PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ADENURIC 80 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 tableta obsahuje febuxostatum 80 mg.

Pomocna latka se znAmymirikem:
1 tableta obsahuje 76,50 mg laktdzy (ve féimonohydratu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Swtle Zluté az Zluté, potahované tablety ve tvaru tobolky s vyrazenim ,80" na jedré stran

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chronické hyperurikémie u stakdy jiz doSlo k vytvogéni uratovych depozit fetns anamnézy nebo
ptitomnosti dnavych tdfa/nebo dnavé artritidy).

ADENURIC je indikovan u dospg¢ch paciend.
4.2 Davkovani a zjisob podani
Davkovani

Doporuena peroralni davka ipravku ADENURIC je 80 mg jednou denn&zavisle na jidle. Pokud je
hladina kyseliny mogvé v séru po 2 az 4 tydnech vyssi nez 6 mg/dl (357 mikfdnohuze byt zvazena
davka 120 mg jednou defin

Pripravek ADENURIC udihkuje dostaten¢ rychle, aby umoznil opakované testovani hladiny kyseliny
mocové v séru po dvou tydnech. Terapeutickym cilem je sniZit a udrZet hladinu kyselioyénvagéru pod
6 mg/dl (357 mikromai/l).

Doporudije se profylaxe dnavych zachiéato dobu minimaln® mesiol (viz bod 4.4).

Starsi osoby
U starSich paciefitneni nutna Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uginnost a bezpmost nebyla pindilodnocena u paciens €zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu <30 ml/min, viz bod 5.2).

U pacient s mirnou nebo #dnétéZkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna Uprava davkovani.

Porucha funkce jater
Ucinnost a bezpmost febuxostatu nebyla hodnocena u pagisriiZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore C).



Doporu&ené davkovani u pacig€ns mirnou poruchou funkce jater je 80 mg. U padisetstednétéZzkou
poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené informace.

Pediatricka populace
Bezpe&nost a tinnost pipravku ADENURIC u dti mladSich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupna
Zadna data.

Zpusob podani
Peroralni podani
ADENURIC se uziva Usty a Ize ho uZivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na évou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v iBot§viz také bod
4.8).

4.4  Zvlastni upozorréni a opatfeni pro pouZiti

Kardiovaskularni poruchy
Lécba febuxostatem se u paci@stischemickou chorobou skag nebo mistnavym srdénim selhanim
nedoporudgje.

Ve studiich APEX a FACT byl v celkové skupifébuxostatu pozorovan pethe vyssi vyskyt
kardiovaskularnich iiod APTC hlaSenych zkouSejicim (definované cilové parametry dle Anti-Platelet
Trialists' Collaboration (APTC) zahrnujici kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni
cévni mozkovou phodu) nez ve skupinglopurinolu (1,3 oproti 0,3ffhod na 100 pacientordk Ve studii
CONFIRMS tomu v3ak tak nebylo (podrobné tdaje o studii viz bod 5.1). Incidence kardiovaskularnich
piihod APTC hlaSenych zkousSejicim v kombinovanych studiich faze 3 (studie APEX, FACT a CONFIRMS)
byla 0,7 oproti 0,6 fthod na 100 pacientordkV dlouhodobych prodlouzenych studiich byl vyskyt
kardiovaskularnich piiod APTC hlaSenych zkouSejicim 1,2hoid pro febuxostat a 0,Gipod pro

alopurinol na 100 pacientordiNebyly nalezeny Zadné statisticky vyznamné rozdily a Zadtiam
souvislost s febuxostatem nebyla stanovena. Mezi identifikované rizikové faktoryméaipacienty

paftily anamnéza aterosklerdzy a/nebo infarkt myokardu nelsbrravé srdni selhani.

Lékova alergie/hypersenzitivita

Po uvedenifipravku na trh byla shromazak hlaSeni vzacngyskytujicich se alergickych/hypersenzitivnich
reakci ¥etné Zivot ohroZujiciho Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a akutnich
anafylaktickych reakci/Soku. Tyto reakce nastaly w8in¢ ptipadt Bhem prvniho résice I€by
febuxostatem. Bktefi, ale ne vSichni pacienti, hlasili i ledvinové poSkozeni a/nebdghiozi pecitlivélost

na allopurinol. V gkterych pfpadech byly zavazné hypersenzitivni reakéetne polékovych reakci

s eozinofilii a systémovymi fgnaky (DRESS), spojeny s hékeu, hematologickou, ledvinovou nebo
jaterni uasti.

Pacienti by nili byt upozorn&i na znamky a pgnaky alergickych/hypersenzitivnich reakci a pro tyto
ptiznaky pélivé sledovani (viz bod 4.8). Pokud se objevi zavazné alergické/hypersenzitivni régkoe, v
Stevens-Johnsonova syndromularby byt I&€ba febuxostatem ihned ukamia, jelikoz brzké ukomhi

I&c¢by je spojovano s lepsi progn6zou. Pokud se u pacienta objevi alergické/hypersenzitivnicetakce v
Stevens-Johnsonova syndromu a akutni anafylaktické reakceukféduxostatem u tohoto pacienta
nesmi byt nikdy obnovena.

Akutni zachvaty dny (dnavy zachvat)

Lécba febuxostatem by neita byt zahjena, dokud akutni zachvat dny &ipkodeznk Béhem zahajeni
lécby se mohou objevit zachvaty dny v dusledkwaynhladin kyseliny mogvé v séru, ktera je zpusobena
mobilizaci kyseliny modvé z tk&ovych depozit (viz bod 4.8 a 5.1)i Rahajeni |&by febuxostatem je
doporiena profylaxe zachvatdny nesteroidnimi antiflogistiky nebo kolchicinem pod dobu minimaasti
meésial (viz bod 4.2).



Pokud se objevi zachvat dnyhaim I€by febuxostatem, nefta by byt I&€ba rerusena. Zachvat dny byem
byt I&en sodasrE v zavislosti na individualnim stavu pacienta. Kontinualéhh#éfebuxostatem snizuje
frekvenci a intenzitu zachvatny.

Depozita xanthinu

U pacient, u kterych je vyraznzvysSena rychlost tvorby utafnag. maligni onemocnd a jeho léba,
Lesch-Nyhaniv syndrom), by se mohla absolutni koncentrace xanthinu venaécnych gpadech

dostaténé zvysit, aby umoznila jeho ukladani v noe@&m traktu. ProtoZe édhto pacient neni Zadna
zku3enost s febuxostatem, neni zde jeho pouZziti dogioouc

Merkaptopurin/azathioprin

UZivani febuxostatu neni dopoano u pacierit, ktefi jsou soudsnéléceni merkaptopurinem/azathioprinem.
Pokud se nelze soagnému uzivani vyhnout, pacienti musi byflip€ sledovani. Aby se ptleSlo moznym
hematologickym tiikim, doporéduje se snizit davky merkaptopurinu nebo azathioprinu (viz bod 4.5).

Pacienti po organové transplantaci
Vzhledem k chybgcim zkuSenostem u paciérpo organové transplantaci neni febuxosta&chtb skupin
pacienti doporu&n (viz bod 5.1).

Theofylin

U zdravych subjektneukézalo sowsné podavani febuxostatu 80 mg a theofylinu 400 mg v jednorazové
davce Zadné farmakokinetické interakce (viz bod 4.5). Febuxostat 80 nigeg@ouZivat u pacieitkteri
jsou soudsnéléceni theofylinem bez rizika zvy3eni plazmatické hladiny theofylinu. Udaje pro febuxostat
120 mg nejsou k dispozici.

Poruchy jater

Ve fazi 3 kombinovanych klinickych studii byly u pacietécenych febuxostatem pozorovany mirné
abnormality funkce jater (5,0 %)iétl zahdjenim by febuxostatem a periodicky poté je podle uvazeni
Iékare dopordeno pravidelné provadé jaternich test(viz bod 5.1).

Poruchy §titné Zlazy

U pacient lécenych dlouhodobtebuxostatem (5,5 %) bylo v dlouhodobych égsych prodlouZzenych
studiich pozorovano zvySeni hladin TSH (>5,5 plU/ml). U pagisatznénou funkce Stitné Zlazy jeip
lécbe febuxostatem dopo¢ovéana opatrnost (viz bod 5.1).

Laktoza
Tablety s febuxostatem obsahuji laktézu. Pacienti se vzacwaindg intoleranci galaktozy, vrozenym
deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukozy-galaktozy by tefippgvek nerdli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Merkaptopurin/azathioprin

Na zakladémechanismu atku febuxostatu na inhibici XO neni s@sné pouZiti dopore®o. Inhibice XO
febuxostatem iize vyvolat zvySeni plazmatickych koncentrachto I&iv, coz by vedlo k toxicit (viz bod
4.4). Studie lékovych interakci febuxostatu s jinyméivg, ktera jsou metabolizovana XO, nebyly
provedeny.

Interakéni studie u febuxostatu a cytotoxické chemoterapie nebyly provedeny. Nejsou k dispozici Udaje
tykajici se bezpmosti febuxostatudhem cytotoxicke [&y.

Rosiglitazon/ CYP2C8 substraty

Febuxostat se ukézal byt slabym inhibitorem CYP2CS8 in vitro. Ve studii na zdravych subjektétdh nem
sou@sné podani denni davky 120 mg febuxostatu se 4 mg rosiglitazonu v jednorazové peroralni davce
Zadny vliv na farmakokinetiku rosiglitazonu ani jeho metabolitu N-desmetyl rosiglitazonu, ¢bzzea
febuxostat neni in vivo inhibitorem enzymu CYP2C8. Protoredpoklada, Ze soagné podavani
febuxostatu s roziglitazonemjinymi CYP2C8 substraty nevyZaduje Zadnou Upravu davkowéhid latek.



Theofylin

Na zdravych subjektech byla provedena intémaktudie s febuxostatem, kterd hodnotila, zdderinhibice
XO vyvolat zvySeni hladiny theofylinu v obd, stejn¢ jako je hlaSeno u jinych inhibitbiXO. Vysledky

studie ukazaly, Ze soagné podani denni davky febuxostatu 80 mg s theofylinem 400 mg v jednorazové
davce nema Zadny vliv na farmakokinetiku ani na b&apst theofylinu. Proto neni nutna zvlastni opatrnost
pii soudasném podani febuxostatu 80 mg a theofylinu. Udaje pro febuxostat 120 mg nejsou k dispozici.

Naproxen a dalsi inhibitory glukuronidace

Metabolismus febuxostatu zavisi na uridinglukuronosyltransferazovych (UGT) enzymeie. hiéoravky,
které inhibuji glukuronidaci, jako jsou nesteroidni antiflogistika a probenecid, by mohly teoreticky ovlivnit
eliminaci febuxostatu. U zdravych subjiktylo souéasné uzivani febuxostatu a naproxenu v davce 250 mg
dvakrat denn&pojeno se zvySenim expozice febuxostatu(Z8 %, AUC 41 % ab 26 %). V klinickych
studiich nesouviselo uzivani naproxenu nebo dalSich nesteroidnich antiflogistik/Cox-2 iikii&dnym
klinicky vyznamnym zvySenim nezadoucichnkd.

Febuxostat rize byt souasnépodavan s naproxenem bez nutnosti jakékoli Gpravy davky febuxostatu nebo
naproxenu.

Induktory glukuronidace

Silné induktory UGT enzyihmohou vést ke zvySenému metabolismu a sniZzenéagti febuxostatu. 1 az

2 tydny po zahajeni &y silnym induktorem glukuronidace je tudiZz dop@mg sledovani hladiny kyseliny
mocdové v séru. Naopak ukoeri [&by induktorem niZe vést ke zvySeni plasmatickych hladin febuxostatu.

Kolchicin/indometacin/hydrochlorothiazid/warfarin
Febuxostat riize byt souasnépodavan s kolchicinem nebo indometacinem bez nutnosti Upravy davky
febuxostatu nebo soagnépodavané lnné latky.

P podavani febuxostatu s hydrochlorothiazidem neni nutna zadna Uprava davkovani.

Neni nutnd Uprava davkovani gasnépodavaneho warfarinu. U zdravych jedimentlo soub&né
podavani febuxostatu (80 mg nebo 120 mg jednou demwarfarinem zadny vliv na farmakokinetiku
warfarinu. Ri sou@asném podavani warfarinu s febuxostatem nebyl oviiVNR ani aktivita faktoru VII.

Desipramin/CYP2D6 substraty

Bylo prok&zéano, Ze febuxostatifevitro slaby inhibitor CYP2D6. Ve studii u zdravych dobrovoinik
vyvolalo 120 mg gpravku ADENURIC podavaného jednou demmémérné 22% zvysSeni AUC
desipraminu, substratu CYP2D6, coz ukazuje na moZny slabydnhillinek febuxostatu na enzym
CYP2D6 in vivo. Proto se neekava, Ze soasné podavani febuxostatu s jinymi CYP2D6 substraty bude
vyzadovat jakoukoli Upravu davkovagchto latek.

