SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Febuxostat Medical Valley 80 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 80 mg af feblxostati (sem hemihydrat).

Hjéalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 72,678 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Febuxostat Medical Valley 80 mg eru folgular kringléttar filmuhtdadar toflur, um pad bil 11 mm i
pvermal, merktar ,,80° & annarri hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

41  Abendingar

Medferd vid langvinnum pvagsyrudreyra pegar Uratatfellingar hafa att sér stad (b.m.t. pegar saga liggur
fyrir um eda til stadar er pvagsyrugigtarhnatur (tophus) og/eda pvagsyrugigt).

Febuxostat Medical Valley er &tlad til notkunar hja fullorénum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagour skammtur af Febuxostat Medical Valley til inntéku er 80 mg einu sinni a dag, an tillits til
matar. Ef pvagsyra i sermi er >6 mg/dl (357 mikrdmol/l) eftir 2-4 vikur ma taka til athugunar ad nota
Febuxostat Medical Valley 120 mg einu sinni & dag.

Febuxostat Medical Valley verkar nagilega hratt til pess ad tilefni sé til ad endurmeela pvagsyru i sermi
eftir 2 vikur. Markmid medferdar er ad minnka pvagsyru i sermi og halda henni undir 6 mg/dl (357
mikrémol/l).

Meelt er med fyrirbyggjandi medferd vid pvagsyrugigtarkdstum i ad minnsta kosti 6 manudi (sja kafla
4.4).

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir aldrada (sja kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi
Verkun og 6ryggi hafa ekki verio metin til hlitar hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun <30 ml/min., sja kafla 5.2).

Engin adlogun skammta er naudsynleg fyrir sjuklinga med vaega eda midlungsalvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Verkun og 6ryggi febuxostats hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).

Raol6gd skammtasteerd fyrir sjuklinga med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi er 80 mg. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med midlungsalvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi.

Born
EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun febuxdéstats hja bérnum og unglingum yngri en 18 éara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Febuxostat Medical Valley skal taka um munn og méa taka med eda an faedu.

4.3 Frabendingar
Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja einnig kafla 4.8).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hjarta og eedar

Hja sjuklingum med ségu um alvarlegan hjarta- og sedasjukdém (t.d. hjartadrep, heilaslag eda hvikula
hjartadng) pegar proun lyfsins for fram og i einni rannsdkn eftir skraningu pess (CARES-rannsékninni)
kom fram meiri fjoldi banveenna hjarta- og a&datilvika med febuxdstati samanborid vid alloparindl.

I sidari rannsokn eftir skraningu lyfsins (FAST-rannsokninni) kom feblxostat pé ekki verr Gt en
alloparindl med tilliti til tioni baedi banvaenna og ekki banvanna hjarta- og aedakerfistilvika.

Geeta skal vartdar vio medferd pessa hops sjuklinga og fylgjast med peim reglulega.

Néanari upplysingar um hjarta- og &datryggi feblxostats er ad finna i kafla 4.8 og kafla 5.1.

Lyfjaofnaemi/ofnaemi

Mjog sjaldan hefur verid greint fra alvarlegum ofnaemisvidbrogdum, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
eitrunardreplosi hudpekju og bradaofnaemisvidbrogdum/losti. I flestum tilvikum komu pessi vidbrogd
fram & fyrsta manudi medferdar med febuxdstati. Sumir, en ekki allir pessara sjuklinga, greindu fra skertri
nyrnastarfsemi og/eda fyrri ofneemisvidbrogdum vid alldparinéli. Alvarleg ofn@misvidbrogd, p.m.t.
lyfjautbrot med raudkyrningafjold og alteekum einkennum (DRESS) voru tengd hita og ahrifum & bl6d,
nyru og lifur i sumum tilvikum.

Fraeda skal sjuklinga um teikn og einkenni ofnemisvidbragda og hafa parf nakveemt eftirlit med peim (sja
kafla 4.8). Haetta skal medferd med febixdstati strax ef alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson
heilkenni koma fram vegna pess ad batahorfur eru betri ef medferd er haett snemma. Ef sjuklingur fer
ofna@misvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og bradaofnaemi/lost, ma aldrei hefja medferd med
febuxostati hja sjuklingnum ad nyju.

Brad pvagsyrugigtarkdst

Ekki skal hefja medferd med feblUxdstati fyrr en bratt pvagsyrugigtarkast hefur hjadnad ad fullu.

pvagsyrugigtarkost geta komid fyrir & upphafsstigum medferdar vegna breytinga & gildum pvagsyru i

sermi sem veldur pvi ad urat losnar ar vefjautfellingum (sja kafla 4.8 og 5.1). Vid upphaf medferdar med
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feblxostati er meelt med fyrirbyggjandi medferd vid kdéstum i ad minnsta kosti 6 manudi med
boélgueydandi gigtarlyfi eda colchicini (sja kafla 4.2).

Pott pvagsyrugigtarkast komi fram medan & medferd med feblxostati stendur skal ekki hetta notkun pess.
Medhondla skal pvagsyrugigtarkastid samhlida eftir pvi sem best hentar hverjum sjaklingi. Samfelld
medferd med feblxdstati dregur Ur tioni og alvarleika pvagsyrugigtarkasta

Utfelling xantins

Hja sjuklingum med mjdg aukna Gratmyndun (t.d. illkynja sjukdémar og medferd peirra, Lesch-Nyhan-
heilkenni) geeti raunpéttni xantins i mjog sjaldgeefum tilvikum aukist naegilega mikid til pess ad fram geti
komid atfellingar i pvagrasinni. Vegna pess ad engin reynsla liggur fyrir um feblxostat er ekki meelt med
notkun pess fyrir pennan hop.

Merkaptopurin/azatioprin

Ekki er melt med notkun feblxostats fyrir sjuklinga sem samhlida eru medhdndladir med
merkaptopurini/azatiéprini, vegna pess ad hdmlun xantinoxidasa af voldum febuxostats getur valdid
heaekkadri plasmapéttni merkaptopdrins/azatidprins, sem geeti leitt til alvarlegra eiturverkana.

Pegar ekki er haegt ad fordast pessa samsetningu er radlagt ad leekka skammt
merkaptopUrins/azatioprinspegar pad er gefid samhlida febuxdstati nidur i 20% eda minna af adur
avisuoum skammti til ad fordast hugsanleg bléomeinafradileg ahrif (sja kafla 4.5 og 5.3).

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingunum og adlaga svo skammtinn af merkaptépurini/azatioprini &
grundvelli mats & medferdarsvorun og eiturverkunum.

Liffeerapegar
Vegna pess ad engin reynsla liggur fyrir hja liffeerapegum er ekki er malt med notkun feblxostats fyrir
slika sjuklinga (sja kafla 5.1).

Teofyllin

Vid samhlidagjof a 80 mg af feblxostati og 400 mg stokum skammti af te6fyllini komu ekki fram neinar
lyfjahvarfamilliverkanir hja heilbrigéum einstaklingum (sja kafla 4.5). Nota ma 80 mg af febuxostati hja
sjuklingum sem samhlida eru medhondladir med tedfyllini an pess ad haetta sé a ad plasmagildi te6fyllins
haekki. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febuxostati.

