesi¢czne wizyty

Badanie Febuksostat 80 mg Febuksostat 120 mg Allopurinol
na dobeg na dobeg 300/100 mg na dobe!
APEX 48% * 65% *, # 22%
(28 tygodni) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%* 62%* 21%

(52 tygodnie) (n=255) (n=250) (n=251)
WyniKki 51%* 63%*, # 22%
sumaryczne (n=517) (n=519) (n=519)

1Wyniki od pacjentéw otrzymujgcych 100 mg na dobe (n=10: pacjenci ze stezeniem
kreatyniny w surowicy > 1,5 i < 2,0 mg/dl) lub 300 mg na dobe (n=509) zostaty zsumowane
do analiz.

* p < 0,001 w poréwnaniu z allopurynolem, # p < 0,001 w poréwnaniu z dawka 80 mg

Febuksostat zmniejszat stezenia kwasu moczowego w surowicy szybko i trwale. Zmniejszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy do wartosci < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) stwierdzano do wizyty
w tygodniu 2, a nastepnie utrzymywato si¢ przez caty okres leczenia. Srednie stezenia kwasu
mOoCczowego W surowicy wraz z uptywem czasu dla kazdej grupy leczenia w dwoch podstawowych
badaniach klinicznych 3 fazy sa przedstawione na Wykresie 1.

Wykres 1. Srednie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi
— polaczone wyniki z gléwnych badan III fazy

11 A

10 Placebo

Allopurynol

== ~ — =

Feb stat 80 mg_
——— =

Febuksostat 120 mg

$rednie (SEM) stezenie kwasu moczowego w surowicy (mg/dl)

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

Tydzien

BL=Wyjsciowo  SEM=blad standardowy sredniej
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Uwaga: 509 pacjentéw otrzymywato allopurynol 300 mg na dobe; 10 pacjentow ze stezeniem
kreatyniny w surowicy w zakresie > 1,5 i < 2,0 mg/dl otrzymywato dawke 100 mg na dobe

(10 pacjentow z 268 w badaniu APEX). Dawkg 240 mg febuksostatu zastosowano w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania febuksostatu w dawce dwukrotnie wigkszej od zalecanej maksymalnej
dawki.

Badanie CONFIRMS: badanie CONFIRMS byto randomizowanym, kontrolowanym badaniem
Klinicznym fazy 3 prowadzonym przez okres 26 tygodni, majacym na celu oceng bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci febuksostatu w dawkach 40 mg i 80 mg w poréwnaniu do allopurynolu

w dawce 300 mg lub 200 mg, u pacjentdw z dng moczanows i hiperurykemia. Dokonano randomizacji
dwach tysigcy dwustu szescdziesigciu dziewieciu (2269) pacjentéw: febuksostat 40 mg na dobg
(n=757), febuksostat 80 mg na dobg (n=756) lub allopurynol w dawce 300/200 mg na dobg¢ (n=756).
U przynajmniej 65% pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny 30-89 ml/min). Prowadzenie leczenia zapobiegajacego zaostrzeniu dny
moczanowej byto obowiazkowe przez okres 26 tygodni.

Odsetek pacjentéw ze stezeniem kwasu moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl podczas wizyty
koncowej (357 umol/l) wynosit, odpowiednio, 45% w przypadku febuksostatu w dawce 40 mg, 67%
w przypadku febuksostatu w dawce 80 mg i 42% w przypadku allopurynolu w dawce 300/200 mg.

Pierwszorzedowy punkt koricowy w podgrupie pacjentow z niewydolnoscig nerek

W badaniu APEX oceniono skuteczno$¢ leku u 40 pacjentdw z niewydolnoscig nerek (tzn.
wyj$ciowym stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie > 1,5 mg/dl i < 2,0 mg/dl). U pacjentdw

z niewydolnoscia nerek, ktorzy zostali zrandomizowani do otrzymywania allopurynolu, dawke
ograniczono do 100 mg na dobe. Pierwszorzedowy punkt koncowy osiagnieto dla febuksostatu u 44%
(80 mg na dobg), 45% (120 mg na dobe) i 60% (240 mg na dobe) pacjentdow w porownaniu z 0%

w grupach otrzymujacych allopurynol w dawce 100 mg na dobe i placebo.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic procentowego zmniejszenia st¢zenia kwasu
moczowego W surowicy u zdrowych uczestnikow, bez wzgledu na czynnos¢ nerek (58% w grupie
z prawidlowg czynnos$cia nerek i 55% w grupie z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek).