Antacida

Bylo prokazéno, Ze soa&né uziti antacida obsahujiciho hydroxidetioaty a hlinity prodluZzuje absorpci
febuxostatu (pblizné 1 hodina) a vyvolava 32% sniZzeni{, ale nebyla pozorovana zadna vyznamna
zmena AUC. Febuxostat ize byt tudiz uzivan bez ohledu na uzivani antacida.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje u velmi omezeného godshotenstvi neprokazaly zadné nezadouuikytfebuxostatu nashotenstvi
nebo na zdravi plodu/novorozence. Studie ngam®gth neukazuji phé ani negdimé nezadouci irkky

s ohledem na zost, vyvoj embrya/plodu nebo porod (viz bod 5.3). Potencialni rizikolgveékéa neni
znamo. Febuxostat by néhbyt uzivan b&iem ghotenstvi.



Kojeni

Neni znamo, zda se febuxostat vyljgdo matéského miéka. Studie na tatech prokazaly vylavani této
lecive latky do mateského mléka a poruchu vyvoje kojenych ddé Riziko pro kojené ditneni mozné
vyloucit. Febuxostat by neghbyt uzivan btiem kojeni.

Fertilita
Reprodukni studie s davkou az 48 mg/kg/den provedené rfatech neukazaly Zadne na davce zavislé
nezadouci Gaky na fertilitu (viz bod 5.3). Cinek ADENURICU na fertilitu u lidi neni znam.

4.7  Kinky na schopnost fdit a obsluhovat stroje

Po uZiti febuxostatu byly hlaSeny somnolence, zavpatrestézie a rozmazané vidéPacienti by i byt
opatrni ped iizenim vozidel, obsluhou stfopebo piprovadai nebezpénych aktivit, dokud si nea¥i, Ze
ADENURIC neovlimviuje nezadoucim zpasobem jejich vykonnost.

4.8 Nezadouci tinky

Souhrn bezp@mostniho profilu

Mezi negastji hlaSené nezadouci iy v klinickych studiich (4 072 subjektécenych nejméngednou
davkou od 10 mg do 300 mg) a po uvedeipraivku na trh pat dnavé zachvaty, abnormality funkce jater,
prijem, nauzea, bolest hlavy, vyrazka a edém. Tyto nezadéinkybyly pievaznémirné nebo gedni
intenzity. Po uvedeni fiiravku na trh se objevily vzacné zavazné hypersenzitivni reakce na febuxostat, z
nichZ nkteré byly spojovany se systémovymizmaky.

Souhrn nezadouciclrink: v tabulce
Casté £1/100 az <1/10), méngasté £1/1 000 az <1/100) a vzacrel(10 000 aZ <1/1 000) nezadouci
Gcinky objevujici se u pacieiiééenych febuxostatem jsou uvedeny nize.

V kazdé skupin&etnosti jsou nezadouci inky seazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci inky souvisejici s tou v kombinovanych dlouhotrvajicich r@esiych klinickych
studiich faze 3 a po uvedenigravku na trh

Poruchy krve a lymfatického Vzécné
systému Pancytopenie, trombocytopenie, agranulocyt6za*
Poruchy imunitniho systému Vzacné

Anafylaktické reakce*, I€kova hypersenzitivita*
Endokrinni poruchy Méné casté

Zvyseni hladiny TSH v krvi
Poruchy oka Vzécné

Rozmazané vid#

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté***

Dnavé zachvaty
Méngé casté
Diabetes mellitus, hyperlipidemie, sniZeni chuti k jidlu, zvySeni
télesné hmotnosti

Vzécné

SniZeni &lesné hmotnosti, zvySeni chuti k jidlu, anorexie

Psychiatrické poruchy Méné casté

Snizeni libida, nespavost
Vzécné

Nervozita

Poruchy nervového systému Casté

Bolest hlavy

Méné casté

Zavrag, parestézie, hemiparéza, somnolence&mnechuti,
hypestézie, hyposmie
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Poruchy ucha a labyrintu Vzécné

Tinitus
Srdeni poruchy Méné casté

Sinove fibrilace, palpitace, abnormalni EKG
Cévni poruchy Méng¢ casté

Hypertenze, navaly, navaly horka
Respir&ni, hrudni a Méné casté

mediastinalni poruchy

Dusnost, bronchitida, infekce hornich cest dychacich, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Prijem”, nauzea

Méngé casté

Bolest bicha, kisni distenze, gastro-ezofagealni refluxni
choroba, zvraceni, sucho v Ustech, dyspepsie, zéasta, stolice,
nadymani, gastrointestinalni potize

Vzécné

Zand slinivky biidni, ulcerace dutiny ustni

Poruchy jater a Zlwyych cest

Casté

Abnormality jaternich tegt*

Méng¢ casté

Cholelithiaza

Vzacne

Hepatitida, Zloutenka*, poSkozeni jater*

Poruchy kZe a podkozni tkdn¢

Casté

Vyrazka (\Eetnéraznych typia vyrazek hlaSenych s nizsi
frekvenci, viz nize)

Méné casté

Dermatitida, kogika, pruritus, zmina barvy kiZze, kozni léze,
petechie, makularni vyrazka, makulopapulérni vyrazka, papularni
vyrazka
Vzéacné
Toxick& epidermalni nekrolyza*, Stevens-Johnsoniv syndrom®*,
angioedém*, polékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky*, generalizovana vyrazka (zavazné)*, erytém,
exfoliativni vyrazka, folikularni vyrazka, vezikularni vyrazka,
pustularni vyrazka, pruriticka vyrédzka*, erytemat6zni vyrazka
morbiliformni vyraZzka, alopecie, hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méng¢ caste

Artralgie, artritida, myalgigbolest sval a kosti, svalova slabost
svalovy spasmus, svalové n#dpburzitida

Vzécné

Rhabdomyolyza*, ztuhlost kloubt, ztuhlost kosterniho svalstva

Poruchy ledvin a mavych cest

Ménéasté
Selhani ledvin, nefrolitidza, hematurie, polakisurie, proteinurie
Vzacné
Tubulointersticialni nefritida*, nuceni na mex

Poruchy reprodutniho systému a Ménécasté

prsu Erektilni dysfunkce
Celkové poruchy a reakce v miist Casté
aplikace Otok
Méné casté
Unava, bolest na prsou, hrudni potize
Vzacné
Zizen
VySeteni Mén&aste

Zvyseni hladiny amylazy v krvi, sniZzenigho trombocyi,




snizeni potu bilych krvinek, snizeni pt¢ lymfocyti, zvySeni
kreatinu v krvi, zvySeni kreatininu v krvi, sniZzeni hemoglobinu,
zvySeni hladiny magviny v krvi, zvySeni triglyceridu v krvi,
zvySeni cholesterolu v krvi, snizeni hematokritu, zvySeni laktat
dehydrogenazy v krvi, zvySeni drasliku v krvi
Vzéacné

Zvyseni hladiny glukozy v krvi, prodlouzeni aPTT, snizeniypog¢
¢ervenych krvinek, zvy3eni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni
kreatinfosfokinazy v krvi*

" Nezadouci &inky zjisténé po uvedeni fgravku na trh

" U pacient, ktefi jsou sodasnéléseni kolchicinem, se v kombinovanych studiich fazeSi

vyskytuji neinfekni prijmy vyvolané I€bou a abnormalni vysledky tégaternich funkci

™ Vyskyt zachvat dny v jednotlivych randomizovanych kontrolovanych studiich faze 3 viz bod 5.1.

Popis vybranych nezadoucichinkii

Po uvedenifipravku na trh se vzacrabjevily zavazné hypersenzitivni reakce na febuxostatny
Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a anafylaktickych reakci/Soku. Stevens-
Johnsofv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza jsou charakterizovany progresivni kozni vyrazkou
spojenou s pucltiynebo sliznénimi [ézemi a podrazadm od. Hypersenzitivni reakce na febuxostat mohou

byt spojené s nasledujicimiipiiaky: koZni reakce charakterizované infiltrovanou makulopapulérni erupci,
generalizovanou nebo exfoliativni vyrazkou, ale také koznimi Iézemi, otoketejebhorekou,

hematologickymi abnormalitami jako trombocytopenie a eozinofilie a poskozenim jednoho nebo vice organa
(jaterni nebo ledvinové po3kozerieiné tubulointersticialni nefritidy) (viz bod 4.4).

Brzy po z&atku |&by a bhem prvnich rssial byly ¢asto pozorovany dnavé zachvaty. Poté se v zavislosti
na &ase frekvence dnavych zachvanizuje. Doporudje se profylaxe dnavych zachedviz bod 4.2 a 4.4).

HI&Seni podeeni na neZaddouckiinky

Hla3eni poddaeni na nezadouckiinky po registraci l&vého pipravku je dlezité. Umo#uje to pokréovat
ve sledovani pomu piinosi a rizik I&ivého gipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezeni na nezadouci iinky prostednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadouciictkii&ivedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

Pacienti s pedavkovanim by #li byt |eé¢eni pomoci symptomatické a podpuarnéoid

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupinaitavky pro I€bu dny, pfpravky inhibujici tvorbu kyseliny mayée, ATC
kod: MO4AAO03

Mechanismus Gtku

Kyselina modva je cilovy produkt metabolismu pulin dovéka a vytvidi se v kaskad#iypoxanthin-
xanthin - kyselina modva. Oba kroky ve vySe uvedenych transformacich jsou katalyzovany
xanthinoxidazou (XO). Febuxostat je 2-arylthiazolovy derivat, ktery dosahuje svého terapeutichiehp G¢
sniZeni hladiny kyseliny mo¥é v séru, progednictvim selektivni inhibice XO. Febuxostat je silny, non-
purinovy selektivni inhibitor XO (NP-SIXO) s hodnotou Ki in vitro niZ8i nez jeden nanomol. Bylo
prokadzano, Ze febuxostat silimhibuje jak oxidované tak redukované formy X@.terapeutickych
koncentracich febuxostat neinhibuje dalSi enzynastrici se metabolismu pulia pyrimidinu, jako jsou
guanindeamindza, hypoxanthin guaninfosforibosyltransferaza, orotat fosforibosyltransferaza, orotidin
monofosfatdekarboxylaza nebo purin nukleosidfosforylaza.
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Klinicka u¢innost a bezpmost

Uginnost gripravku ADENURIC byla prokazana vieth pivotnich studiich faze 3 @pivotni studie APEX

a FACT a dalsi studie CONFIRMS popsané nize), které byly provedeny u 4 101tpadigperurikémii a

dnou. V kazdé pivotni studii faze 3 prokdzal ADENURIC lepSi schopnost sniZzovat a udrZzovat sérové hladiny
kyseliny mo®veé ve srovnani s alopurinolem. Primarnim cilovym parametrémakgti ve studiich APEX a

FACT byl podil pacierit, jejichz hladiny kyseliny maivé za poslednfitmésice byly nizsi nez 6,0 mg/dl

(357 mikromoty/l). V dal3i studii faze 3 — CONFIRMS, jejiz vysledky byly k dispozici po prvnim vydani
rozhodnuti o registracitfpravku ADENURIC, byl primarnim cilovym parametrem z hlediskarnigsti

podil pacient, kterfi meli pti zawrecné navatvé sérové hladiny urét<6,0 mg/dl. Dodchto studii nebyli

Zaazeni pacienti s organovou transplantaci (viz bod 4.2).

Studie APEXAlopurinolem a placebem kontrolovana studiendosti febuxostatu (APEX) byla
randomizovand, dvojtzaslepena, multicentricka, 28tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovano 1 072
pacienti: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg jednou deiing267), ADENURIC 120 mg jednou denné
(n=269), ADENURIC 240 mg jednou den(n=134) nebo alopurinol (300 mg jednou dé&fm=258] u

pacienti s vychozi hladinou kreatininu v sé,5 mg/dl nebo 100 mg jednou derin&10] u pacient

s vychozi hladinou kreatininu v séru >1,5 mg/dRad<mg/dl). Jako bezprostni hodnocena davka bylo

pouZzito 240 mg febuxostatu (2krat vySSi nez je dofeoré nejvyssi davka).

Studie APEX ukéazala statisticky vyznamnou superioritu ob&ebléych ramen fiiravku ADENURIC
80 mg jednou denng 120 mg jednou desiiversudécebné rameno s konvamgpouzivanymi davkami
alopurinolu 300 mg (n=258)/100 mg (n=10) ve sniZeni hladiny kyselinpwéo¢ séru pod 6 mg/dl
(357 mikromoti/) (viz tabulka 2 a obrazek 1).

Studie FACT: Alopurinolem kontrolovana studie s febuxostatem (FACT) byla randomizovand, dvojit
zaslepena, multicentricka, 52tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovano 760ipaddtURIC

80 mg jednou denngh=256), ADENURIC 120 mg jednou den(i=251) nebo alopurinol 300 mg jednou
denné(n=253).

Studie FACT prokazala statisticky vyznamnou superioritu obf=blgych ramenffipravku ADENURIC
80 mg a 120 mg jednou denmérsus Iéebné rameno s konvemgpouzivanou davkou alopurinolu 300 mg
ve sniZzeni a udrZeni hladiny kyseliny raeé v séru pod 6 mg/dl (357 mikronid).