Lifrartruflanir

Medan & sameinudum fasa Il kliniskum ranns6knum st6d vard vart veegra fravika i lifrarpréfum hja
sjuklingum sem medhondladir voru med febuxostati (5,0%). Malt er med lifrarpréfi &0ur en medferd med
feblxostati hefst og med reglulegu millibili upp fra pvi, samkveemt klinisku mati (sja kafla 5.1).

Skjaldkirtill

Haekkud gildi skjaldvakakveikju (TSH>5,5 mikroa.e./ml) saust hja sjuklingum a langtimamedferd med
feblxostati (5,5%) i langvarandi opnum framhaldsrannséknum. Geeta parf vartdar pegar feblxostat er
gefid sjuklingum med breytta skjaldkirtilsstarfsemi (sja kafla 5.1).

Laktosi

petta lyf inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog
glukosagalaktdsa, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.Natrium

Febuxostat Medical Valley inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Merkaptopurin/azatidprin



Vegna pess ad feblxostat verkar med pvi ad hamla xantinoxidasa (XO) er ekki malt med samhlida
notkun. Homlun XO af véldum febuxdstats getur haekkad plasmapéttni pessara lyfja sem veldur
eiturverkunum a merg.

Séu lyfin notud samhlida feblxdstati skal minnka skammt merkaptopdrins/azatidprins nidur i 20% eda
minna af adur avisudum skammti (sja kafla 4.4 og 5.3). bPessi skammtaadlégun, sem var byggd a
likanagerd og hermigreiningu & gégnum ur forkliniskri rannsokn & rottum, hefur verid stadfest med
nidurstddum ar kliniskri rannsdkn a milliverkunum lyfja hja heilbrigoum sjalfbodalidum sem fengu 100
mg azatidprin eitt sér og minnkadan skammt azatioprins (25 mg) samhlida febuxostati (40 eda 120 mg).
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & lyfjamilliverkunum feblxostats vid 6nnur frumuskemmandi
krabbameinslyf. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi pess ad nota febuxostat medan & annarri
frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferd stendur.

Rosiglitazon/hvarfefni CYP2C8

FebUxdstat reyndist veikur CYP2C8 hemill in vitro. | rannsékn hja heilbrigdum einstaklingum hafdi gjof
120 mg af feblxdstati einu sinni a dag samhlida stokum 4 mg skammti af rdsiglitazoni til inntéku engin
ahrif & lyfjahvorf rosiglitazons og umbrotsefnis pess N-desmetylrosiglitazons, sem bendir til ad febuxdstat
sé ekki CYP2C8-hemill in vivo. bvi er ekki buist vio samhlidagjof feblxdstats og roziglitazons eda
annarra hvarfefna CYP2C8 kalli a adlégun skammta pessara efna.

Tedfyllin

Rannsékn & milliverkunum vid febUxdstat hefur verid gerd hja heilbrigdum einstaklingum til ad meta
hvort XO-hémlun geti valdid haekkun & gildum te6fyllins i bl6di sem greint hefur verid fra vid notkun
annarra XO-hemla. Samkveaemt nidurstédum rannséknarinnar hafdi gjof 80 mg af feblxostati einu sinni &
dag asamt stokum 400 mg skammti af tedfyllini engin ahrif & lyfjahvorf eda éryggi tedfyllins.

Pvi er ekki radlagt ad geeta sérstakrar varidar pegar 80 mg af febuxostati og ted6fyllin eru gefin samhlioa.
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febixdstati.

Naproxen og 6nnur lyf sem hamla glakarénidsamtengingu

Umbrot feblxostats eru had dridinglukarénosyltransferasa (UGT)-ensimum. Lyf sem hamla
glukdrénidsamtengingu, svo sem bolgueydandi gigtarlyf og probenecio, geetu fredilega séd haft ahrif a
brotthvarf febuxostats. Hja heilbrigdum einstaklingum hafdi samhlidagjof feblxostats og naproxens
250 mg tvisvar & dag i for med sér aukna Gtsetningu fyrir feblxostati (Cmax 28%, AUC 41% og t1/2 26%).
I kliniskum rannsdknum vard ekki vart kliniskt marktaekrar aukningar & aukaverkunum vid notkun
naproxens eda annarra bolgueydandi gigtarlyfja/Cox-2-hemla.

Gefa méa febixdstat samhlida naproxeni an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga skammtinn af feblxdstati eda
naproxeni.

Lyf sem virkja glukdronidsamtengingu

Lyf sem hafa 6flug virkjandi &hrif & UGT-ensim geetu hugsanlega leitt til aukinna umbrota og minnkadrar
verkunar febixoéstats. Pvi er meelt med ad fylgjast med pvagsyru i sermi 1-2 vikum eftir ad hafin er
medferd med lyfi sem hefur 6flug virkjandi ahrif & glikdrénidsamtengingu. Sé medferd med slikum virkja
heett geeti pad & hinn bdginn leitt til heekkadrar péttni feblxdstats i plasma.

Colchicin/indémetacin/hydroklortiazio/warfarin
Gefa ma febixdstat samhlida colchicini eda inddmetacini an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga skammtinn
af feblxostati eda virka efninu sem gefid er samhlida.

Ekki er porf & skammtaadlogun feblxdstats pegar pad er gefid med hydroklortiazidi.



EKKi er porf a skammtaadlogun warfarins pegar pad er gefid med feblxdstati. Gjof febuxostats (80 mg eda
120 mg einu sinni & dag) asamt warfarini hafdi engin ahrif & lyfjahvorf warfarins hja heilbrigdum
einstaklingum. INR og virkni storkupéttar VIl urdu ekki heldur fyrir &hrifum af samhlidagjof febuxostats.

Desipramin/CYP2D6-hvarfefni

FebUxdstat hefur reynst vera vaegur hemill CYP2D6 in vitro. | rannsokn hja heilbrigdum einstaklingum
ollu 120 mg af feblxostati einu sinni & dag 22% medalsteekkun & AUC fyrir desipramin, CYP2D6- 6
hvarfefni, sem bendir til pess ad feblxdstat hafi hugsanleg vaeg hamlandi ahrif & CYP2D6-ensim in vivo.

Samkveemt pvi er ekki buist vid ad samhlidagjof feblxostats og annarra CYP2D6-hvarfefna krefjist
adlogunar & skommtum pessara efna.

Syrubindandi lyf

Pegar syrubindandi lyf sem innihalda magnesiumhydroxid og alhydroxid eru tekin inn samhlida
feblxostati hefur pad reynst tefja frasog febuxdstats (um u.p.b. 1 kist.) og minnka Cmax um 32%, en ekKi
hefur ordid vart marktakrar breytingar a AUC. bvi ma taka feblxdstat an tillits til notkunar & syrubindandi
lyfjum

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga
Upplysingar frd mjog takmérkudum fjdlda pungana par sem lyfid hefur verid notad hafa ekki bent til

neinna aukaverkana febuxdstats @ medgdnguna eda fostur/nybura. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna
né 6beinna skadlegra ahrifa & medgodngu, proska fésturvisis/fésturs eda feedingu (sja kafla 5.3). Hugsanleg
aheetta fyrir menn er ekki pekkt. Febuxostat 4 ekki ad nota & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort febuxostat skilst ut i mjolk kvenna. Dyrarannsoknir hafa leitt i 1jés Utskilnad pessa
virka efnis i spenamjdlk og skertan proska unga a spena. Ekki er unnt ad Gtiloka haettu fyrir ungbarn &
brjésti. FebUxdstat & ekki ad nota medan a brjéstagjof stendur.