W badaniu CONFIRMS dokonano prospektywnej analizy u pacjentéw z dng moczanowg

i zaburzeniem czynno$ci nerek i wykazano, ze febuksostat byt znacznie bardziej skuteczny

W zmniejszaniu stezenia kwasu moczowego w surowicy do < 6,0 mg/dl w poréwnaniu do
allopurynolu w dawce 300 mg/200 mg u pacjentow z dng moczanows i fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (65% badanych pacjentow).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w podgrupie pacjentow ze stezeniem kwasu moczowego

w surowicy > 10 mg/dl

U okoto 40% pacjentdw (polaczone wyniki badan APEX i FACT) stwierdzono poczatkowe stezenie
kwasu moczowego w surowicy > 10 mg/dl. W tej podgrupie pierwszorzedowy punkt koncowy
(stezenie kwasu moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl podczas ostatnich trzech wizyt) osiagnigto dla
febuksostatu u 41% (80 mg na dobg), 48% (120 mg na dobg) i 66% (240 mg na dobg) pacjentow

w poréwnaniu z 9% w grupie leczonej allopurynolem w dawce 300 mg/100 mg na dobe i 0% w grupie
otrzymujacej placebo.

W badaniu CONFIRMS odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnigto pierwszorzedowy punkt koncowy
(stezenie kwasu moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl podczas wizyty koncowej) u pacjentow

z poczatkowym stezeniem kwasu moczowego w surowicy > 10 mg/dl, leczonych febuksostatem

w dawce 40 mg raz na dobg wynosit odpowiednio 27% (66/249), dla febuksostatu w dawce 80 mg raz
na dobe 49% (125/254) i dla allopurynolu w dawce 300/200 mg raz na dobe 31% (72/230).

Wyniki kliniczne: odsetek pacjentow wymagajgcych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowej
Badanie APEX: podczas 8-tygodniowego okresu stosowania leczenia zapobiegajacego, odsetek
pacjentow wymagajacych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowej byt wiekszy w grupie
otrzymujacej febuksostat w dawce 120 mg (36%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej febuksostat
w dawce 80 mg (28%), allopurynol 300 mg (23%) i placebo (20%). Zaostrzenie nastgpowato po
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zakonczeniu okresu leczenia profilaktycznego i przemijato stopniowo wraz z uptywem czasu. Od 46%
do 55% pacjentéw otrzymato leczenie z powodu zaostrzenia dny moczanowej od tygodnia 8. do 28.
Zaostrzenie dny moczanowej W ciggu ostatnich 4 tygodni badania (tydzien 24-28) zaobserwowano

u 15% (febuksostat pacjentéw dawce 80 mg, 120 mg) i 11% (allopurynol w dawce 300 mg) badanych.

Badanie FACT: podczas 8-tygodniowego okresu stosowania leczenia zapobiegajacego, odsetek
pacjentow wymagajacych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowej byt wigkszy w grupie
otrzymujacej febuksostat w dawce 120 mg (36%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej febuksostat
w dawce 80 mg (22%) i allopurynol 300 mg (21%). Po zakonczeniu 8-tygodniowego okresu leczenia
profilaktycznego nastepowato zaostrzenie i przemijato stopniowo wraz z uptywem czasu (64% i 70%
pacjentdow otrzymato leczenie z powodu zaostrzenia dny moczanowej od tygodnia 8. do 52.).
Zaostrzenie dny moczanowej w ciggu ostatnich 4 tygodni badania (tydzien 49-52) zaobserwowano

u 6-8% (febuksostat w dawce 80 mg, 120 mg) i 11% (allopurynol w dawce 300 mg) badanych.

Odsetek pacjentdéw wymagajacych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowej (badania APEX

i FACT) byt liczebnie mniejszy w grupach, ktore osiggnety $rednie stezenie kwasu moczowego

W surowicy po rozpoczeciu badania < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl lub < 4,0 mg/dl w poréwnaniu z grupa,
ktora osiggneta Srednie stezenie kwasu moczowego w surowicy po rozpoczeciu badania > 6,0 mg/dl

w trakcie ostatnich 32 tygodni okresu leczenia (odstepy czasowe tydzien 20-24 do tygodnia 49-52).