Tabulka 2 shrnuje vysledky primarnich cilovych paratnétmnosti:
Tabulka 2

Podil pacienti s hladinami kyseliny mo®évé v séru <6,0 mg/dl (357mikromol/l)
Posledni ¥i mésiéni navsgévy

ADENURIC ADENURIC Alopurinol
Studie 80 mg jednou 120 mg 300/100 mg
denné jednou dené | jednou dend'
APEX 48 % 65 % * 22 %
(28 tydny (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53 % 62 % 21 %
(52 tydn) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinované 51 % 63 % * 22 %
vysledky (n=517) (n=519) (n=519)
vysledky ziskané od subjéktiZzivajicich bud100 mg jednou dern
(n=10: pacienti s hladinou kratininu v séru >1 &0 mg/dl) nebo
300 jednou mg denn@=509) byli seskupeni pro analyzy.
* p < 0,001 vs. alopurinof,p < 0,001 vs. 80 mg

Schopnost fipravku ADENURIC sniZovat hladiny kyseliny nmée v séru byla rychla a trvala. Snizeni
hladiny kyseliny moové v séru pod 6,0 mg/dl (357 mikromol/l) byly zaznamenang®iStve ve 2. tydnu




a udrzely se &hem I€by. Ptimérné hladiny kyseliny madvé v séru v pibéhu ¢asu pro kazdou é&bnou
skupinu ze dvou pivotnich studii faze 3 jsou uvedeny na obrazku 1.

Obrazek 1 Pimerné hladiny kyseliny mové v séru v kombinovanych pivotnich studiich faze 3

Placeb:

Alopurinol

ADENURIC 80 mg

ADENURIC 120 mg

Primérna (xSEM) hladina kyseliny mové v séru (mg/d

ADENURIC 240 mg
T T T T T T T T T T T

LI 1
BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tyden
BL=vychozi stav SEM=standardni chybénptru

Pozn.:509 pacient uZivalo alopurinol v davce 300 mg jednou derl® pacient s hladinou kreatininu
v séru >1,5 a <2,0 mg/dl dostavalo davku 100 mg jednoud@@macient z 268 ve studii APEX).
240 mg febuxostatu bylo pouZzito pro hodnoceni b&apsti febuxostatu ve dvojnasobné davce nez je
doporuwtend nejvyssi davka.

Studie CONFIRMS: Studie CONFIRMS byla randomizovana kontrolovana 26tydenni studie faze 3, ktera
byla provedena za étem zhodnoceni bezfreosti a tthnosti 40 mg a 80 mg febuxostatu v porovnani s 300
mg nebo 200 mg alopurinolem u paciestdnou a hyperurikémii. Dva tisiceédsi Sedesat dev (2 269)
pacienti bylo randomizovano mezi ADENURIC 40 mg podavany jednou&émei 757), ADENURIC

80 mg podavany jednou denfr®= 756) nebo alopurinol 300/200 mg podavany jednou d@nné756).
Nejménéb5 % pacierit mélo mirné az sednétézké poskozeni ledvin (s clearance kreatininu 30—89 ml/min.
Po dobu 26 tydnt byla povinna profylaxe proti dnavym zadimat

Podil pacient, ktefi pii zawrecné navatvé meli sérové hladiny urdit<6,0 mg/dl (357 pmol/IXinil 45 % u

40 mg febuxostatu, 67 % u 80 mg febuxostatu a 42 % u 300/200 mg alopurinolu.

Primarni cilovy parametr u podskupiny paciestporuchou funkce ledvin

Studie APEX hodnotiladinnost u 40 paciefits poruchou funkce ledvin (tj. vychozi hladina kreatininu

v séru vysSi nez 1,5 mg/dl @250 mg/dl). U subjekts poruchou funkce ledvin, které byly randomizovany
do alopurinolu, byla davka ukoetia na 100 mg jednou den®DENURIC dosahl priméarniho cilového
parametru G&nosti u 44 % (80 mg jednou denn45 % (120 mg jednou denn& 60 % (240 mg jednou
denngd pacient ve srovnani s 0 % ve skupiatopurinolu v davce 100 mg jednou demnée skupiné
placeba.

Nevyskytly se Zadné klinicky vyznamné rozdily v procentu sniZeni koncentrace kyselioyénvogéru u
zdravych subjekitbez ohledu na jejich renalni funkci (58 % ve skugimormalni renalni funkci a 55 % ve
skupinése zavaznou renalni dysfunkci).

Ve studii CONFIRMS byla prospektivrdefinovana analyza paciérge dnou a poruchou funkce ledvin,
ktera ukazala, Ze u paciérge dnou a mirnou azetire téZkou poruchou funkce ledvin (65 % studovanych
pacientt) byl pro snizeni sérovych hladin urgtod 6 mg/dl vyznamn&cdinngsi febuxostat nez alopurinol
300/200 mg.
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Primarni cilovy parametr u podskupiny paciesthladinou kyseliny mogé v séru 20 mg/dl

Asi 40 % pacierit (kombinace studie APEX a FACT o vychozi hladinu kyseliny ma¥é v séru

>10 mg/dl. V této podskupindosahl ADENURIC primarniho cilového parametrinaodsti (hladina
kyseliny mo®vé v séru < 6,0 mg/dl po posledni 3. n&w&X u 41 % (80 mg jednou dern&8 % (120 mg
jednou dené) a 66 % (240 mg jednou defjrpacient: ve srovnani s 9 % ve skupiatopurinolu v davce
300 mg/100 mg jednou denadd % ve skupinpglaceba.

Ve studii CONFIRMS byl podil pacieins vychozi sérovou hladinou ui&10 mg/dl, ktéi dosahli

primarniho cilového parametru z hledisk&naosti (sérové hladiny urak6,0 mg/dl pi zawrecné

navseve), 27 % (66/249) u paciehtééenych febuxostatem 40 mg podavanym jednou éetth%

(125/254) v pipadéfebuxostatu 80 mg podavaného jednou deni& % (72/230) u alopurinolu 300/200 mg
podavaného jednou denn¢

Klinické vysledky: podil pacieiwyZadujicich lébu dnavého zachvatu

Studie APEX: Bhem 8tydenniho obdobi profylaxe vyZadovabié dnavych zachvatvyssi podil subjekt

(36 %) ve skupindécené febuxostatem 120 mg nez ve skupgifiébuxostatem 80 mg (28 %), alopurinolem

300 mg (23 %) nebo placebem (20 %). Vyskyt zadhgsatpo obdobi profylaxe zvySil a postugaisem

klesal. Mezi 8. a 28. tydnem dostavalddé dnavych zachvatdé az 55 % subjekt Béhem poslednich

4 tydnu studie (ve 24.—28. tydnu) byly dnavé zachvaty pozorovany u 15 % (febuxostat 80 mg, 120 mg), 14 %
(alopurinol 300 mg) a 20 % (placebo) subjekt

Studie FACT: Bhem 8tydenniho obdobi profylaxe vyZadovébié dnavych zachvatvyssi podil subjekit

(36 %) ve skupingcené febuxostatem 120 mg nez ve skupiiené febuxostatem 80 mg (22 %) nebo ve
skupinélécené alopurinolem 300 mg (21 %). Po 8tydennim obdobi profylaxe se vyskyt ezt a

poté postupn& céasem klesal (v 8. az 52. tydnu dostavatblédnavych zachvatt4 % a 70 % subjek).

Béhem poslednich 4 tydnu studie (ve 49.-52. tydnu) byly dnavé zachvaty pozorovany u 6—-8 % (febuxostat
80 mg, 120 mg) a u 11 % (alopurinol 300 mg) suldjekt

v s

které dosahly grmeérné hladiny kyseliny maavé v séru po vychozim stavu niz8i nez 6,0 mg/dl, 5,0 mg/di
nebo 4,0 mg/dl ve srovnani se skupinou, kterd dosaimtaspné hladiny kyseliny maivé v séru po
vychozim stavu &,0 mg/dl b&siem poslednich 32 tydnudebné faze (intervaly 20. tyden — 24. tyden az 49.
tyden — 52. tyden).

V prabéhu studie CONFIRMSinil procentualni podil pacieitvyZadujicich Iébu dnavych zachvat(1. den
az 6. misic) 31 % ve skupinfebuxostatu 80 mg a 25 % ve skupaddpurinolu. Mezi skupinami é&&nymi
febuxostatem 80 mg a 40 mg nebyl v podilu pagiekteri vyZadovali I€bu dnavych zachvat pozorovan
Zadny rozdil.

Dlouhodobé otetené rozsiené studie

Studie EXCEL (C02-021): Studie Excel byiddta otevena multicentricka randomizovana raeéia
bezpeénostni studie faze 3, kontrolovana alopurinolem u patiétdri dokondli pivotni studie faze 3

(APEX nebo FACT). Do studie bylo #&zeno celkem 1 086 paciénADENURIC 80 mg podavany jednou
denné(n = 649), ADENURIC 120 mg podavany jednou defm& 292) a alopurinol 300/100 mg podavany
jednou dené (n = 145). Bblizné 69 % pacierit nevyZadovalo pro dosazeni kéné stabilni 18by Zadnou
zmenu v |&€bg. Pacienti, kt& meli 3krat po sob sérovou hladinu kyseliny mowé >6,0 mg/dl, byli

vyrazeni.

Séroveé hladiny uréatbyly v ¢ase zachovany (tj. 91 % pacigmivodnélééenych febuxostatem 80 mg a

93 % pacient pavodnélécenych febuxostatem 120 mgim v 36. nEsici sérové hladiny kyseliny mové

<6 mg/dl).
Tiileté udaje ukazaly sniZeni vyskytu dnavych zaghsamenénez 4 % subjekt kteri vyZzadovali I€bu

zachvatu (tj. vice nez 96 % pacieémevyzadovalo kbu zachvatu) od 16. do 24¢sice a od 30. do 36.
meésice.
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U 46 % paciernit na konéné stabilni 18b¢ 80 mg febuxostatu podavaného jednou denn&8 % pacieiit
lécenych 120 mg febuxostatu podavaného jednoudsamd zakladni hladiny do z&ecné naviivy zcela
vyieSil primarni hmatny tofus.

Studie FOCUS (TMX-01-005) byla 5let4 otema multicentricka prodlouzena studie beénosti faze 2 u
pacient, kteti dokondli 4 tydny s dvojit zaslepenym davkovanim febuxostatu ve studii TMX-00-004. Do
studie bylo zahrnuto 116 paciénktei zpodtku dostavali febuxostat v davce 80 mg jednou &ebi %
pacienti nevyZadovalo pro udrzeni sérové hladiny kyselinyeuéé<6 mg/dl Zadnou Upravu davky a 38 %
pacienti vyZadovalo Upravu az do dosaZeni kowestabilni davky.

Podil pacient se sérovymi hladinami ufak6,0 mg/dl (357 umol/l) i zavreéné navatve ¢inil u vdech
davek febuxostatu vice nez 80 % (81-100 %).

Béhem klinickych studii faze 3 byly pozorovany mirné abnormality jaternich ugsacieni [é¢enych
febuxostatem (5,0 %). Tento vyskyt byl podobny jako u alopurinolu (4,2 %) (viz bod 4.4). ZvySené hodnoty
TSH (>5,5 plu/ml) byly pozorovany u paciéniZivajicich febuxostat dlouhodd(b,5 %) a u pacieit
uZivajicich alopurinol (5,8 %) v dlouhodobych d&wch prodlouZenich studii (viz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych subjekitse maximalni plasmatické koncentracggCa Kivka plochy pod kivkou koncentrace

a dasu (AUC) febuxostatu zvySily (ime s davkou po jednorazovych a opakovanych davkach 10 mg az

120 mg. U davek mezi 120 mg a 300 mg bylo pozorovano vysSi nez daseee iavySeni AUC u

febuxostatu. Nedochazi k Zadné vyrazné akumulaci, pokud jsou davky 10 mg aZ 240 mg podavany kazdych
24 hodin. Febuxostat m& zdanlivy termindalni elindimigoolodas (i) piiblizné 5 az 8 hodin.

Popul&ni farmakokinetické/farmakodynamické analyzy byly provedeny u 211 paddmperurikémii a

dnou I&enych pipravkem ADENURIC v davce 40 mg aZ 240 mg jednou delragmakokinetické

parametry febuxostatu jsou podle odihadéchto analyz obecnshodné s parametry ziskanymi u zdravych
subjekfi, coz ukazuje na to, Ze zdravé subjekty jsou reprezentativni pro farmakokinetické/farmakodynamické
hodnoceni u populace paciégrstdnou.

Absorpce

Febuxostat se rychlef 1,0 az 1,5 h) a déb vstebava (minimaln84 %). Po jednorazové nebo opakované
peroralni davce 80 a 120 mg jednou dejen@, .« asi 2,8 az 3,2 mikrograimml nebo 5,0 az

5,3 mikrograni/ml. Absolutni biologicka dostupnost tablet febuxostatu nebyla hodnocena.

Po opakovanych perorélnich davkach 80 mg jednou desing jednorazové davce 120 mg s jidlem

s vysokym obsahem taldoSlo ke 49% a 38% sniZenjfea 18% a 16% sniZzeni AUC. U testovanych
piipadi vSak nebyla pozorovana zadna klinicky vyznamn#nana procentu sniZzeni koncentrace kyseliny
mocdoveé v séru (80 mg opakované davka). ADENURKZenbyt tudiZ uzivan nezavisle na jidle.