Frj6semi
Rannsoknir a exlun, med skommtum allt ad 48 mg/kg/dag, hja dyrum hafa ekki synt neinar skammtahadar
aukaverkanir & frjosemi (sja kafla 5.3). Ahrif febuxostats & frjdsemi hja ménnum eru ekki pekkt.

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra svefnhofga, sundli, brengludu hidskyni og pokusyn vid notkun feblixdstats.
Sjuklingar skulu geeta vartdar adur en peir aka, nota vélar eda taka patt i hattulegum ath6fnum par til peir
eru nokkud vissir um ad febuxostat hafi ekki sleem ahrif & verkhafni.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

peer aukaverkanir sem oftast hefur verid tilkynnt um i kliniskum rannséknum (4.072 einstaklingar sem
fengu a.m.k. medferd med skammti fra 10 mg til 300 mg), 6ryggisrannséknum sem gerdar voru eftir
veitingu markadsleyfis (FAST-rannsokn: 3.001 einstaklingur sem fékk a.m.k. medferd med skammti fra
80 mg til 120 mg) og eftir ad lyfid kom & markad eru pvagsyrugigtarkost, truflun & lifrarstarfsemi,
nidurgangur, 6gledi, hdfudverkur, sundl, medi, Gtbrot, kl&di, lidverkir, vodvaverkir, verkir i atlimum,
bjagur og preyta. pessar aukaverkanir voru yfirleitt vaegar eda midlungi alvarlegar. Mjog sjaldgef alvarleg
ofna@misvidbrogd vid feblxostati, sem sum tengdust alteekum einkennum, og mjog sjaldgeef tilvik
skyndilegs hjartadauda, hafa komid fram eftir ad lyfid kom & markad.
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Tafla yfir aukaverkanir

Algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1000)
aukaverkanir sem komid hafa fram hja sjuklingum sem fengu medferd med febUxostati eru taldar upp hér
a eftir.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i sameinudum fasa Il langtima-framhaldsrannsoknum, éryggisrannséknum sem
gerdar voru eftir veitingu markadsleyfis og sem greint hefur verio fra eftir ad lyfid kom & markad

BI6d og eitlar Mjdqg sjaldgeefar
Bléofrumnafeaed, bléoflagnafaed, kyrningaleysi*
blédleysi*

Onamiskerfi Mjog sjaldgeefar
Bradaofnemi*, lyfjaofneemi*

Innkirtlar Sjaldgeefar
Heekkun skjaldkirtilsérvandi hormons i blédi
Vanstarfsemi i skjaldkirtli

Augu Sjaldgeefar
pokusyn

Mjdqg sjaldgaefar
Sjonhimnuslageedarlokun (retinal artery occlusion)®

Efnaskipti og nering Algengar***

bvagsyrugigtarkost

Sjaldgefar

Sykursyki, of ha bl6dfita, minnkud matarlyst, pyngdaraukning
Mj6qg sjaldgeefar

Pyngdartap, aukin matarlyst, lystarleysi

Gedraen vandamal Sjaldgeefar

Minnkud kynhvét, svefnleysi

Mjdq sjaldgaefar

Taugaveiklun, depurd”, svefntruflanir*

Taugakerfi Algengar

Hofudverkur, sundl

Sjaldgeefar

Naladofi, helftarslekja (hemiparesis), svefndrungi?, svefnhofgi, breytt
bragdskyn, skert snertiskyn, skert lyktarskyn

Mjbqg sjaldgeefar

Bragdleysi*, svidatilfinning®

Eyru og volundarhus Sjaldgeefar
Eyrnasud

Mj6g sjaldgeefar
Svimi*

Hjarta Sjaldgeefar
Gattatif, hjartslattarénot, 6edlilegt hjartalinurit, hjartslattartruflun®

Mjoqg sjaldgefar
Skyndilegur hjartadaudi*

fEodar Sjaldgafar

Haprystingur, rodi, hitakof
Mjbg sjaldgafar
Blodrasarbilun




Ondunarfzri, brjésthol og
midmaeeti

Algengar
Medi

Sjaldgefar

Berkjubolga, syking i efri hluta dndunarvegar, syking i nedri hluta
ondunarvegar”, hosti, nefrennsli*

Mj6qg sjaldgeefar

Lungnabdlga®

Meltingarfeeri

Algengar

Nidurgangur**, 6gledi

Sjaldgefar:

Kvidverkir, verkir ofarlega i kvié*, paninn kvidur, vélindabakfladi,
uppkost, munnpurrkur, meltingartruflanir, heegdatregda, tidar haegdir,
vindgangur, 6paegindi i meltingarfaerum, sar i munni, bélgnar varir®,
brisbolga

Mjo6qg sjaldgeefar

Rof i meltingarfeerum®, munnbélga

Lifur og gall

Algengar
Oedlileg lifrarstarfsemi**

Sjaldgeefar

Gallsteinaveiki

Mjbg sjaldgafar

Lifrarbdlga, gula* , lifrarskemmdir*, gallbl6drubdlga”

HUd og undirhud

Algengar
Utbrot (p.m.t. ymsar tegundir af Utbrotum sem greint er fra i laegri tioni,

sja nedar), klaoi

Sjaldgeefar

Huadbdlga, ofsakladi, litarbreytingar i htid, meinsemd i hd,
depilblaedingar, dréfnudrdudtbrot, upphleypt (papular) Gtbrot, ofsviti,
harlos, exem*, rodaprot, naetursviti*, psériasis, kladautbrot*

Mj6qg sjaldgeefar

Eitrunardreplos hudpekju*, Stevens-Johnson heilkenni*,
ofnaemisbjugur* (angioedema), lyfjadtbrot med raudkyrningafjold og
alteekum einkennum, Gtbreidd Gtbrot (alvarleg)* , Gtbrot &samt
skinnflégnun, hnutétt (follicular) Gtbrot, vessablédrudtbrot, graftardtbrot,
rodautbrot, Gtbrot sem likjast mislingum

Stodkerfi og bandvefur

Algengar
Lidverkir, vodvaverkir, verkir i Gtlimum?,

Sjaldgeefar

Lidbdlga, verkir i stodkerfi, mattleysi i vodvum, vodvakrampar, stifni i
vodvum, belgbolga, pratnun i lidum?, bakverkur?, stirdleiki i stodkerfi”,
stirdleiki i lioum

Mjbg sjaldgafar

Rakvodvalysa*, sniningsvodvaheilkenni i 6xI* (rotator cuff syndrome),
fjolvodvagigt (polymyalgia rheumatica)”

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar

Nyrnabilun, nyrnasteinskvilli, bl6d i pvagi, tid pvaglat, prétein i pvagi,
brad pvaglatsporf, pvagfaerasyking®