Podczas badania CONFIRMS procent pacjentéw wymagajacych leczenia z powodu zaostrzenia dny
moczanowej (dzien 1 w miesigcu 6) wynosit odpowiednio 31% i 25% w grupach otrzymujacych
febuksostat i allopurynol. Nie zaobserwowano roéznic odsetka pacjentdéw wymagajacych leczenia

z powodu zaostrzenia dny moczanowej miedzy grupami, w ktorych podawano febuksostat w dawkach
40 mg i 80 mg.

Dtugotrwale, otwarte badania rozszerzajgce

Badanie EXCEL (C02-021): badanie EXCEL byto trwajgcym 3 lata badaniem klinicznym fazy 3.,
otwartym, wieloosrodkowym, kontrolowanym allopurynolem, rozszerzajacym, dotyczacym
bezpieczenstwa, przeznaczonym dla pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie podstawowe fazy 3. (APEX
lub FACT). Do badania wigczono 1086 pacjentdéw: febuksostat 80 mg na dobg (n=649), febuksostat
120 mg na dobe¢ (n=292) i allopurynol w dawce 300/100 mg na dobg¢ (n=145). Okoto 69% pacjentow
nie wymagato zmiany leczenia w celu osiggnigcia koncowego leczenia podtrzymujacego). Pacjenci,

u ktorych stezenie kwasu moczowego w surowicy wynosito < 6,0 mg/dl podczas 3 kolejnych badan,
zostali wylaczeni z badania.

Stezenie kwasu moczowego w surowicy utrzymywalo si¢ na statym poziomie w czasie calego badania
(np. 91% i 93% pacjentdw w poczatkowym etapie leczenia febuksostatem odpowiednio w dawce

80 mg i 120 mg, miato stezenie kwasu moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl w miesigcu 36.).

Dane pochodzace z trzech lat leczenia wykazaty zmniejszenie czgstosci wystepowania zaostrzen dny
moczanowej z mniej niz 4% pacjentdéw wymagajacych leczenia w zwigzku z zaostrzeniem (tj. ponad
96% pacjentow nie wymagalto leczenia w zwigzku z zaostrzeniem) w miesigcach 16-24 i miesigcach
30-36.

46% i 38% pacjentow, u ktorych prowadzono leczenie podtrzymujace febuksostatem, odpowiednio,
w dawce 80 mg lub 120 mg raz na dobe, podczas wizyty koncowej stwierdzono catkowity zanik
wyczuwalnych guzkéw dnawych, zaobserwowanych na poczatku leczenia.

Badanie FOCUS (TMX-01-005) byto 5-letnim badaniem klinicznym fazy 2, otwartym,
wieloosrodkowym, rozszerzajacym badaniem dotyczacym bezpieczenstwa stosowania,
przeznaczonym dla pacjentow, ktorzy ukonczyli 4-tygodniowy etap podawania febuksostatu

w podwojnie zaslepiony sposob w badaniu TMX-00-004. 116 pacjentow zostato wiaczonych

i otrzymato poczatkowo febuksostat w dawce 80 mg raz na dobg. 62% pacjentdow nie wymagato
dostosowania dawkowania w celu utrzymania stezenia kwasu moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl
i 38% wymagato dostosowania dawkowania w celu osiaggniecia koncowej dawki podtrzymujace;.
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Odsetek pacjentdow ze stezeniem kwasu moczoweg0 W surowicy < 6,0 mg/dl (357 umol/l) podczas
wizyty koncowej byt wiekszy niz 80% (81-100%) dla kazdej dawki febuksostatu.

Podczas badan klinicznych 3 fazy obserwowano niewielkie nieprawidlowosci w testach czynnosci
watroby u pacjentow leczonych febuksostatem (5,0%). Podobne wyniki zgtaszano w przypadku
allopurynolu (4,2%) (patrz punkt 4.4). Zwigkszone wartosci TSH (> 5,5 pIU/ml) obserwowano

u pacjentow leczonych przez dtugi okres febuksostatem (5,5%) i u pacjentéw leczonych
allopurynolem (5,8%) w dlugotrwatych otwartych badaniach rozszerzonych (patrz punkt 4.4).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych uczestnikéw maksymalne stezenia w 050czU Krwi (Cmax) i pole pod krzywa st¢zenia

w o0soczu w funkcji czasu (AUC) dla febuksostatu zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki, po
pojedynczej dawce i dawkach wielokrotnych z zakresu 10 mg do 120 mg. Dla zakresu dawek 120 mg
do 300 mg obserwuje si¢ wigksze niz proporcjonalne zwigkszenie wartosci AUC dla febuksostatu. Nie
stwierdza sig¢ istotnej kumulacji leku podczas podawania dawek z zakresu 10 mg do 240 mg co

24 godziny. Dla febuksostatu stwierdzono $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (tus)
wynoszacy okoto 5 do 8 godzin.