Distribuce v organismu

Zdanlivy ustaleny distribuii objem (\JF) febuxostatu se pohybuje od 29 do 75 | po perorélnich davkach
10 aZ 300 mg. Vazba na plasmatické proteiny u febuxostatu je asi 99,2 % (pmmatbumin) a je
konstantni v koncenttaim rozmezi dosazeném u davek 80 a 120 mg. Vazba na plasmatické proteiny u
acinnych metabolii se pohybuje od 82 % do 91 %.

Biotransformace

Febuxostat se rozsahle metabolizuje konjugaci v enzymatickém systému
uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UDPGT) a oxidaci v systému cytochromu P450 (CYP). Byly
identifikovany dyti farmakologicky aktivni hydroxylové metabolity, z nictizde vyskytuji v plasgu
¢loveéka. In vitro studie s humannimi jaternimi mikrosomy ukézaly, Ze tyto oxidativni metabolity &g tvor
primarnév CYP1Al, CP1A2, CYP2C8 nebo CYP2C9 systémech a febuxostat glukuronidilspringirné

v systémech UGT 1A1, 1A8 a 1A9.
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Eliminace z organismu

Febuxostat se vyluje jak jatry, tak ledvinami. Po peroralnim pod#fi-znaieného febuxostatu v davce

80 mg se asi 49 % davky objevilo v m@ko nezndnény febuxostat (3 %), acylglukuronidiaaé latky

(30 %), jeho zndmé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (13 %) a dalSi neznamé metabolity (3 %).
Kromé vylu¢ovani do moiise asi 45 % davky objevilo ve stolici jako ne&mny febuxostat (12 %), acyl
glukuronid aénné latky (1 %), jeho zndmé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (25 %) a dalSi neznamé
metabolity (7 %).

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych davkach 80 mdpravku ADENURIC u pacieiits mirnou, sednétéZzkou nebodZkou
poruchou funkce ledvin se. & febuxostatu nezémila v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin.
Primérna celkova AUC febuxostatu se zvySila asi 1,8krat ze 7,5 mikraginam ve skupiné normalni
funkci ledvin na 13,2 mikrograih/ml ve skupiné&e zavaznou rendlni dysfunkcisa AUC tdnnych
metabolifi se zvySily az dvoj- atytnasobs. U pacient s mirnou az gednétéZkou poruchou funkce ledvin
v8ak neni nutna Zadna Uprava davky.

Porucha funkce jater

Po opakovanych davkach 80 mdgppavku ADENURIC u pacieidts mirnou (Child-Pugh skére A) nebo
strednétéZkou (Child-Pugh skoére B) poruchou funkce jater sg & AUC febuxostatu a jeho metablit
vyznamnénezngnily ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater. Nebyly provedeny zadné studie u
pacienti s €Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C).

Vek
Nevyskytly se Zadné vyznamneé &my u AUC febuxostatu nebo jeho metahofib opakovanych
peroralnich davkach fpravku ADENURIC u starSich paciénte srovnani s mladSimi zdravymi subjekty.

Pohlavi

Po opakovanych perorélnich davkachppmvku ADENURIC byly Gaxa AUC 0 24 % a 12 % vySSi u Zen
nez u muét. Vahow upravené G, a AUC vSak byly podobné mezi oh& pohlavimi. Neni nutna Zadna
Uprava davkovani podle pohlavi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Uginky v neklinickych studiich byly obecrgozorovany po expozicich dostéate prevysujicich maximalni
expozici u ¢oveka.

Kancerogenni, mutagenni a reprodakpotencial

U dospdych potkanu bylo zji&no statisticky vyznamné zvySeni vyskytu nddeodcoveho nchyre

(papilom z pechodnych buri€¢a karcinom) pouze v souvislosti s xanthinovymi konkrementy ve skupiné
s vysokym davkovanim pasi 11nasobné expozici lovéka. Nedoslo k Zadnému vyznamnému zvySeni u
Zzadného dalsiho typu nadoru u sémebo samic mySi nebo potkant. Tyto nalezy jsou povazovany za
dasledek druho¥ specifického metabolismu purint a sloZeni motiema vyznam s ohledem na klinické
pouZziti.

Standardni série tésgenotoxicity neodhalila Zadné biologicky vyznamné genotoxické&ydebuxostatu.

Bylo zjisténo, Ze peroralni davky febuxostatu aZz 48 mg/kg/den nemaji Zaoheklna fertilitu a
reprodukni schopnosti sanica samic potkand.

Neobjevily se Zadné dtkazy o poruse fertility, teratogenniiitich nebo neZzadoucichiag¢ich na plod

v dusledku uzivani febuxostatuii Rysokych davkach se objevila maternalni toxicita souvisejici se snizenim
indexu odstaveni a sniZzenim vyvoje potomstva u potkaniiagB3masobné expozici uaveéka. Studie
teratogenicity provedené udazich potkant asiip4,3nasobné a urbzich kralik asi i 13nasobné expozici

u ¢lovéka neodhalily Zadné teratogenninky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrét laktosy

Mikrokrystalick& celulosa

Magnesium-stearat

Hypromelosa

Sodna 8l kroskarmelosy

Koloidni hydratovany oxid lemicity

Obal tablety

Potahova soustava Opadry Il Zlutd 85F42129 obsahujici:
Polyvinylalkohol

Oxid titaniity (E171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opakeni pro uchovavani

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

Prahledny (Aclar/PVC/AI nebo PVC/PE/PVDCI/AI) blistr obsahuijici 14 tablet.
ADENURIC 80 mg je k dispozici v baleni obsahujicim 14, 28, 42, 56, 84 a 98 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opafeni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/447/001
EU/1/08/447/002
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EU/1/08/447/005
EU/1/08/447/006
EU/1/08/447/007
EU/1/08/447/008
EU/1/08/447/013
EU/1/08/447/014
EU/1/08/447/015
EU/1/08/447/016
EU/1/08/447/017
EU/1/08/447/018

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. dubna 2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20.12.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADENURIC 120 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 tableta obsahuje febuxostatum 120 mg.

Pomocna latka se znamymirikem:
1 tableta obsahuje 114,75 mg laktdzy (ve formonohydratu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Swtle Zluté az Zluté, potahované tablety ve tvaru tobolky s vyrazenim , 120" na jedné strang

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ADENURIC je indikovéan k 18b¢ chronické hyperurikémie u stavkdy jiz doSlo k vytvogni uratovych
depozit (¢etns anamnézy nebafpomnosti dnavych tdfa/nebo dnavé artritidy).

ADENURIC je indikovan kprevenci a db¢ hyperurikémie u dosfych pacient podstupujicich
chemoterapii hematologickych malignit, Ktgsou stedné aZz vysoce ohroZeni syndromem nadorového
rozpadu (TLS).

ADENURIC je indikovan u dospgch pacien.
4.2 Déavkovani a zfisob podani
Davkovani

Dna: Doporué&na peroralni davka jpravku ADENURIC je 80 mg jednou dennézavisle na jidle. Pokud je

hladina kyseliny mogvé v séru po 2 az 4 tydnech vyssi nez 6 mg/dl (357 mikfdnohuze byt zvazena
davka 120 mg jednou de&in

Pripravek ADENURIC udihkuje dostaten¢ rychle, aby umoznil opakované testovani hladiny kyseliny
mocdoveé v séru po dvou tydnech. Terapeutickym cilem je sniZit a udrZet hladinu kyselioyénvogéru pod
6 mg/dl (357 mikromai/l).

Doporudije se profylaxe dnavych zachiérato dobu minimaln® nmesiol (viz bod 4.4).

Syndrom nadorového rozpadu: Dopand peroralni davka ipravku ADENURIC je 120 mg jednou denn
bez ohledu naifjem potravy.

UzZivani pfpravku ADENURIC by ndlo byt zahajeno dva dny @d z&atkem I€by cytostatiky a rélo by
trvat nejméné7 dni; v zavislosti na délce chemoterapie viakerbyt |€ba po posouzeni klinického stavu
prodlouzena az na 9 dni.
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Starsi osoby
U starSich paciefitneni nutna Zadné Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uginnost a bezpmost nebyla plnkiodnocena u paciens £zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu <30 ml/min, viz bod 5.2).

U pacientt s mirnou nebo stdnétéZkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna Gprava davkovani.

Porucha funkce jater

Uginnost a bezpmost febuxostatu nebyla hodnocena u pagisritzkou poruchou funkce jater (Child-
Pughskére C).

Dna: Doporu&né davkovani u pacigns mirnou poruchou funkce jater je 80 mg. U padisetstedrg
téZkou poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené informace.

Syndrom nadorového rozpadu: v pivotni klinické studii faze 3 (FLORENCE) byli ze studie enigens
subjekty se zdvaznou poruchou funkce jater.ilatyth pacieni nebylo nutné upravovat davku na zakladé
funkce jater.

Pediatricka populace
Bezpe&nost a uihnost pfpravku ADENURIC u dti mladSich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupna
Zadna data.

Zpusob podéani
Peroralni podani
ADENURIC se uZiva Usty a Ize ho uZivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lvou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou 6ot (viz také bod 4.8).
4.4  ZvlaStni upozorréni a opatfeni pro pouZiti

Kardiovaskularni poruchy

Lécba chronické hyperurikémie

Lécba febuxostatem se u paci@stischemickou chorobou skag nebo mistnavym srdénim selhanim
nedoporutije .

Ve studiich APEX a FACT byl v celkové skupifebuxostatu pozorovan peiié vyssi vyskyt
kardiovaskularnich piiod APTC hlasenych zkouSejicim (definované cilové parametry dle Anti-Platelet
Trialists* Collaboration (APTC) zahrnujici kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni
cévni mozkovou phodu) nez ve skupinglopurinolu (1,3 oproti 0,3ffhod na 100 pacientorék Ve studii
CONFIRMS tomu vSak tak nebylo (podrobné Udaje o studii viz bod 5.1). Incidence kardiovaskularnich
ptihod APTC hlaSenych zkouSejicim v kombinovanych studiich faze 3 (studie APEX, FACT a CONFIRMS)
byla 0,7 oproti 0,6 fihod na 100 pacientorakV dlouhodobych prodlouzenych studiich byl vyskyt
kardiovaskularnich fiiod APTC hlaSenych zkouSejicim 1,2hmid pro febuxostat a 0,6ipod pro

alopurinol na 100 pacientordiNebyly nalezeny Zadné statisticky vyznamné rozdily a Zadeianméd
souvislost s febuxostatem nebyla stanovena. Mezi identifikované rizikové faktoryméaipacienty

patily anamnéza aterosklerézy a/nebo infarkt myokardu netsbnavé srdeni selhani.

Prevence a kba hyperurikémie u paciehbhrozenych TLS

U pacientt podstupujicich chemoterapii hematologickych malignitiilg®u stedn¢az vysoce ohroZeni
syndromem nadorového rozpadu a jsaeme giipravkem ADENURIC, by réla byt podle patby
monitorovana srdmi ¢innost.
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Lékova alergie/hypersenzitivita

Po uvedenifipravku na trh byla shromazak hlaSeni vzacngyskytujicich se alergickych/hypersenzitivnich
reakci ¥etné Zivot ohroZujiciho Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a akutnich
anafylaktickych reakci/Sok. Tyto reakce nastaly &sSin¢ piipadt Ehem prvniho rssice 1éby

febuxostatem. Bkteti, ale ne vSichni pacienti, hlasili i ledvinové poSkozeni a/nebdaghiozi pecitlivélost

na allopurinol. V gkterych pfpadech byly zavazné hypersenzitivni reakéefrné polékovych reakci

s eozinofilii a systémovymi fgnaky (DRESS), spojeny s hékeu, hematologickou, ledvinovou nebo
jaterni u@&sti.

Pacienti by nili byt upozorn&i na znamky a pgnaky alergickych/hypersenzitivnich reakci a pro tyto
piiznaky pélive sledovani (viz bod 4.8). Pokud se objevi zavazné alergické/hypersenzitivni réaskoe, v
Stevens-Johnsonova syndromularby byt I&€ba febuxostatem ihned ukaia, jelikoZ brzké ukomhi

I&¢by je spojovano s lepsi progn6zou. Pokud se u pacienta objevi alergické/hypersenzitivnicetakce v
Stevens-Johnsonova syndromu a akutni anafylaktické reakce®ukfdéduxostatem u tohoto pacienta
nesmi byt nikdy obnovena.

Akutni z&chvaty dny (dnavy zachvat)

Lécba febuxostatem by neta byt zah4jena, dokud akutni zachvat dny &pkeodeznk Béhem zahajeni
Ié¢by se mohou objevit zachvaty dny v disledkwaynhladin kyseliny mogvé v séru, ktera je zpasobena
mobilizacikyseliny mogvé z tkdiovych depozit (viz bod 4.8 a 5.1)i Rahajeni &by febuxostatem je
doporutena profylaxe zachvatny nesteroidnimi antiflogistiky nebo kolchicinem pod dobu minimaésti
meésial (viz bod 4.2).