Mjdg sjaldgeefar

Piplumillivefshélga nyra*,

Axlunarfaeri og brjost

Sjaldgeefar
Stinningarvandamal




Almennar aukaverkanir og | Algengar

aukaverkanir & ikomustad Bjagur, preyta

Sjaldgzfar

Brjostverkur, 6paegindi fyrir brjosti, verkur”, lasleiki*

Mj6qg sjaldgeefar

porsti, hitatilfinning*

Rannsoknanidurstodur Sjaldgeefar

Aukinn amylasi i blodi, feekkun blodflagna, feekkun hvitra blédkorna,
fekkun eitilfrumna, aukio kreatin i bl6di, aukid kreatinin i bl6di,
minnkadur blédraudi, aukid pvagefni i bl6di, auknir priglyseridar i bl4ai,
haekkun kolesterdls i blodi, leekkud blodkornaskil, haekkun
laktatdehydrdgenasa i bl6di, heekkun kaliums i blodi, heekkun INR

Mj6qg sjaldgeefar

Haekkun glukadsa i blddi, lenging & APTT (activated partial
thromboplastin time), feekkun raudra blédkorna, haekkun alkalinfosfatasa
i bl6di, hekkun kreatinkinasa i bl6di*

Averkar, eitranir og Sjaldgeefar
fylgikvillar adgerdar Mar*

*Aukaverkanir sem komid hafa fram eftir ad lyfid kom & markad

** Nidurgangur af véldum medferdar, an sykingar og fravik i lifrarpréfum i sameinudum fasa Il
rannsdknum eru algengari hja sjuklingum sem samhlida eru medhoéndladir med colchicini.

*** Sja tioni pvagsyrugigtarkasta i einstokum, slembudum fasa 111 samanburdarrannsoknum i kafla 5.1.
# Aukaverkanir sem komid hafa fyrir i 6ryggisrannséknum eftir veitingu markadsleyfis

Lysing & voldum aukaverkunum

Eftir ad lyfio kom 4 markad hafa mjog sjaldan komid fram alvarleg ofnaemisvidbrogd vid febuxostati,
p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hudpekju og bradaofnamisviobrogo/lost.
Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos htdpekju einkennast af agengum (progressive) hadutbrotum
asamt bléorum eda sarum i slimhao og ertingu i augum. Ofnamisvidbrogd vid febuxostati geta tengst
eftirfarandi einkennum: vidbrégdum i hid sem einkennast af ifarandi dréfnuérdudbrotum
(maculopapular), utbreiddum Gtbrotum eda utbrotum &samt skinnflégnun, en einnig meinsemdum i hao,
bjagi i andliti, hita, fravikum i blddi svo sem blodflagnafeed og raudkyrningafjold og patttoku eins eda
fleiri liffeera (lifrar og nyrna p.m.t. piplumillivefsbdlga nyra (tubulointerstitial nephritis)) (sja kafla 4.4).

Einnig var algengt ad pvagsyrugigtarkost keemu fram skdmmu eftir ad medferd var hafin og & fyrstu
manudunum. Sidan laekkadi tioni pvagsyrugigtarkasta med timanum. Malt er med fyrirbyggjandi medferd
gegn pvagsyrugigtarkdstum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
beint til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Veita ber sjuklingum sem ordid hafa fyrir ofskdmmtun einkenna- og studningsmedferd.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
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Flokkun eftir verkun: pvagsyrugigtarlyf, lyf sem hemja pvagsyrumyndun, ATC flokkur: MO4AAQ3

Verkunarhattur

bvagsyra er lokaafurd pirinumbrota hja ménnum og myndast ur kedjunni hypoxantin — xantin
—pvagsyra. Bedi skrefin i framannefndum umbreytingum eru hvétud af xantinoxidasa (XO).

Feblxdstat er 2-aryltiazolafleida sem naer peim medferdarahrifum sinum ad minnka pvagsyru i sermi med
sérteekri XO-homlun. Febuxostat er 6flugur, parinlaus, serteekur XO-hemill (NP-S1XO) med Ki
hémlunargildi in vitro undir einu nandémoli. Febuxdstat hefur reynst vera 6flugur hemill baedi gegn
oxudum og afoxudum formum XO. Vid medferdarpéttni hamlar febuxostat ekki 6drum ensimum sem patt
eiga i parin- eda pyrimidinumbrotum, p.e. gianin-deaminasa, hypdxantin-guaninfosforibosyltransferasa,
orétat-fosforibdsyltransferasa, orétidin-einfosfat-dekarboxylasa eda purinndkledsio-fosforylasa.

Klinisk verkun og 6ryqggi

Synt var fram & verkun febuxdstats i premur fasa 11 lykilrannsoknum (lykilrannséknunum tveimur APEX
0og FACT og CONFIRMS-vidbotarrannsékninni sem lyst er hér & eftir) sem gerdar voru & 4.101 sjaklingi
med pvagsyrudreyra og pvagsyrugigt.

I hvorri fasa I lykilrannsokn fyrir sig reyndist feblxostat 6flugra i ad leekka gildi pvagsyru i sermi og
vidhalda peim en samanburdarefnid allopurindl. Adalendapunkturinn sem notadur var sem malikvardi &
verkun i APEX- og FACT-ranns6knunum var hlutfall sjuklinga med gildi pvagsyru i sermi <6,0 mg/dl
(357 mikromol/l) vid sidustu 3 manadarlegar malingar.

I fasa 111 vidbotarrannsokninni, CONFIRMS sem nidurstodur lagu fyrir ar eftir ad markadsleyfi fyrir
feblxastat var fyrst gefid at, var adalendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi & verkun hlutfall
sjuklinga med gildi drats i sermi <6,0 mg/dl i lokaheimsdkninni. Engir liffeerapegar hafa verid teknir med i
pessum rannséknum (sja kafla 4.2).

APEX-rannsokn:

Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat (APEX) var fasa I, slembirédud,
tviblind, fjdlsetra, 28 vikna rannsdkn & verkun febuxostats med samanburdi vid alléparindl og lyfleysu.
Eittpasund sj6tiu og tveimur (1.072) sjuklingum var slembiradad til ad fa: lyfleysu (n=134), febxo6stat 80
mg einu sinni & dag (n=267), feblxdstat 120 mg einu sinni & dag (n=269), febuxostat 240 mg einu sinni &
dag (n=134) eda all6parindl (300 mg einu sinni & dag [n=258] ef peir voru med upphafsgildi kreatinins i
sermi <1,5 mg/dl eda 100 mg einu sinni 4 dag [n=10] ef peir voru med upphafsgildi kreatinins 1 sermi
>1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). 240 mg skammturinn af febuxostati (tvofaldur radlagdur hdmarksskammtur)
var notadur til ad meta 6ryggi.

APEX-rannsoknin leiddi i jos ad baedi medferdararmurinn sem fékk feblxostat 80 mg einu sinni & dag og
s& sem fékk feblxostat 120 mg einu sinni a dag hofou tolfraedilega marktaeka yfirburdi samanborid 10 vid
medferdararmana sem fengu hefdbundna 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) skammta af all6parindli ad
pvi er vardar minnkun & pvagsyru i sermi undir 6 mg/dl (357 mikromol/l) (sja toflu 2 og mynd 1).

FACT-rannsokn: Febuxostat Allopurinol Controlled Trial (FACT) var fasa Il slembir6dud, tviblind,
fjolsetra, 52 vikna rannsékn & feblxdstati med samanburdi vid alloparindl. 760 sjuklingum var
slembiradad til ad fa: feblxostat 80 mg einu sinni & dag (n=256), feblxostat 120 mg einu sinni a dag
(n=251), eda alloparindél 300 mg einu sinni & dag (n=253).