Przeprowadzono analizy farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne populacji wsrod 211 pacjentow
Z hiperurykemig i dng moczanowg leczonych produktem febuksostat w dawce 40 mg-240 mg na dobe.
Ogodlnie parametry farmakokinetyczne febuksostatu oszacowane w tych analizach sg zgodne

z parametrami uzyskanymi u zdrowych uczestnikdw, co wskazuje, ze zdrowi uczestnicy sg
reprezentatywni dla oceny farmakokinetyki lub farmakodynamiki w populacji pacjentéw z dng
moczanowa.

Wchianianie

Febuksostat jest szybko (tmax 1,0-1,5 h) i dobrze wchtaniany (co najmniej 84%). Po jednokrotnym lub
wielokrotnym podaniu dawek 80 mg i 120 mg raz na dobg stezenie Cmax Wynosito odpowiednio
2,8-3,2 ug/ml i 5,0-5,3 pg/ml. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna febuksostatu w postaci tabletek
nie zostala zbadana.

Po doustnym podaniu wielokrotnych dawek 80 mg raz na dobg lub pojedynczej dawki 120 mg

z positkiem o duzej zawarto$ci thuszczow nastapito zmniejszenie wartosci Cmax 0dpowiednio 0 49%

i 38% oraz zmniejszenie warto$ci AUC odpowiednio o 18% i 16%. Nie zaobserwowano natomiast
zadnej klinicznie istotnej zmiany procentowego zmniejszenia stezenia kwasu moczowego w SUrowicy
w testach (dawka wielokrotna 80 mg). Z tego wzgledu febuksostat mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji febuksostatu w stanie stacjonarnym (Vs/F) waha sie w zakresie od 29 | do 75 |
po podaniu doustnym dawek 10-300 mg. Febuksostat wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 99,2%
(gtownie z albuminami); wskaznik ten utrzymuje si¢ na statym poziomie w zakresie st¢zen osigganych
za pomocg dawek 80 mg i 120 mg. Czynne metabolity wigza si¢ z biatkami osocza w zakresie od
okoto 82% do 91%.

Metabolizm

Febuksostat jest w znacznym stopniu metabolizowany poprzez koniugacje za posrednictwem uktadu
enzymu UDP-glukuronozylotransferazy (UDPGT) oraz oksydacje¢ za posrednictwem uktadu
cytochromu P450 (CYP). Zidentyfikowano cztery farmakologicznie czynne metabolity hydroksylowe,
z ktorych trzy wystepuja w 0soczu krwi ludzkiej. Badania in vitro z ludzkimi mikrosomami watroby
wykazaly, ze te metabolity utleniajace sg tworzone gtéwnie przez CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS lub
CYP2C9, a glukuronid febuksostatu jest tworzony glownie przez UGT 1A1, 1A8 1 1A9.

Eliminacja

Febuksostat jest wydalany zarowno przez watrobe, jak i nerki. Po podaniu doustnym dawki 80 mg
febuksostatu znakowanego radioizotopem **C okoto 49% dawki produktu stwierdzano w moczu
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w postaci niezmienionej (3%), acyloglukuronidu substancji czynnej (30%), jego znanych metabolitow
utleniajgcych i ich koniugatéw (13%) oraz innych nieznanych metabolitow (3%). Poza wydalaniem
w moczu, okoto 45% dawki leku stwierdzano w kale w postaci niezmienionej (12%),
acyloglukuronidu substancji czynnej (1%), jego znanych metabolitéw utleniajacych i ich koniugatéw
(25%) oraz innych nieznanych metabolitow (7%).