Pokud se objevi zachvat dnyhaim I€by febuxostatem, nefta by byt I&€ba rerusena. Zachvat dny byem
byt I&ten sodasre v zavislosti na individualnim stavu pacienta. Kontinual&thé&febuxostatem snizuje
frekvenci a intenzitu zachvatny.

Depozita xanthinu

U pacient, u kterych je vyraznzvysSena rychlost tvorby utaf{nag. maligni onemocnd a jeho léba,
Lesch-Nyhanav syndrom), by se mohla absolutni koncentrace xanthinu venaacnych gpadech
dostaténé zvysit, aby umoznila jeho ukladani v noe&m traktu. Toto nebylo pozorovano v pivotni klinické
studii s pfpravkem ADENURIC u syndromu nadorového rozpadu. ProtoZehtot pacient neni Zadna
zkuSenost s febuxostatem, jeho pouZiti u patismtesch-Nyhanovym syndromem se nedopajel

Merkaptopurin/azathioprin

UZivani febuxostatu neni dopoanp u pacierit, ktefi jsou souasnéléceni merkaptopurinem/azathioprinem.
Pokud se nelze soagnému uzivani vyhnout, pacienti musi bytlipe& sledovani. Aby se pileSlo moZznym
hematologickym Gi&kam, doporduje se snizit davky merkaptopurinu nebo azathioprinu (viz bod 4.5).

Pacienti po organové transplantaci
Vzhledem k chybiécim zkuSenostem s pouZitim u pactepb organové transplantaci neni febuxostat u
téchto skupin pacieftdoporuén (viz bod 5.1).

Theofylin

U zdravych subjekitneukazalo sowsné podavani febuxostatu 80 mg a theofylinu 400 mg v jednorazové
davce zadné farmakokinetické interakce (viz bod 4.5). Febuxostat 80 nigs@ouzivat u pacieintkteri
jsou souasnéléceni theofylinem bez rizika zvy3eni plazmatické hladiny theofylinu. Udaje pro febuxostat
120 mg nejsou k dispozici.

Poruchy jater

Ve fazi 3 kombinovanych klinickych studii byly u pacigtécenych febuxostatem pozorovany mirné
abnormality funkce jater (5,0 %)tétl zahajenim tédby febuxostatem a periodicky poté je podle uvazeni
|ékare dopordeno pravidelné provadé jaternich test(viz bod 5.1).

Poruchy &titné Zlazy

U pacient I&cenych dlouhodob&ebuxostatem (5,5 %) bylo v dlouhodobych #&wch prodlouzenych
studiich pozorovano zvy3eni hladin TSH (>5,5 plU/ml). U pagisatznénou funkce Stitné Zlazy jeip
Ié¢be febuxostatem dopogovana opatrnost (viz bod 5.1).
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Laktoza
Tablety s febuxostatem obsahuji laktézu. Pacienti se vzaeaaindu intoleranci galakt6zy, vrozenym deficitem
laktdzy nebo malabsorpci glukozy-galaktézy by tedtpravek nendli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Merkaptopurin/azathioprin

Na zakladémechanismu Giku febuxostatu na inhibici XO neni s@sné pouZiti dopore®io. Inhibice XO
febuxostatem iize vyvolat zvySeni plazmatickych koncentrachto I&iv, coz by vedlo k toxicit (viz bod
4.4). Studie lékovych interakci febuxostatu s jinyméiwg, ktera jsou metabolizovana XO, nebyly
provedeny.

Interakéni studie u febuxostatu a cytotoxické chemoterapie nebyly provedeny. V pivotni studiézéma
syndrom nadorového rozpadu bylo podavano 120 mg febuxostatu pleciastm s n&olika
chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi i monoklonalni protilatky. V této studii vSak nebyly zkouméany
interakce typu l&vo-lé¢ivo a I&ivo-onemocnii. Mozné interakce s jakymikoli soub& podavanymi
cytostatiky proto nelze vyloite

Rosiglitazon/ CYP2C8 substraty

Febuxostat se ukazal byt slabym inhibitorem CYP2C8 in vitro. Ve studii na zdravych subjektéth nem
sou@sné podani denni davky 120 mg febuxostatu se 4 mg rosiglitazonu v jednorazové peroralni davce
Zadny vliv na farmakokinetiku rosiglitazonu ani jeho metabolitu N-desmetyl rosiglitazonu, édzzena
febuxostat neni in vivo inhibitorem enzymu CYP2C8. Protoredpgoklada, Ze soagné podavani
febuxostatu s roziglitazonemjinymi CYP2C8 substraty nevyZaduje Zadnou Upravu davkowéhid latek.
Theofylin

Na zdravych subjektech byla provedena intémaktudie s febuxostatem, kterd hodnotila, zdderinhibice
XO vyvolat zvySeni hladiny theofylinu v obg, stejn¢ jako je hldSeno u jinych inhibitdiXO. Vysledky

studie ukazaly, Ze soagné podani denni davky febuxostatu 80 mg s theofylinem 400 mg v jednorazové
davce nema Zadny vliv na farmakokinetiku ani na b&apst theofylinu. Proto neni nutna zvlastni opatrnost
pii sou@sném podani febuxostatu 80 mg a theofylinu. Udaje pro febuxostat 120 mg nejsou k dispozici.

Naproxen a dalSi inhibitory glukuronidace

Metabolismus febuxostatu zavisi na uridinglukuronosyltranferazovych (UGT) enzyménté pipravky,

které inhibuji glukuronidaci, jako jsou nesteroidni antiflogistika a probenecid, by mohly teoreticky ovlivnit
eliminaci febuxostatu. U zdravych subjiklylo souéasné uzivani febuxostatu a naproxenu v davce 250 mg
dvakrat denn&pojeno se zvySenim expozice febuxostatu(Z8 %, AUC 41 % ab 26 %). V klinickych
studiich nesouviselo uzivani naproxenu nebo dalSich nesteroidnich antiflogistik/Cox-2 iinlsiki&dnym
klinicky vyznamnym zvySenim nezadoucichnk.

Febuxostat e byt souasnépodavan s naproxenem bez nutnosti jakékoli Upravy davky febuxostatu nebo
naproxenu.

Induktory glukuronidace

Silné induktory UGT enzyihmohou vést ke zvySenému metabolismu a sniZzenéagti febuxostatu. 1 az

2 tydny po zahajeni &y silnym induktorem glukuronidace je tudiZz dop@mg sledovani hladiny kyseliny
mocdové v séru. Naopak ukoegi [&€by induktorem nmiZe vést ke zvySeni plasmatickych hladin febuxostatu.

Kolchicin/indometacin/hydrochlorothiazid/warfarin
Febuxostat rive byt soussnépodavan s kolchicinem nebo indometacinem bez nutnosti Gpravy davky
febuxostatu nebo soagnépodavané Gnné latky.

P podavani febuxostatu s hydrochlorothiazidem neni nutna zadna Uprava davkovani.
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Neni nutnd Uprava davkovani gasnépodavaneho warfarinu. U zdravych jedimentlo soub&né
podavani febuxostatu (80 mg nebo 120 mg jednou demvarfarinem Zzadny vliv na farmakokinetiku
warfarinu. Ri soucasném podavani warfarinu s febuxostatem nebyl ouiivN& ani aktivita faktoru VII.

Desipramin/CYP2D6 substraty

Bylo prok&zéano, Ze febuxostatifevitro slaby inhibitor CYP2D6. Ve studii u zdravych dobrovoinik
vyvolalo 120 mg pipravku ADENURIC podavaného jednou demmémérné 22 % zvySeni AUC
desipraminu, substratu CYP2D6, coz ukazuje na moZny slabydnhillinek febuxostatu na enzym
CYP2D6 in vivo. Proto se negkava, Ze soasné podavani febuxostatu s jinymi CYP2D6 substraty bude
vyZzadovat jakoukoli Upravu davkovasthto latek.

Antacida

Bylo prok&zéno, Ze soa&né uziti antacida obsahujiciho hydroxidetioaty a hlinity prodluZuje absorpci
febuxostatu (pblizn¢ 1 hodina) a vyvolava 32% snizenj{ ale nebyla pozorovana Zadna vyznamna
zmeéna AUC. Febuxostat @ide byt tudiz uzivan bez ohledu na uzivani antacida.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje u velmi omezeného pgodhotenstvi neprokazaly zadné nezadouwikitfebuxostatu nashotenstvi
nebo na zdravi plodu/novorozence. Studie nga¢h neukazuji phé ani negdimé nezadouci iky

s ohledem na bizost, vyvoj embrya/plodu nebo porod (viz bod 5.3). Potencialni rizikolgrék& neni
znamo. Febuxostat by néhbyt uzivan biem ghotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se febuxostat vyljgdo matéského miéka. Studie na tatech prokazaly vylavani této
lecive latky do mateského mléka a poruchu vyvoje kojenych ddé Riziko pro kojené ditneni mozné
vylougit. Febuxostat by neghbyt uzivan bem kojeni.

Fertilita
Reprodukni studie s davkou az 48 mg/kg/den provedené rfatech neukazaly Zadne na davce zavislé
nezadouci Gaky na fertilitu (viz bod 5.3). Cinek ADENURICU na fertilitu u lidi neni znam.

4.7  Kinky na schopnost fdit a obsluhovat stroje

Po uziti febuxostatu byly hlaSeny somnolence, zayvpatrestézie a rozmazané vidéPacienti by i byt
opatrni ped iizenim vozidel, obsluhou stfopebo piprovadai nebezpénych aktivit, dokud si ne@¥i, Ze
ADENURIC neovlimviuje nezadoucim zpasobem jejich vykonnost.

4.8 NeZzadouci tinky

Souhrn bezp@mostniho profilu

Mezi negastji hlaSené nezadouci iy v klinickych studiich (4072 subjektétenych nejméngednou
davkou od 10 mg do 300 mg) a u pacienidnou po uvedenijpfavku na trh p&t dnavé zachvaty,
abnormality funkce jater, fifem, nauzea, bolest hlavy, vyraZzka a edém. Tyto nezadan&ylyly
prevaznémirné nebo $edni intenzity. Po uvedenfipravku na trh se objevily vzacné zavazné
hypersenzitivni reakce na febuxostat, z nichkter®& byly spojovany se systémovymizpiaky.

Souhrn neZadoucicl¥inki uvedeny v tabulce

Casté £1/100 aZ <1/10), méniasté £1/1 000 aZ <1/100) a vzacrEl(10 000 az <1/1 000) nezadouci
Ucinky objevujici se u pacieiiééenych febuxostatem jsou uvedeny nizZe.

Cetnosti vychazeji ze studii a zkuSenosti u patigminou po uvedeniipravku na trh.

V kazdé skupin&etnosti jsou nezadouciiaky seazeny podle klesajici zavaZnosti.
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Tabulka 1: NeZadoucicinky souvisejici s tdou v kombinovanych dlouhotrvajicich réegiych klinickych

studiich faze 3 a po uvedenigravku na trh zaznamenané u paciestdnou

Poruchy krve a lymfatického
systému

Vzéacne
Pancytopenie, trombocytopenie, agranulocytéza*

Poruchy imunitniho systému

Vzacné
Anafylaktické reakce *, lékova hypersenzitivita*

Endokrinni poruchy

Méng¢ casté
ZvysSeni hladiny TSH v krvi

Poruchy oka Vzacné
Rozmazané vid#
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté***
Dnavé zachvaty
Méng¢ caste

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

Vzacné

Snizeni &lesné hmotnosti, zvySeni chuti k jidlu, anorexie

Psychiatrické poruchy

Méné casté

SniZeni libida, nespavost
Vzacné

Nervozita

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Méné casté

Zavrat, parestézie, hemiparéza, somnolence&ngnehuti,
hypestézie, hyposmie

Poruchy ucha a labyrintu Vzacné
Tinitus
Srdeni poruchy Méné casté

Sinové fibrilace, palpitace, abnormaini EKG, blokada levého
Tawarova raménka (viz bod syndrom nadorového rozpadu),
sinusova tachykardie (viz bod syndrom naddorového rozpadu)

Cévni poruchy

Méné casté
Hypertenze, navaly, navaly horka, krvaceni (viz bod syndrom
nadorového rozpadu)

Respir&ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méné casté
Dusnost, bronchitida, infekce hornich cest dychacich, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Prijem, nauzea

Méné casté

Bolest bicha, isni distenze, gastro-ezofagealni refluxni
choroba, zvraceni, sucho v Ustech, dyspepsie, zéasta, stolice,
nadymani, gastrointestinalni potize

Vzécné

Zand slinivky biisni, ulcerace dutiny ustni

Poruchy jater a Zlwyych cest

Casté

Abnormality jaternich tegt*

Méng¢ casté

Cholelithiaza

Vzéacne

Hepatitida, Zloutenka*, poSkozeni jater*

Poruchy kiZe a podkozni tkang

Casté

Vyrazka (\Eetnériznych typia vyrazek hlaSenych s nizsi
frekvenci, viz nize)