FACT-rannsoknin leiddi i 1jos ad baedi medferdararmurinn sem fékk feblxostat 80 mg og s& sem fékk
febuxaostat 120 mg einu sinni & dag hofou tolfreedilega marktaeka yfirburdi samanborid vid arminn sem
fékk hefobundinn 300 mg skammt af allépurindli ad pvi er vardar ad minnka pvagsyru i sermi og halda
henni undir 6 mg/dl (357 mikrémol/l).

I t6flu 2 eru teknar saman nidurstddur sem varda lokaendapunktinn er notadur var sem malikvardi &
verkun:
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Tafla 2
Hlutfall sjuklinga med pvagsyrugildi i sermi <6 mg/dl (357mikrémol/l) — sidustu prijar
manadarlegar heimsoknir

Rannsokn Febuxostat 80 mg 1x & | FebUxostat 120 mg 1x & | All6puarindl 300 /100
dag dag mg 1x a dag!

APEX (28 vikur) 48%* (n=262) 65%*, # (n=269) 22% (n=268)

FACT (52 vikur) 53%* (n=255) 62%* (n=250) 21% (n=251)

Sameinadar nidurstddur | 51%* (n=517) 63%*, * (n=519) 22% (n=519)

! nidurstddur fra einstaklingum sem fengu annad hvort 100 mg einu sinni (1x) & dag (n=10: sjuklingar med
kreatinin i sermi >1,5 og <2,0 mg/dl) eda 300 mg einu sinni (1x) & dag (n=509) voru sameinadar fyrir
greiningu. * p<0,001 & méti alléparindli, # p<0,001 & méti 80 mg.

Febuxdstat leekkadi pvagsyrugildi i sermi fljott og vidvarandi. Leekkunar & gildum pvagsyru i sermi i
<6 mg/dl (357 mikrémal/l) vard vart i heimsdékninni & 2. viku og hin hélst medan & medferd stod.
Medalgildi pvagsyru i sermi hja medferdarhépunum hverjum um sig ar fasa Il lykilrannséknunum
tveimur eru birt a mynd 1.

Mynd 1: Medalgildi pvagsyru i sermi ar sameinuéum fasa I11 lykilrannséknum

11 ~
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E Feblxostat 80 mg
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51
ﬁ
‘Bh ] Febuxestat 120 mg
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Febuxostat 240 mg
2

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Vika
BL=upphafsgildi ~SEM=stadalfravik medaltals

Ath.: 509 sjuklingar fengu 300 mg all6purindl einu sinni & dag; 10 sjuklingar med kreatinin i sermi >1,5
0g <2 mg/dl fengu 100 mg skammt einu sinni & dag (10 sjuklingar af 268 i APEX-rannsokninni).
240 mg febUxdstat voru notud til ad meta 6ryggi feblxdstats vid tvéfaldan radlagdan
hamarksskammt.

CONFIRMS-ranns6kn: CONFIRMS-rannséknin var slembud fasa 111, 26 vikna samanburdarrannsokn, til
ad meta 6ryggi og verkun feblxdstats 40 mg og 80 mg, samanborid vid alléparin6l 300 mg eda 200 mg,
hja sjuklingum med pvagsyrugigt og pvagsyrudreyra. Tvopusund tvéhundrud sextiu og niu (2.269)
sjuklingum var slembiradad: feblxastat 40 mg einu sinni & dag (n=757), feblxastat 80 mg einu sinni a dag
(n=756) eda allépurindl 300/200 mg einu sinni & dag (n=756).
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A.m.k. 65% sjuklinganna voru med vaga til midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (med
kreatininGthreinsun 30-89 ml/min.). Fyrirbyggjandi medferd gegn pvagsyrugigtarkasti var skilyrdi a 26
vikna timabilinu.

Hlutfall sjuklinga med gildi Urats i sermi <6 mg/dl (357 mikrémol/l) i lokaheimsokninni var 45% fyrir 40
mg af febixostati, 67% fyrir 80 mg af feblxdstati og 42% fyrir alloparindl 300/200 mg.

Adalendapunktur i undirhopi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi

I APEX-rannsokninni var verkun metin hja 40 sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (p.e. upphafsgildi
kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi sem var
slembiradad til ad fa allopurindl var skammturinn ad hdmarki 100 mg einu sinni & dag.
Adalendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi & verkun nadist hja 44% (80 mg einu sinni a dag),
45% (120 mg einu sinni 4 dag) og 60% (240 mg einu sinni & dag) sjuklinga sem fengu febuxostat
samanborid vid 0% i hopunum sem fengu 100 mg allépdarindl einu sinni & dag og lyfleysu.

Enginn Kliniskt markteekur munur var & présentulaekkun & pvagsyrupéttni i sermi hja heilbrigéum
einstaklingum 6had nyrnastarfsemi peirra (58% hja hdpnum med edlilega nyrnastarfsemi og 55% hja
hoépnum sem var med alvarlega truflun & nyrnastarfsemi).

Greining & sjuklingum med pvagsyrugigt og skerta nyrnastarfsemi var skilgreind & framvirkan hatt i
CONFIRMS rannsokninni og syndi ad feblUxdstat var marktaekt virkara vid ad leekka gildi Grats i sermi i
<6 mg/dl samanborid vid alloparindl 300 mg/200 mg hja sjuklingum med pvagsyrugigt og veega til
midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (65% sjuklinga i rannsokninni).

Adalendapunktur | undirhopi sjuklinga med pvagsyru i sermi > 10 mg/dl

Hja u.p.b. 40% sjuklinga (samanlagt i APEX og FACT) var upphafsgildi pvagsyru i sermi >10 mg/dl.
Hja pessum undirhopi nddi febuxadstat adalendapunktinum sem notadur var sem meelikvardi & verkun
(pvagsyra i sermi < 6,0 mg/dl i sidustu 3 heims6knum) hja 41% (80 mg einu sinni & dag), 48% (120 mg
einu sinni & dag) og 66% (240 mg einu sinni & dag) sjuklinga samanborid vid 9% hja hépnum sem fékk
300 mg/100 mg alléparindl einu sinni & dag og 0% hja lyfleysuhépnum.

I CONFIRMS-rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem nadi adalendapunkti verkunar (pvagsyra i sermi <
6,0 mg/dl i lokaheimsokninni) hja sjuklingum med gildi tirats i sermi i upphafi > 10 mg/dl sem fengu
medferd med feblxadstati 40 mg einu sinni & dag 27% (66/249), med feblxostati

80 mg einu sinni & dag 49% (125/254) og med alloparindli 300 mg/200 mg einu sinni & dag 31% (72/230).

Kliniskar nidurstodur: hlutfall sjuklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti
APEX-rannsokn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti samanborid
vid feblxdstat 80 mg (28%), allépurindl 300 mg (23%) og lyfleysu (20%). Kostum fjolgadi eftir timabilid
med fyrirbyggjandi medferd og faekkadi smam saman med timanum. A milli 46% og 55% einstaklinga
fengu medferd vid pvagsyrugigtarkdstum fra viku 8 og viku 28. bvagsyrugigtarkost a sidustu 4 vikum
rannsoknarinnar (vikum 24-28) komu fram hja 15% (febuxdstat 80, 120 mg), 14% (allopurindl 300 mg)
0g 20% (lyfleysa) sjuklinga.