Zaburzenia czynnosci nerek

Po wielokrotnym podaniu dawek 80 mg febuksostatu u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek warto$¢ Cmax febuksostatu nie zmieniata si¢ w porownaniu

z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Srednia catkowita warto$é AUC dla febuksostatu
zwiekszata si¢ okoto 1,8 razy od 7,5 pg-h/ml w grupie pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek do
13,2 pg-h/ml w grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Wartosci Cmax i AUC
czynnych metabolitow zwigkszaty si¢ odpowiednio 2- i 4-krotnie. Nie ma jednak koniecznosci zmiany
dawki produktu u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby

Po wielokrotnym podaniu dawki 80 mg febuksostatu u pacjentéw z tagodng (klasa A wg
Childa-Pugha) lub umiarkowang (klasa B wg Childa-Pugha) niewydolno$cig watroby warto$ci Cmax
i AUC febuksostatu i jego metabolitow nie zmieniaty si¢ znaczgco w porownaniu z pacjentami

z prawidlowa czynnos$cig watroby. Nie przeprowadzono badan wsrod pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Wiek

Nie zaobserwowano znaczacych zmian wartosci AUC dla febuksostatu lub jego metabolitow po
wielokrotnym podaniu doustnym dawek febuksostatu pacjentom w podesztym wieku w poréwnaniu
Z mlodszymi zdrowymi uczestnikami.

Plec

Po wielokrotnym podaniu doustnym dawek febuksostatu stwierdzono wieksze warto$ci Cmax i AUC
odpowiednio 0 24% i 12% u kobiet w pordwnaniu z me¢zczyznami. Niemniej wartosci Cmax | AUC
skorygowane ze wzgledu na mase ciata byly podobne dla obu pici. Nie jest wymagana modyfikacja
dawki w zwigzku z picig pacjenta.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dziatania toksyczne leku podczas badan nieklinicznych obserwowano zwykle po ekspozycji wigkszej
od maksymalnej ekspozycji na lek u cztowieka.

Modelowanie farmakokinetyczne i symulacja danych dotyczacych szczuréw sugeruja, ze w przypadku
jednoczesnego stosowania z febuksostatem dawka kliniczna merkaptopuryny lub azatiopryny powinna
zosta¢ zmniejszona do 20% lub mniej wczesniej zalecanej dawki, aby unikngé mozliwych dziatan
hematologicznych (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Karcynogeneza, mutageneza, zaburzenie plodnosci

U samcow szczurdw stwierdzono statystycznie znaczace zwigkszenie czestosci wystgpowania
nowotworow pecherza moczowego (brodawczak lub rak z komoérek nabtonka przejsciowego) jedynie
Z towarzyszacymi ztogami ksantyny w grupie otrzymujacej duze dawki, odpowiadajace okoto
11-krotnos$ci ekspozycji u ludzi. Nie nastapilo znaczace zwigkszenie czestosci wystgpowania zadnych
innych typdw nowotworow u samcow albo u samic myszy lub szczurow. Uwaza sig, ze obserwacje te
sa efektem metabolizmu puryny i sktadu moczu specyficznego dla gatunku i nie maja znaczenia

w praktyce Klinicznej.

Standardowy zestaw testow genotoksycznosci nie ujawnit zadnych biologicznie istotnych dziatan
genotoksycznych febuksostatu.

Stwierdzono, ze febuksostat w dawkach doustnych do 48 mg/kg m.c. na dobg¢ nie wptywa na ptodno$é
i zdolnosci rozrodcze u sSamcOw i samic SzCzurow.
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Nie zaobserwowano dowoddw zaburzenia ptodnosci, dziatan teratogennych ani innego szkodliwego
wplywu na ptod w wyniku stosowania febuksostatu. W przypadku toksycznego oddziatywania na
matke duzych dawek i towarzyszacego zmniejszonego wskaznika odstawienia potomstwa od piersi,
dochodzilo do ograniczenia rozwoju potomstwa u szczuréw po ekspozycji odpowiadajace;j
4,3-krotnos$ci ekspozycji u ludzi. Badania teratologiczne, przeprowadzone na cigzarnych samicach
szczurow po ekspozycji odpowiadajacej okoto 4,3-krotnosci i cigzarnych samicach krolikow po
ekspozycji odpowiadajacej okoto 13-krotnosci ekspozycji u ludzi nie ujawnity dziatan teratogennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) (Typ A)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Sodu wodoroweglan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC lub Aluminium/PVC/PE/PVDC.

Produkt Denofix jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 14, 28, 30, 42, 56, 80, 84 i 98 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25081

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.01.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.06.2020 r.

Charakterystyka produktu leczniczego zgodna ze zmiang RMSa, z dn. 14.06.2020 r.
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