Méné casté
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Dermatitida, kopi¥’ka, pruritus, znina barvy kZe, kozni léze,
petechie, makularni vyrazka, makulopapulérni vyrazka, papularni
vyrazka
Vzécné
Toxickd epidermalni nekrolyza*, Stevens-Johnsoniv syndrom®*,
angioedém*, polékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky*, generalizovana vyrazka (zavazné)*, erytém,
exfoliativni vyrazka, folikularni vyrazka, vezikularni vyrazka,
pustularni vyradzka, pruriticka vyrazka*, erytematézni vyrazka
morbiliformni vyrdZka, alopecie, hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni Méng¢ casté

soustavy a pojivové tkané Artralgie, artritida, myalgigbolest sval a kosti, svalova slabost
svalovy spasmus, svalové népburzitida
Vzécné

Rhabdomyolyza*, ztuhlost kloubt, ztuhlost kosterniho svalstva

Poruchy ledvin a mavych cest Ménéasté
Selhani ledvin, nefrolitidza, hematurie, polakisurie, proteinurie
Vzacné

Tubulointersticialni nefritida*, nuceni na mex

Poruchy reprodutniho systému a Méné casté

prsu Erektilni dysfunkce
Celkové poruchy a reakce v néist Casté
aplikace Otok
Méng¢ caste
Unava, bolest na prsou, hrudni potize
Vzéacné
Zizen
VySeteni Mén&aste

ZvySeni hladiny amylazy v krvi, sniZzenigbo trombocyt,
snizeni potu bilych krvinek, snizeni pag lymfocyti, zvySeni
kreatinu v krvi, zvySeni kreatininu v krvi, sniZzeni hemoglobinu,
zvySeni hladiny magviny v krvi, zvySeni triglyceridu v krvi,
zvySeni cholesterolu v krvi, snizeni hematokritu, zvySeni laktat
dehydrogenazy v krvi, zvySeni drasliku v krvi
Vzécné

Zvyseni hladiny glukozy v krvi, prodlouzeni aPTT, snizeniypog¢
¢ervenych krvinek, zvy3eni alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni
kreatinfosfokinazy v krvi*

" Nezadouci &inky zjisténé po uvedeni fgravku na trh

" U pacient, kter jsou sodasnéléeni kolchicinem, se v kombinovanych studiich faze &

vyskytuji neinfekni prijmy vyvolané I€bou a abnormalni vysledky tégaternich funkci

™ Vyskyt zachvat dny v jednotlivych randomizovanych kontrolovanych studiich faze 3 viz bod 5.1.

Popis vybranych nezadoucichinkii

Po uvedeni fipravku na trh se vzacrabjevily zavazné hypersenzitivni reakce na febuxostatny
Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a anafylaktickych reakci/Sok. Stevens-
Johnsoiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza jsou charakterizovany progresivni kozni vyrazkou
spojenou s pucltiynebo sliznénimi [ézemi a podrazadm od. Hypersenzitivni reakce na febuxostat mohou

byt spojené s nasledujicimiipiiaky: koZni reakce charakterizované infiltrovanou makulopapulérni erupci,
generalizovanou nebo exfoliativni vyrazkou, ale také koznimi Iézemi, otoketejebhorekou,

hematologickymi abnormalitami jako trombocytopenie a eozinofilie a poskozenim jednoho nebo vice organt
(jaterni nebo ledvinové poSkozertietnétubulointersticialni nefritidy) (viz bod 4.4).

Brzy po z&atku l&by a b&hiem prvnich résial byly ¢asto pozorovany dnaveé zachvaty. Poté se v zavislosti
na &ase frekvence dnavych zachvanizuje. Doporudje se profylaxe dnavych zachedviz bod 4.2 a 4.4).
Syndrom nadorového rozpadu
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Souhrn bezp@mostniho profilu

V randomizované, dvojt zaslepené pivotni klinické studii faze 3 FLORENCE (FLO-01) srovnavajici
febuxostat s alopurinolem (346 paciemodstupujicich chemoterapii hematologickych malignitiikbgli
sttedn¢az vysoce ohroZeni TLS) pocitilo nezadouci reakce jen 22 (6,4%) pacieot 11 (6,4%) pacieit

Z kazdé léené skupiny. ¥tSina nezadoucich reakci byla bomdtnych, nebo gednézavaznych.

Celkow studie FLORENCE nepoukézala na zadna konkrétni beapti rizika nad ramec @idchozich
zkuSenosti sifpravkem ADENURIC u dny, s vyjimkou nasledujicidh nezadoucich reakci (uvedenych
vySe v tabulce 1).

Srdeni poruchy:
Méné casté:blokada levého Tawarova raménka, sinusova tachykardie

Cévni poruchy:
Méné casté: krvaceni

HlaSeni podeeni na nezadoucktiinky

HlaSeni podezni na nezadouctiinky po registraci l&vého pipravku je dlezité. Umo#uje to pokr&ovat
ve sledovani pomu piinosi a rizik I&ivého gipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezeni na nezadouci iinky prostednictvim narodniho systému hlaSeni neZadoucictkiiéivedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

Pacienti s pedavkovanim by #i byt 1é¢eni pomoci symptomatické a podpurnébig

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupinaiftavky pro I€bu dny, pipravky inhibujici tvorbu kyseliny ma¥é, ATC
kdd: MO4AAO03

Mechanismus utku

Kyselina mo®va je cilovy produkt metabolismu pulin doveka a vytvdi se v kaskadbypoxanthin-
xanthin - kyselina modva. Oba kroky ve vySe uvedenych transformacich jsou katalyzovany
xanthinoxidazou (XO). Febuxostat je 2-arylthiazolovy derivat, ktery dosahuje svého terapeutichieho ¢
sniZeni hladiny kyseliny mo¥é v séru, prostdnictvim selektivni inhibice XO. Febuxostat je silny, non-
purinovy selektivni inhibitor XO (NP-SIXO) s hodnotou Ki in vitro niZ$i nez jeden nanomol. Bylo
prokazano, Ze febuxostat silmhibuje jak oxidované tak redukované formy X@.tBrapeutickych
koncentracich febuxostat neinhibuje dalSi enzynastiiici se metabolismu putia pyrimidini, jako jsou
guanindeamindza, hypoxanthin guaninfosforibosyltransferaza, orotat fosforibosyltransferaza, orotidin
monofosfatdekarboxylaza nebo purin nukleosidfosforylaza.

Klinicka u¢innost a bezpmost

Dna

Uginnost ipravku ADENURIC byla prokazana vieth pivotnich studiich faze 3 @pivotni studie APEX

a FACT a dalSi studie CONFIRMS popsané nize), které byly provedeny u 1 832{padigperurikémii a

dnou. V kazdé pivotni studii faze 3 prokdzal ADENURIC lepSi schopnost sniZzovat a udrZzovat sérové hladiny
kyseliny mo®vé ve srovnani s alopurinolem. Primarnim cilovym parametré@makgti ve studiich APEX a

FACT byl podil pacierit, jejichz hladiny kyseliny maivé za poslednfitmésice byly nizsi nez 6,0 mg/dl

(357 mikromot/l). V dalsi studii faze 3 — CONFIRMS, jejiz vysledky byly k dispozici po prvnim vydani
rozhodnuti o registracitfpravku ADENURIC, byl primarnim cilovym parametrem z hlediskansti
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podil pacient, kteri meli pii zawrecné navatvé sérové hladiny urét<6,0 mg/dl. Do&chto studii nebyli
Zaazeni pacienti s organovou transplantaci (viz bod 4.2).

Studie APEXAlopurinolem a placebem kontrolovana studiendosti febuxostatu (APEX) byla
randomizovand, dvojtzaslepena, multicentricka, 28tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovano 1 072
pacienti: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg jednou deiin&267), ADENURIC 120 mg jednou denné¢
(n=269), ADENURIC 240 mg jednou den(n=134) nebo alopurinol (300 mg jednou dé&fm=258] u

pacienti s vychozi hladinou kreatininu v sé,5 mg/dl nebo 100 mg jednou derin&10] u pacient

s vychozi hladinou kreatininu v séru >1,5 mg/dRad<mg/dl). Jako bezprostni hodnocena davka bylo

pouzito 240 mg febuxostatu (2krat vySSi nez je dofmoré nejvyssi davka.

Studie APEX ukéazala statisticky vyznamnou superioritu ob&ebléych ramen fiiravku ADENURIC
80 mg jednou denng 120 mg jednou desiiversudécebné rameno s konvamgpouzivanymi davkami
alopurinolu 300 mg (n=258)/100 mg (n=10) ve sniZeni hladiny kyselinpwéo¢ séru pod 6 mg/dl
(357 mikromoti/) (viz tabulka 2 a obrazek 1).

Studie FACT: Alopurinolem kontrolovana studie s febuxostatem (FACT) byla randomizovan&, dvojit
zaslepena, multicentricka, 52tydenni studie faze 3. Bylo do ni randomizovano 760ipad&tURIC

80 mg jednou denngh=256), ADENURIC 120 mg jednou den(i=251) nebo alopurinol 300 mg jednou
denné(n=253).

Studie FACT prokazala statisticky vyznamnou superioritu obf=blgych ramenffipravku ADENURIC
80 mg a 120 mg jednou denmérsus Iéebné rameno s konvemgpouzivanou davkou alopurinolu 300 mg
ve sniZzeni a udrZeni hladiny kyseliny raeé v séru pod 6 mg/dl (357 mikronid).

Tabulka 2 shrnuje vysledky primarnich cilovych paratnétmnosti:
Tabulka 2

Podil pacienti s hladinami kyseliny mo®éveé v séru <6,0 mg/dl (357mikromol/l)
Posledni ¥i mésiéni navsgévy

ADENURIC ADENURIC Alopurinol
Studie 80 mg jednou 120 mg 300/100 mg
denng jednou den# | jednou dend’
APEX 48 % 65 % * 22 %
(28 tydn) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53 % 62 % 21 %
(52 tydn) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinované 51 % 63 % * 22 %
vysledky (n=517) (n=519) (n=519)
vysledky ziskané od subjéktizivajicich bud100 mg jednou dern
(n=10: pacienti s hladinou kratininu v séru >1 &0 mg/dl) nebo
300 mg jednou denn®=509) byli seskupeni pro analyzy.
* p < 0,001 vs alopurinof, p < 0,001 vs 80 mg

Schopnost fipravku ADENURIC sniZovat hladiny kyseliny mmée v séru byla rychla a trvala. Snizeni
hladiny kyseliny moové v séru pod 6,0 mg/dl (357 mikromol/l) byly zaznamenang®iStve ve 2. tydnu
a udrzely se &hem I&€by. Ptimérné hladiny kyseliny madvé v séru v pibéhu ¢asu pro kazdou é&bnou
skupinu ze dvou pivotnich studii faze 3 jsou uvedeny na obrazku 1.
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Obrazek 1 Pimeérné hladiny kyseliny moveé v séru v kombinovanych pivotnich studiich faze 3

Placeb:

Alopurinol

ADENURIC 80 mg

ADENURIC 120 mg

Primérna (xSEM) hladina kyseliny mové v séru (mg/d

ADENURIC 240 mg
T T T

T 11T 1T 1T 1T 71 T 1T 1
BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tyden
BL=vychozi stav SEM=standardni chybénptru

Pozn.:509 pacient uZivalo alopurinol v davce 300 mg jednou derl® pacient s hladinou kreatininu
v séru >1,5 a <2,0 mg/dl dostavalo davku 100 mg jednoud@@macient z 268 ve studii APEX).
240 mg febuxostatu bylo pouZzito pro hodnoceni b&apsti febuxostatu ve dvojnasobné davce nez je
doporiend nejvyssi davka.

Studie CONFIRMS byla randomizované kontrolovana 26tydenni studie faze 3, ktera byla provedena za
Gcelem zhodnoceni bezfreosti a @innosti 40 mg a 80 mg febuxostatu v porovnani s 300 mg nebo 200 mg
alopurinolem u paciefits dnou a hyperurikémii. Dva tisicesdst Sedesat dev (2 269) pacierit bylo
randomizovano meziADENURIC 40 mg podavany jednou dénme757), ADENURIC 80 mg podavany
jednou dené& (n = 756) nebo alopurinol 300/200 mg podavany jednou d@gnné&’56). Nejméené5 %

pacienti mélo mirné az $ednétézké poskozeni ledvin (s clearance kreatininu 30-89 mi/min. Po dobu

26 tydnu byla povinna profylaxe proti dnavym zactivat

Podil pacient, ktefi pri zawrecné navatveé meli sérové hladiny urdit<6,0 mg/dl (357 pmol/IXinil 45 % u

40 mg febuxostatu, 67 % u 80 mg febuxostatu a 42 % u 300/200 mg alopurinolu.

Primarni cilovy parametr u podskupiny paciestporuchou funkce ledvin

Studie APEX hodnotiladinnost u 40 paciefits poruchou funkce ledvin (tj. vychozi hladina kreatininu

v séru vysSi nez 1,5 mg/dl @250 mg/dl). U subjekts poruchou funkce ledvin, které byly randomizovany
do alopurinolu, byla davka ukoaga na 100 mg jednou den®DENURIC doséahl priméarniho cilového
parametru G&nosti u 44 % (80 mg jednou denn45 % (120 mg jednou denn& 60 % (240 mg jednou
denngd pacient ve srovnani s 0 % ve skupiatopurinolu v davce 100 mg jednou dernée skupiné
placeba.