FACT-rannsokn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti samanborid
vid baedi hopinn sem fékk febuxdstat 80 mg (22%) og pann sem fékk alloparindl 300 mg (21%).

Kostum fjélgadi eftir 8 vikna timabilid med fyrirbyggjandi medferd og feekkadi smam saman med
timanum (64% og 70% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkdstum fra viku 8-52).
Pvagsyrugigtarkost & sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 49-52) komu fram hjéa 6-8% (febuxoéstat 80,
120 mg) og 11% (alléparindl 300 mg) einstaklinga.

Hlutfall einstaklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti (APEX- og FACT-rannsoknir) var
tolulega laegra hja hopunum par sem nadist ad leekka medalgildi Urats i sermi eftir ad rannsokn var hafin
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<6 mg/dl, <5 mg/dl eda 4 mg/dl samanborid vid hopinn par sem medalgildi drats i sermi eftir ad
rannsoknin var hafin var >6,0 mg/dl sidustu 32 vikur medferdartimabilsins (timabil fra 20. viku-24. viku
til 49. viku-52. viku).

Medan & CONFIRMS-rannsékninni stéd var hlutfall sjuklinga sem pérfnudust medferdar gegn
pvagsyrugigtarkdstum (fra degi 1 og Ut 6. manud) 31% fyrir hopinn sem fékk febixdstat 80 mg og 25%
fyrir hdpinn sem fékk all6parindl. Engin munur & hlutfalli sjuklinga sem parfnadist medferdar vid
pvagsyrugigtarkéstum kom fram & milli hdpanna sem fengu 80 mg og 40 mg af feblxostati.

Opnar langtimaframhaldsrannséknir

EXCEL-rannsokn (C02-021): Excel-rannsoknin var priggja ara fasa I1l, opin, fjolsetra, slembud
framhaldsrannsdkn a 6ryggi med samanburdi vid alléparindl, hja sjuklingum sem lokid héfou fasa 111
lykilrannsoknunum (APEX eda FACT). Alls voru 1.086 sjuklingar skrédir: febixdstat 80 mg einu sinni &
dag (n=649), feblxdstat 120 mg einu sinni & dag (n=292) og allépurindl 300/100 mg einu sinni & dag
(n=145). Um 69% sjuklinga porfnudust engra breytinga & medferd til ad n& endanlegri stédugri medferd.
Sjuklingar sem meldust med gildi pvagsyru i sermi > 6,0 mg/dl i prja skipti i r6d voru latnir haetta
patttoku.

Gildi drats i sermi hélst med timanum (p.e. hja 91% sjuklinga sem i upphafi fegnu medferd med 80 mg af
feblxostati voru gildi pvagsyru i sermi < 6 mg/dl i manudi 36 og hja 93% peirra sem fengu 120 mg af
febuxostati).

Upplysingar sem séfnudust & premur arum syndu ad tioni pvagsyrugigtarkasta laeekkadi pannig ad innan
vid 4% sjuklinga purftu medferd vid kasti (p.e. yfir 96% sjuklinga purftu ekki medferd vid kasti) i 16.-24.
manudi og 30.-36. manudi.

Hja 46% sjuklinga i endanlegri stédugri medferd med 80 mg af feblxostati einu sinni & dag og 38%
sjuklinga i endanlegri stodugri medferd med 120 mg af febuxostati einu sinni & dag voru
pvagsyrugigtarhnatar sem greindust med preifingu (primary palpable tophus) i upphafi gengnir til baka i
lokaheimsokn.

FOCUS-rannsoknin (TMX-01-005) var 5 ara fasa I, opin, fjdlsetra, framhaldsranns6kn a 6ryggi hja
sjuklingum sem lokid héfdu 4 vikna tviblindu febuxastatrannsdkninni TMX-00-004.

116 sjuklingar voru skréddir og fengu i upphafi 80 mg af febuxdstati einu sinni & dag. 62% sjuklinga purftu
ekki skammtaadlégun til ad vidhalda gildum pvagsyru i sermi <6 mg/dl og 38% sjuklinga purftu
skammtaadlogun til ad na endanlegum stédugum skammti.

Hlutfall sjuklinga med gildii Urats i sermi <6 mg/dl (357 mikrémol/l) i lokaheimsokninni var yfir 80%
(81-100%) vid hvern skammt af feblxdstati.

Medan & fasa Il kliniskum rannséknum st6d vard vart vaegra fravika i lifrarpréfum hja sjuklingum sem
medhodndladir voru med febuxdstati (5,0%). Tidnin var svipud og greint hefur verid fra vio notkun
alloparindls (4,2%) (sja kafla 4.4). Haekkud gildi skjaldvakakveikju (TSH>5,5 mikroa.e./ml) sast hja
sjuklingum & langtimamedferd med feblxostati (5,5%) og sjuklingum & allépurindli (5,8%) i langvarandi
opnum framhaldsrannséknum (sja kafla 4.4).

Langtimarannsoknir eftir markadssetningu

CARES rannsoknin var fjolsetra, slembirddud, tviblind rannsdkn til ad syna ad verkun sé ekki lakari med
samanburdi & &hrifum feblxdstats og alloparindls a hjarta- og eedakerfi hja sjuklingum med pvagsyrugigt
og sogu um alvarlegan hjarta- og &dasjukdom, p.m.t. hjartadrep, sjukrahtsinnlégn vegna hvikullar
hjartadngvar, kransedahjaveituadgerdar eda enduraedunar heilazda, heilaslag, sjukrahtsinnlégn vegna
skammvinnrar heilablédpurrdar, Utlegan aedasjukdoém eda sykursyki med visbendingum um sma- eda
storaedasjukdom. Til ad na fram gildi pvagsyru i sermi (SUA) laegra en 6 mg/dl var skammtur febuxostats
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aukinn smam saman Ur 40 mg i allt ad 80 mg (6had nyrnastarfsemi) og skammtur alloparindls aukinn i
100 mg skrefum ar 300 i 600 mg hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og veega skerdingu a
nyrnastarfsemi og Ur 200 i 400 mg hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi.

Adalendapunktur CARES rannsdknarinnar var timinn fram ad fyrsta alvarlega tilviki sem tengdist hjarta-
og &dakerfi (MACE), og var samsett (r hjartadrepi sem ekki var banveent, heilaslagi sem ekki var
banvent, daudsfalli vegna hjarta- og a&dasjukdéms og hvikulli hjartadng sem krafdist bradrar
kranszedahjaveituadgerdar. Endapunktarnir (adal- og auka-) voru greindir samkvaemt
medferdarakvordunargreiningu (ITT analysis), og samanstodu af 6llum patttakendum sem var slembiradad
og fengu a.m.k. einn skammt af tviblindu rannséknarlyfi.

I heild hattu 56,6% sjuklinga i rannséknarmedferdinni fyrir timann og 45% sjuklinga maettu ekki i allar
rannsoknarkomur. I heild var fylgst med 6.190 sjuklingum i ad midgildi 32 manudi og var midgildi
medferdarlengdar 728 dagar hja sjuklingum i febuxdstat-hépnum (n 3098) og 719 i alloparindl-hopnum (n
3092).

Tidoni MACE-adalendapunktsins var svipud i febuxostat- og alloparinél-medferdarhopunum (10,8%
samanborid vid 10,4% sjuklinga, i sému r6d; ahaettuhlutfall [HR] 1,03; tvihlida endurtekio dryggisbil [CI]
0,89-1,21).

I greiningu & einstokum péattum MACE var tidni daudsfalla vegna hjarta- og @dasjukdoma haerri med
febixostati en allépurindli (4,3% samanborid viod 3,2% sjuklinga; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). Tidni
annarra MACE-tilvika var svipud i feblxdstat- og alléparindl-hépunum, p.e. hjartadrep sem ekki var
banvent (3,6% samanborid vid 3,8% sjuklinga; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), heilaslag sem ekki var
banvant (2,3% samanborid vid 2,3% sjdklinga; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) og brad
kranszedahjaveituadgerd vegna hvikullar hjartadngvar (1,6% samanborid vid 1,8% sjuklinga; HR 0,86;
95% ClI 0,59-1,26). Tioni daudsfalla af hvada orsdk sem er var einnig herri med febuxdstati en
allépuarindli (7,8% samanborid vid 6,4% sjuklinga; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), sem var adallega vegna
heerri tioni daudsfalla af voldum hjarta- og sedasjukdéma i peim hopi (sja kafla 4.4). Tidni akvardana um
sjukrahusinnldégn vegna hjartabilunar, sjukrahdsinnlégn vegna takttruflana i hjarta sem tengdust ekki
bl6dpurrd, segareks i blasedum og sjukrahdsinnlégn vegna skammvinnrar heilabl6dpurrdar var sambarileg
fyrir feblxdstat og alléparindl.

FAST-rannsoknin var framskyggn, slembud, opin rannsékn med blindu mati & endapunktum par sem
samanburdur var gerdur & 6ryggissnidi hjarta og &da med feblxdstati samanborid vid allépurinél hja
sjuklingum med langvinnan pvagsyrudreyra (par sem UratGtfellingar h6fou pegar att sér stad) og med
ahaettupeetti fyrir hjarta- og a&dasjukdémum (p.e. hja sjuklingum 60 ara eda eldri og med a.m.k. einn annan
ahaettupatt fyrir hjarta- og edasjukdémum). Sjuklingar sem uppfylltu pessi skilyroi fengu alléparinél-
medferd a undan slembirédun og voru skammtarnir adlagadir eftir pérfum samkvaemt klinisku mati,
radleggingum EULAR (European alliance of associations for rheumatology) og sampykktri skémmtun.
lok innleidingarfasa alloparindls var sjuklingum med gildi pvagsyru i sermi (SUA) <0,36 mmol/I

(<6 mg/dl) eda sem fengu hamarksskammt sem polist eda leyfdan hamarksskammt af alloparindli
slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annad hvort feblxostat- eda allépurinél-medferd. Adalendapunktur
FAST-rannsoknarinnar var timinn fram ad pvi ad eitthvert tilvik kom fyrir i fyrsta sinn af peim tilvikum
sem falla undir APTC (Antiplatelet Trialists’ Collaborative) samsettan endapunkt, sem var samsettur af: i)
sjukrahusinnldgn vegna hjartadreps sem ekki var banveent/lifmerkisjakvaeds (biomarker positive) brads
kranseedaheilkennis; ii) heilaslagi sem ekki var banvant; iii) daudsfalli vegna hjarta- og &datilviks.
Adalgreiningin byggdi a peirri nalgun ad takmarkast vid patttakendur sem uppfylltu kréfur
rannsOknaraztlunarinnar (on-treatment (OT) approach).

Alls var 6.128 sjuklingum slembiradad, 3063 til ad fa febuxostat og 3065 til ad fa alloparinél. Midgildi
medferdartima var styttri i feblxostat-hdpnum samanborid vid alloparindl-hépinn (1227 dagar samanborid
vid 1393 daga).
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[ fyrstu OT-greiningunni reyndist febuxostat ekki sidra (non-inferior) en allopurindl hvad vardar tidni
adalendapunkts, sem kom fyrir hja 172 sjuklingum (1,72/100 sjuklingaér) a febuxdstati samanborid vid
241 sjukling (2,05/100 sjuklingaar) & alloparindli, og var adlagad hettuhlutfall (HR) 0,85 (95% CI: 0,70;
1,03), p<0,001. OT greining fyrir adalendapunktinn i undirhopi sjuklinga med sogu um hjartadrep,
heilaslag eda bratt kransedaheilkenni syndi engan markteekan mun milli medferdarhdpa: tilfelli komu
fram hja 65 (9,5%) sjuklingum i feblxdstat-hopnum og 83 (11,8%) sjuklingum i alloparinél-hépnum;
adlagad hettuhlutfall (HR) var 1,02 (95% CI: 0,74;1,42); p=0,202.

Medferd med febuxostati var ekki tengd fjélgun daudsfalla vegna hjarta- og &edasjukdéma eda daudsfalla
af hvada orsdk sem er, hvorki i heild né hja undirhépi sjuklinga med sdgu i upphafi medferdar um
hjartadrep, heilaslag eda bratt kransaedaheilkenni. I heild voru faerri daudsfoll i febixostat-hopnum (62
daudsfoll vegna hjarta- og edasjukdéma og 108 daudsfoll af hvada orsdk sem er) en i allépurinél-hdpnum
(82 daudsfdll vegna hjarta- og eedasjukdoma og 174 daudsfoll af hvada orsok sem er).

Gildi pvagsyru leekkudu meira i febuxostat-medferd en allopurindl-medferd.

5.2 Lyfjahvorf

Hja heilbrigdum einstaklingum jokst hdmarkspéttni i plasma (Cmax) 0g flatarmal undir
plasmapéttnitimaferli (AUC) fyrir feblxdstat & skammtahadan hatt baedi eftir staka og endurtekna
skammta sem namu 10 mg til 120 mg. begar notadir voru skammtar af feblxostati & bilinu 120 mg til
300 mg vard vart meiri en skammtah&drar aukningar & AUC. Engin merkjanleg uppsofnun verdur pegar
10 mg til 240 mg skammtar eru gefnir & 24 klst. fresti. Synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs (ti)
fyrir febUxdstat er ad medaltali u.p.b. 5 til 8 Kklst.

pydisgreining & lyfjahvorfum/lyfhrifum var gerd hja 211 sjuklingum med pvagsyrudreyra og pvagsyrugigt
sem medhondladir voru med 40-240 mg af feblxostati einu sinni 4 dag. Almennt samsvérudu
lyfjahvarfabreytur feblxdstats sem lagt var mat & i pessum greiningum breytum hja heilbrigéum
einstaklingum, sem bendir til pess ad mat & lyfjahvorfum/lyfhrifum heilbrigdra einstaklinga sé marktaekt
fyrir sjuklingahdpinn med pvagsyrugigt.

Frasog

Febuxostat frasogast hratt (tmax = 1,0-1,5 Klst.) og vel (ad minnsta kosti 84%). Eftir staka eda endurtekna
80 mg og 120 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni & dag er Cmax annars vegar u.p.b.

2,8-3,2 mikrég/ml og hins vegar 5,0-5,3 mikrdg/ml. Nyting (absolute bioavailability) febuxostats i
tofluformi hefur ekki verid rannsokud.