Nevyskytly se Zadné klinicky vyznamné rozdily v procentu sniZeni koncentrace kyselioyénvogeru u
zdravych subjekitbez ohledu na jejich renalni funkci (58 % ve skugimormalni renalni funkci a 55 % ve
skupinése zavaznou rendlni dysfunkci).

Ve studii CONFIRMS byla prospektivrdefinovana analyza paciérge dnou a poruchou funkce ledvin,
ktera ukazala, Ze u paciérge dnou a mirnou azetire téZkou poruchou funkce ledvin (65 % studovanych
pacientt) byl pro snizeni sérovych hladin urgtod 6 mg/dl vyznamnédinngsi febuxostat nez alopurinol
300/200 mg.

Primarni cilovy parametr u podskupiny pacigsthladinou kyseliny mosé v séru 3.0 mg/dl

Asi 40 % pacierit (kombinace studie APEX a FACT o vychozi hladinu kyseliny mayé v séru

>10 mg/dl. V této podskupindosahl ADENURIC primarniho cilového parametrinaodsti (hladina
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kyseliny mo®vé v séru < 6,0 mg/dl po posledni 3. n&w&X u 41 % (80 mg jednou dern&8 % (120 mg
jednou dené&) a 66 % (240 mg jednou def)rpacient: ve srovnani s 9 % ve skupiatopurinolu v davce
300 mg/100 mg jednou denagd % ve skupinplaceba.

Ve studii CONFIRMS byl podil pacieins vychozi sérovou hladinou ut&t10 mg/dl, kt& dosahli

primarniho cilového parametru z hledisk&naodsti (sérové hladiny urak6,0 mg/dl pi zawrecné

navseve), 27 % (66/249) u pacieitécenych febuxostatem 40 mg podavanym jednou &etth%

(125/254) v pipadéfebuxostatu 80 mg podavaného jednou denBi % (72/230) u alopurinolu 300/200 mg
podavaného jednou denné

Klinické vysledky: podil pacieiwyZadujicich lébu dnavého zachvatu

Studie APEX: Bhem 8tydenniho obdobi profylaxe vyZadovabié dnavych zachvatvyssi podil subjekit

(36 %) ve skupindécené febuxostatem 120 mg nez ve skugifiébuxostatem 80 mg (28 %), alopurinolem

300 mg (23 %) nebo placebem (20 %).Vyskyt zadhsatpo obdobi profylaxe zvySil a postugtasem

klesal. Mezi 8. a 28. tydnem dostavaléde dnavych zachvatdé az 55 % subjekt Behem poslednich

4 tydna studie (ve 24.—28. tydnu) byly dnavé zachvaty pozorovany u 15 % (febuxostat 80 mg, 120 mg), 14 %
(alopurinol 300 mg) a 20 % (placebo) subjekt

Studie FACT: Bhem 8tydenniho obdobi profylaxe vyZadova&bié dnavych zachvatvy3si podil subjekt

(36 %) ve skupindécené febuxostatem 120 mg nez ve skupdiené febuxostatem 80 mg (22 %) nebo ve
skupinglécené alopurinolem 300 mg (21 %).Po 8tydennim obdobi profylaxe se vyskyt Zéehysit a

poté postupn& casem klesal (v 8. az 52. tydnu dostavatblednavych zachvated % a 70 % subjek).

Béhem poslednich 4 tydnu studie (ve 49.-52. tydnu) byly dnavé zachvaty pozorovany u 6—-8 % (febuxostat
80 mg, 120 mg) a u 11 % (alopurinol 300 mg) suljekt

s s

které dosahly grmeérné hladiny kyseliny maavé v séru po vychozim stavu nizsi nez 6,0 mg/dl, 5,0 mg/dl
nebo 4,0 mg/dl ve srovnani se skupinou, kterd dosaimtaspné hladiny kyseliny maivé v séru po
vychozim stavu &,0 mg/dl b&iem poslednich 32 tydnudébné faze (intervaly 20. tyden — 24.tyden az
49.tyden — 52. tyden).

V prabéhu studie CONFIRMSIil procentualni podil paciettvyZadujicich |6bu dnavych zachvat(1l. den
az 6. n¥sic) 31 % ve skupintebuxostatu 80 mg a 25 % ve skupatdpurinolu. Mezi skupinami é&nymi
febuxostatem 80 mg a 40 mg nebyl v podilu pagéieti&i vyZadovali I€bu dnavych zachvat pozorovan
Zzadny rozdil.

Dlouhodobé otetené rozsiené studie

Studie EXCEL (C02-021): Studie Excel byt#dta ote¥ena multicentrick&d randomizovana raesia
bezpeénostni studie faze 3, kontrolovana alopurinolem u patiétdri dokondli pivotni studie faze 3

(APEX nebo FACT). Do studie bylo #&zeno celkem 1 086 pacienADENURIC 80 mg podavany jednou
denné(n = 649), ADENURIC 120 mg podavany jednou defm& 292) a alopurinol 300/100 mg podavany
jednou dené (n = 145).Biblizné 69 % pacierit nevyZadovalo pro dosazeni kéné stabilni 18by Zadnou
zmenu v I&bé.Pacienti, ktél meli 3krat po sob&érovou hladinu kyseliny mowé >6,0 mg/dl, byli viazeni.
Sérové hladiny urétbyly v ¢ase zachovany (tj. 91 % pacigmpiivodnélécenych febuxostatem 80 mg a

93 % pacient pavodnélécenych febuxostatem 120 mgim v 36. nEsici sérové hladiny kyseliny mowé

<6 mg/dl).

Trileté udaje ukazaly sniZzeni vyskytu dnavych zachsahénénez 4 % subjekt kteri vyZzadovali I€bu
zachvatu (tj. vice nez 96 % pacigmievyZadovalo Ebu zachvatu) od 16. do 24&gice a od 30. do 36.
mésice.

U 46 % paciernit na konéné stabilni 18b¢ 80 mg febuxostatu podavaného jednou denn&8 % pacienit

Ié¢enych 120 mg febuxostatu podavaného jednoudsamd zakladni hladiny do zfie¢né navatvy zcela
vyieSil primarni hmatny tofus.

26



Studie FOCUS (TMX-01-005) byla 5let4 ofema multicentrick& prodlouZena studie be&npsti faze 2 u
pacienti, ktefi dokondli 4 tydny s dvoji€ zaslepenym davkovanim febuxostatu ve studii TMX-00-004. Do
studie bylo zahrnuto 116 paciénkteti zpodatku dostavali febuxostat v davce 80 mg jednou &edi %
pacienti nevyZadovalo pro udrzeni sérové hladiny kyselinyaué&6 mg/dl Zadnou Upravu davky a 38 %
pacienti vyZadovalo Upravu aZ do dosaZeni kovgestabilni davky.

Podil pacient se sérovymi hladinami ua&6,0 mg/dl (357 pmol/l) ip zawrecné navaive ¢inil u vSech
davek febuxostatu vice nez 80 % (81-100 %).

Béhem klinickych studii faze 3 byly pozorovany mirné abnormality jaternich ugsacieni Iécenych
febuxostatem (5,0 %). Tento vyskyt byl podobny jako u alopurinolu (4,2 %) (viz bod 4.4). ZvySené hodnoty
TSH (>5,5 plu/ml) byly pozorovany u paciénizivajicich febuxostat dlouhoddb,5 %) a u paciefit
uzivajicich alopurinol (5,8 %) v dlouhodobych dtwch prodlouzenich studii (viz bod 4.4).

Syndrom nadorového rozpadu

Uginnost a bezpmost ipravku ADENURIC v prevenci a#éé syndromu nadorového rozpadu byla
hodnocena ve studii FLORENCE (FLO-01). Ve srovnani s alopurinolem bjprapku ADENURIC
prokazan vyssi and rychlejSiiaék na snizovani hladiny ufat

FLORENCE byla randomizovana (1:1), dvéjitaslepena pivotni studie faze 3 srovnavajici ADENURIC
120 mg podavany jednou dens¢alopurinolem v davce 200 az 600 mg defpramérna denni davka
alopurinolu [+ standardni odchylka]: 349,7 + 112,90 mg) z hlediska kontroly hladiny kyselinyvéno¢
séru. Vybrani pacienti museli byt kandidaty prebié alopurinolem, nebo neith piistup k rasburikase.
Primarnimi cilovymi parametry byly plocha podivkou pro kyselinu mogvou v séru (AUC sURg) a
zmena hladiny kreatininu v séru (sC), v oboipgidech z vychozi hodnoty do osmého dne.

Zahrnuto bylo celkem 346 paciérg hematologickymi malignitami podstupujicich chemoterapifj kigi
stredndvysoce ohroZeni syndromem nadorového rozpadumdni AUC sUA g(mg.h/dl) byla vyrazné

nizsi s pipravkem ADENURIC (514,0 £+ 225,71 vs 708,0 + 234,42; rozdil&zjistmetodou nejmensich
¢tverai: -196,794 [95% interval spolehlivosti: -238,600 ; -154,988]; p < 0, 0001). Navigpra hladina
kyseliny mo®vé v séru byla vyznammizsi s pipravkem ADENURIC od prvnich 24 hodirély a kdykoli

v naslednych &sovych bodech. Meziipfavkem ADENURIC a alopurinolem se neobjevil Zadny
vyznamny rozdil ve zegmé sttedni hodnoty kreatininu v séru (%) (-0,83 + 26, 98 vs -4,92 + 16,70 ; rozdil
Zjisteny metodou nejmensictiverai: 4,0970 [95% interval spolehlivosti: -0,6467 ; 8,8406]; p=0,0903). Co
se tye sekundérnich cilovych parameéntnebyla zaznamenana Zadné vyznamné odchylka, pokud jde o
incidenci laboratorniho TLS (8,1 % a 9,2 % ippiivku ADENURIC, resp. alopurinolu; relativni riziko:
0,875 [95% interval spolehlivosti: 0,4408 ; 1,7369]; p=0,8488) i klinického TLS (1,7 % a 1,Ziravgu
ADENURIC, resp. alopurinolu; relativni riziko: 0,994 [95% interval spolehlivosti: 0,9691 ; 1,0199];
p=1,0000). Incidence celkovychildu vyZzadujicich znamek aiphalki a nezadoucich reakci byla 67,6 % vs
64,7 % a 6,4 % vs 6,4 % uipravku ADENURIC, resp. alopurinolu. Ve studii FLORENCE byla u
ptipravku ADENURIC prokazana vyssi kontrola hladiny kyseliny ovécv séru ve srovnani s alopurinolem
u pacient indikovanych k 1éb¢ alopurinolem. V sowgsné dob nejsou k dispozici Udaje srovnavajici
ADENURIC s rasburikasou.

Ucinnost a bezpmost febuxostatu u paciéng akutnim zavaznym TLS, nap pacieni, u kterych selhala
jin& lé&ba snizujici hladinu urat nebyla zji§ovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych subjektse maximalni plasmatické koncentracgCa Kivka plochy pod kivkou koncentrace

a dasu (AUC) febuxostatu zvySily (ime s davkou po jednorazovych a opakovanych davkach 10 mg az

120 mg. U davek mezi 120 mg a 300 mg bylo pozorovano vy3si nez dasee (awySeni AUC u

febuxostatu. Nedochazi k Zadné vyrazné akumulaci, pokud jsou davky 10 mg az 240 mg podavany kazdych
24 hodin. Febuxostat ma zdanlivy terminalni elimirigpoloas (/) piiblizné 5 az 8 hodin.

Popul&ni farmakokinetické/farmakodynamické analyzy byly provedeny u 211 paddmnperurikémii a

dnou I€enych pipravkem ADENURIC v davce 40 mg az 240 mg jednou delRatmakokinetické
parametry febuxostatu jsou podle odihadéchto analyz obecnghodné s parametry ziskanymi u zdravych
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subjekfi, coZ ukazuje na to, Ze zdravé subjekty jsou reprezentativni pro farmakokinetické/farmakodynamické
hodnoceni u populace paciégrstdnou.

Absorpce

Febuxostat se rychle 1,0 az 1,5 h) a déb vstebava (minimaln84 %). Po jednorazové nebo opakované
peroralni davce 80 a 120 mg jednou dejen€.xasi 2,8 az 3,2 mikrograifml nebo 5,0 az

5,3 mikrograni/ml. Absolutni biologicka dostupnost tablet febuxostatu nebyla hodnocena.

Po opakovanych perorélnich davkach 80 mg jednou desing jednorazové davce 120 mg s jidlem

s vysokym obsahem taldoSlo ke 49% a 38% sniZenjfea 18% a 16% snizeni AUC. U testovanych
ptipada vSak nebyla pozorovana Zzadna klinicky vyznamn#finana procentu snizeni koncentrace kyseliny
mocdoveé v séru (80 mg opakovana davka). ADENURKZenbyt tudiZ uzivan nezavisle na jidle.