Eftir endurtekna 80 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni 4 dag eda stakan 120 mg skammt, samhlida
fiturikri maltid, var annars vegar 49% og hins vegar 38% minnkun & Cmax 0g annars vegar 18% og hins
vegar 16% minnkun & AUC. Hins vegar vard ekki vart kliniskt marktakrar breytingar a présentuminnkun
& pvagsyrupéttni i sermi par sem profad var fyrir henni (80 mg endurteknir skammtar). Febuxo6stat ma pvi
taka an tillits til matar.

Dreifing

Synilegt dreifingarrimmal febuxostats vid jafnvaegi (Vss/F) er & bilinu 29 til 75 | eftir inntéku 10-300 mg
skammta. Préteinbinding febuxostats i plasma er u.p.b. 99,2% (adallega vid albimin) og hin er stédug a
pvi péttnibili sem faest med 80 og 120 mg skdmmtum. Préteinbinding virkra umbrotsefna i plasma er &
bilinu 82% til 91%.

Umbrot

Febuxostat umbrotnar i afar miklum mali med samtengingu i Uridin-tvifosfat-glukdaréndsyltransferasa
(UDPGT) ensimkerfinu og med oxun i cytokrom P450 (CYP) kerfinu. Fjogur lyfjafreedilega virk
hydroxyl-umbrotsefni hafa verid audkennd og par af hafa prji komid fram i plasma hja ménnum.
Rannsoknir med frymisdégnum ar mannalifur in vivo leiddu i 1j6s ad pessi oxudu umbrotsefni myndudust
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adallega fyrir tilstilli CYP1AL1, CYP1A2, CYP2C8 eda CYP2C9 og febuxdstat-glakurdnid myndadist
adallega fyrir tilstilli UGT 1A1, 1A8 og 1A9.

Brotthvarf

Brotthvarf febuxdstats fer baedi fram um lifur og nyru. Eftir ad tekinn var inn 80 mg skammtur af 4C-
merktu feblxdstati endurheimtust u.p.b. 49% af skammtinum i pvagi sem 6breytt febixéstat (3%), asyl-
glukuronid virka efnisins (30%), pekkt oxud umbrotsefni pess og samtengingar peirra (13%) og énnur
Opekkt umbrotsefni (3%). Til vidbotar vid Gtskilnad i pvagi endurheimtust u.p.b. 45% af skammtinum i
haeegdum sem dbreytt feblxdstat (12%), asyl-glukaronid virka efnisins (1%), pekkt oxud umbrotsefni pess
0g samtengingar peirra (25%) og énnur 6pekkt umbrotsefni (7%).

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af feblxostati hja sjuklingum med vaega, midlungsalvarlega eda
alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi breyttist Cmax fyrir feblxdstat ekki midad vid einstaklinga med
edlilega nyrnastarfsemi. Heildargildi AUC fyrir feblxostat jokst ad medaltali u.p.b. 1,8 falt fra

7,5 mikrdg.klst./ml hja h6pnum med edlilega nyrnastarfsemi upp i 13,2 mikrédg.klst./ml hja hépnum med
alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi. Allt ad tvofold aukning vard & Cmax 0g fjorfold aukning & AUC fyrir
virk umbrotsefni. Hins vegar er engin adlégun skammta naudsynleg fyrir sjuklinga med vaega eda
midlungsalvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af feblxoéstati hja sjuklingum med vaega (Child-Pugh flokkur A) eda
midlungsalvarlega (Child-Pugh flokkur B) skerdingu 4 lifrarstarfsemi breyttust Crnax 0g AUC fyrir
febuxostat og umbrotsefna pess ekki markteekt samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.
Engar rannséknir hafa verid gerdar & sjuklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C).

Aldur

Engra marktakra breytinga vard vart & AUC fyrir feblxostat eda umbrotsefni pess eftir inntoku
endurtekinna skammta af feblxostati hja 6ldrudum samanborid vid heilbrigda yngri einstaklinga.

Kyn

Eftir inntdku endurtekinna skammta af feblxostati var Cmax 24% haerra og AUC 12% steerra hja konum en
koérlum. begar leidrétt hafdi verid fyrir pyngd voru Cnax 0g AUC hins vegar svipud hja badum kynjum.
EkKki er naudsynlegt ad adlaga skammta eftir kyni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Anrif i forkliniskum rannsoknum saust yfirleitt vid skammta sem voru miklu stzerri en hamarksskammtar
fyrir menn.

Lyfjahvarfafraedileg likanagerd og hermigreining & gdgnum um rottur benda til pess ad minnka eetti
skammt merkapt6purins/azatioprins pegar pad er gefid samhlida feblxdstati nidur i 20% eda minna af
aour avisudum skammti til ad fordast hugsanleg bléomeinafradileg ahrif (sja kafla 4.4 og 4.5).

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif, skerding frjésemi

Hj& karlrottum fannst tolfreedilega marktaek aukning & e@xlum i pvagbléoru (pvagpekjutotuvortur
(transitional cell papilloma) og krabbamein) einungis i tengslum vid xantinsteina hja hdpnum sem fékk
mjog stéran skammt, p.e. pegar Gtsetning var u.p.b. 11 sinnum meiri en hja ménnum. Engrar marktaekrar
aukningar vard vart & 6drum axlisgeroum, hvorki hjé karl- eda kvenmusum né rottum.

Talid er ad pessar nidurstodur megi rekja til parinumbrota og pvagsamsetningar sem er sérstok fyrir pessar
dyrategundir og skipti pvi engu hvad kliniska notkun vardar.
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Hefdbundin préfardd til ad meta eiturverkanir & erfdaefni leiddi ekki i 1jos neinar slikar verkanir
feblxostats sem mali skipta i liffraedilegu tilliti.

Skammtar af feblxostati allt upp i 48 mg/kg/dag til inntoku reyndust ekki hafa ahrif & frjésemi og
a&xlunarhzfni hja karlkyns og kvenkyns rottum.

Engin merki voru um skerta frjésemi, vanskopunarvaldandi ahrif eda fosturskada af voldum febuxdstats.
Eiturverkana & modur asamt leekkunar & frafeaerslustudli (lifun fra 4. til 21. dags) og minnkads proska
afkveema vard vart hja rottum vid mjog stéra skammta, pegar Utsetning var u.p.b. 4,3 sinnum meiri en hja
monnum. Rannsoknir & vanskdpunum, sem gerdar voru & pungudum rottum vid u.p.b. 4,3 sinnum meiri
tsetningu en hjd ménnum og pungudum kaninum vid u.p.b. 13 sinnum meiri Gtsetningu en hja ménnum,
leiddu ekki i ljos nein vanskdpunarvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

Toflukjarni

Laktdsaeinhydrat

Orkristallagur sellulési

Natriumkroskarmellosi

Hydroxypropylsellulési

Poloxamer 407, orfint

Vatnad Kisiltvioxid

Magnesiumsterat

Filmuhao

Polyvinylalkéhol

Titantvioxio E171

Pdlyetylenglykdl/Makrégol 4000

Talkum

Gult jarnoxio E172

6.2  Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsa PVC/PVDC-Alpynnupakkning.

Febuxostat Medical Valley 80 mg fast i pynnupakkningum med 14, 28, 42, 56, 84 og 98 filmuhidudum
toflum.
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EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar
6.6 Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Medical Valley Invest AB
Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/18/115/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 19. ndvember 2018.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. april 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

18. april 2023.
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