Distribuce v organismu

Zdanlivy ustaleny distribuii objem (\JF) febuxostatu se pohybuje od 29 do 75 | po perorélnich davkach
10 aZ 300 mg. Vazba na plasmatické proteiny u febuxostatu je asi 99,2 % (pmmatbumin) a je
konstantni v koncenttaim rozmezi dosazeném u davek 80 a 120 mg. Vazba na plasmatické proteiny u
ucinnych metabolii se pohybuje od 82 % do 91 %.

Biotransformace

Febuxostat se rozsahle metabolizuje konjugaci v enzymatickém systému
uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UDPGT) a oxidaci v systému cytochromu P450 (CYP). Byly
identifikovany dy#i farmakologicky aktivni hydroxylové metabolity, z niclizge vyskytuji v plasgu
¢lovéka. In vitro studie s humannimi jaternimi mikrosomy ukézaly, Ze tyto oxidativni metabolity &g tvort
primarnév CYP1Al, CP1A2, CYP2C8 nebo CYP2C9 systémech a febuxostat glukuronidilspringirné

v systémech UGT 1A1, 1A8 a 1A9.

Eliminace z organismu

Febuxostat se vyluje jak jatry, tak ledvinami. Po peroralnim pod#fi-znaieného febuxostatu v davce

80 mg se asi 49 % davky objevilo v m@ko nezndnény febuxostat (3 %), acylglukuronidiaaé latky

(30 %), jeho zndmé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (13 %) a dalSi neznamé metabolity (3 %).
Kromé vylu¢ovani do moiise asi 45 % davky objevilo ve stolici jako ne&mény febuxostat (12 %), acyl
glukuronid aénné latky (1 %), jeho zndmé oxidativni metabolity a jejich konjugaty (25 %) a dalSi neznamé
metabolity (7 %).

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych davkach 80 mdpravku ADENURIC u pacieiits mirnou, sednétéZzkou nebodzkou
poruchou funkce ledvin se.& febuxostatu nezamila v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin.
Primeérna celkova AUC febuxostatu se zvysSila asi 1,8krat ze 7,5 mikraginam ve skupiné normalni
funkci ledvin na 13,2 mikrograih/ml ve skupiné&e zavaznou rendlni dysfunkcisa AUC tdnnych
metabolifi se zvySily az dvoj- atytnasobs. U pacieni s mirnou az gednétéZkou poruchou funkce ledvin
v8ak neni nutna Zadna Uprava davky.

Porucha funkce jater

Po opakovanych davkach 80 mdppavku ADENURIC u pacieidts mirnou (Child-Pugh skére A) nebo
strednétéZkou (Child-Pugh skére B) poruchou funkce jater sg & AUC febuxostatu a jeho metablit
vyznamnénezngnily ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater. Nebyly provedeny zadné studie u
pacienti s €Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C).

Vek
Nevyskytly se Zadné vyznamneé &my u AUC febuxostatu nebo jeho metahofib opakovanych
peroralnich davkach fpravku ADENURIC u starSich paciénte srovnani s mladSimi zdravymi subjekty.
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Pohlavi

Po opakovanych perorélnich davkachppmvku ADENURIC byly Gaxa AUC 0 24 % a 12 % vySSi u Zen
nez u mud. Vahow upravené G,xa AUC vSak byly podobné mezi abé& pohlavimi. Neni nutna zadna
Uprava davkovani podle pohlavi.

5.3 PFredklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Uginky v neklinickych studiich byly obecrgozorovany po expozicich doste prevySujicich maximalni
expozici u toveka.

Kancerogenni, mutagenni a reprodakpotencial

U dospédych potkana bylo zji&no statisticky vyznamné zvySeni vyskytu nddaodového néchyre

(papilom z pechodnych buri€¢a karcinom) pouze v souvislosti s xanthinovymi konkrementy ve skuping
s vysokym davkovanim paési 11nasobné expozici lov¢ka. Nedoslo k Zddnému vyznamnému zvySeni u
Zzadného dalSiho typu naddoru u sémebo samic mySi nebo potkant. Tyto ndlezy jsou povaZzovany za
dusledek druho¥ specifického metabolismu purini a sloZeni rotiema vyznam s ohledem na klinické
pouZiti.

Standardni série tésgenotoxicity neodhalila Zadné biologicky vyznamné genotoxické&wudebuxostatu.

Bylo zjist€no, Ze peroralni davky febuxostatu az 48 mg/kg/den nemaji Zaomekina fertilitu a
reprodukni schopnosti sanica samic potkani.

Neobjevily se Zadné dukazy o poruse fertility, teratogennicitiach nebo nezadoucichiag¢ich na plod

v dasledku uzivani febuxostatuii Rysokych davkach se objevila materndlni toxicita souvisejici se snizenim
indexu odstaveni a sniZzenim vyvoje potomstva u potkantias3masobné expozici uayveka. Studie
teratogenicity provedené udzich potkanu asitp4,3nasobné a urezich krélik asi g 13nasobné expozici

u dlovéka neodhalily Zadné teratogenninky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrét laktosy
Mikrokrystalick& celulosa
Magnesium-stearat

Hypromelosa

Sodna 8l kroskarmelosy

Koloidni hydratovany oxid iemicity

Obal tablety

Potahova soustava Opadry Il Zlutd 85F42129 obsahujici:
Polyvinylalkohol

Oxid titaniity (E171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opakeni pro uchovavani

Tento gipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prahledny (Aclar/PVC/AI nebo PVC/PE/PVDCI/AI) blistr obsahuijici 14 tablet.

ADENURIC 120 mg je k dispozici v baleni obsahujicim 14, 28, 42, 56, 84 a 98 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opafeni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/447/003
EU/1/08/447/004
EU/1/08/447/009
EU/1/08/447/010
EU/1/08/447/011
EU/1/08/447/012
EU/1/08/447/019
EU/1/08/447/020
EU/1/08/447/021
EU/1/08/447/022
EU/1/08/447/023
EU/1/08/447/024

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. dubna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20.12.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomtatleém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro I&ivé piipravky na adreskettp://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOV EDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPE CNE A
UCINNE POUZIVANIi LE CIVEHO P RIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOV EDNi ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpduého/vyrobé odpovdnych za propoushi Sarzi

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Francie

nebo

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Némecko

V ptibalové informaci k I&vému pipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce édpéto za
propoustni dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej I&ivého pifpravku je vdzan na léksky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADANKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpénosti

PoZadavky pro mdkladani aktualizovanych zprav o beapssti pro tento l&vy piipravek jsou
uvedeny v seznamu referari¢h dat Unie (seznam EURD) stanovenént. L®7c¢ odst. 7 s#mnice
2001/83/ES a vSemi jeho néasledujicimi dopind, zveejnénymi na evropském webovém portélu pro
léciveé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPE CNE A UCINNE POUZIVANI
LE CIVEHO P RIPRAVKU

. Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskdté poZzadovanéinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobr popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP jeiteba pe&dloZzit:
* na Zadost Evropské agentury préivé piipravky,
 pii kazdé zning systému izeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym z#émam pondru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA Il

OZNACENI NA OBALU A P RIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVAD ENE NA VNEJSIM OBALU

KRABI CKA

| 1.  NAZEV LE CIVEHO P RIPRAVKU

ADENURIC 80 mg potahované tablety
Febuxostatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LE CIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje febuxostatum 80 mg.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktézu (ve foérmonohydratu).
Pro dalSi informacetéte piibalovou informaci.

[4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouZitim si fectéte gibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORN ENI, ZE LE CIVY P RIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH D ETi

Uchovavejte mimo dohled a dosattidé

[7. DALSI zVLASTNI UPOZORN ENi, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZzVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.  ZVLASTNi OPAT RENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE  CIVYCH P RIPRAVK U
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Menarini International O. L. S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Lucembursko

| 12. REGISTRACNI CisLO/CISLA

EU/1/08/447/001 28 potahovanych tablet
EU/1/08/447/002 84 potahovanych tablet
EU/1/08/447/005 14 potahovanych tablet
EU/1/08/447/006 42 potahovanych tablet
EU/1/08/447/007 56 potahovanych tablet
EU/1/08/447/008 98 potahovanych tablet
EU/1/08/447/013 14 potahovanych tablet
EU/1/08/447/014 28 potahovanych tablet
EU/1/08/447/015 42 potahovanych tablet
EU/1/08/447/016 56 potahovanych tablet
EU/1/08/447/017 84 potahovanych tablet
EU/1/08/447/018 98 potahovanych tablet

| 13. CiSLO SARZE

¢ 8.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej l&ivého pipravku vazan na Iéksky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOV E PISMU

ADENURIC 80 mg
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MINIMALNI UDAJE UVAD ENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/ACLAR/AL NEBO PVC/PE/PVDC/AL BLISTR

| 1.  NAZEV LE CIVEHO P RIPRAVKU

ADENURIC 80 mg tablety
Febuxostatum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S.A.

| 3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CiSLO SARZE

v o~

C. S.:

5. JINE

Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVAD ENE NA VNEJSIM OBALU

KRABI CKA

| 1.  NAZEV LE CIVEHO P RIPRAVKU

ADENURIC 120 mg potahované tablety
Febuxostatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LE CIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje febuxostatum 120 mg.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktézu (ve foérmonohydratu).
Pro dalSi informacetéte piibalovou informaci.

[4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouZitim si fectéte gibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORN ENI, ZE LE CIVY P RIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH D ETi

Uchovavejte mimo dohled a dosattidé

[7. DALSI zVLASTNI UPOZORN ENi, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZzVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

38



10.  ZVLASTNi OPAT RENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE  CIVYCH P RIPRAVK U
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Menarini International O. L. S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Lucembursko

| 12. REGISTRACNI CisLO/CISLA

EU/1/08/447/003 28 potahovanych tablet
EU/1/08/447/004 84 potahovanych tablet
EU/1/08/447/009 14 potahovanych tablet
EU/1/08/447/010 42 potahovanych tablet
EU/1/08/447/011 56 potahovanych tablet
EU/1/08/447/012 98 potahovanych tablet
EU/1/08/447/019 14 potahovanych tablet
EU/1/08/447/020 28 potahovanych tablet
EU/1/08/447/021 42 potahovanych tablet
EU/1/08/447/022 56 potahovanych tablet
EU/1/08/447/023 84 potahovanych tablet
EU/1/08/447/024 98 potahovanych tablet

| 13. CiSLO SARZE

¢ 8.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej l&ivého pipravku vazan na Iéksky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOV E PISMU

ADENURIC 120 mg
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MINIMALNI UDAJE UVAD ENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/ACLAR/AL NEBO PVC/PE/PVDC/AL BLISTR

| 1.  NAZEV LE CIVEHO P RIPRAVKU

ADENURIC 120 mg tablety
Febuxostatum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S.A.

| 3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CiSLO SARZE

v o~

C. S.:

5. JINE

Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

ADENURIC 80 mg potahované tablety
ADENURIC 120 mg potahované tablety
Febuxostatum

Prettéte si pozorre celou pribalovou informaci ditive, nezZ zatiete tento fFipravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas dilezZité udaje.

- Ponechte siifibalovou informaci proifpad, Ze si ji budete p@bovat pé&ist znovu.

- Méate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se sveho tékaebo Iékarnika.

- Tento gipravek byl pedepsan vyhradn¢am. Nedavejte jej Zzadné dalsi osolstohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejnéiiiznaky onemocnd jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucichkic sddte to svemu Iékid nebo Iékarnikovi.
Stejnépostupuijte v gpadéjakychkoli nezadoucich¢inka, které nejsou uvedeny v tétdhplové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pibalové informaci

Co je ADENURIC a kému se pouziva

Cemu musite &novat pozornost, nez &aete gipravek ADENURIC uZivat
Jak se ppravek ADENURIC uziva

MoZné nezadouci iinky

Jak pipravek ADENURIC uchovéavat

Obsah baleni a dalSi informace

ogarwNE

1. Co je ADENURIC a k &emu se pouziva

ADENURIC tablety obsahuji tdvou latku febuxostat a pouZzivaji se kK€ dny, kterd souvisi s nadbytkem
chemickeé latky nazyvané kyselina nowé (urat) véle. U nkterych lidi se kyselina mo¥a hromadi v krvi

a jeji obsah se tiZe zvysit tak, Ze se stane nerozpustnou. Pokud k tomu dojde, mohou set\kytxstaly
kyseliny mo®vé v kloubech a kolem kloubu a v ledvinach. Tyto krystaly mohou zpisobit nahlou, silnou
bolest, Zervenani, zteplani a otok kloubu (znamé jako dnavy zachvat). Pokud népsaay, Idohou se v
kloubech a kolem kloubu tvitivelk& depozita ozrégna jako tofy. Tyto tofy mohou zpusobit poskozeni
kloubt a kosti.

ADENURIC snizuje hladinu kyseliny mové. UdrZovani nizkych hladirtipuzivani pfpravku ADENURIC
jednou dené zastavuje hromaaé krystah a v pibéhu casu dochazi ke zmirnépiiznaki. Dlouhodobé
udrzovani dostate¢ nizkych hladin kyseliny mayé mize také zmenSit velikost tinf

ADENURIC 120 mg tablety se uZiva také kbé a gredchazeni vysoké hladitgseliny moove v krvi,
ktera se mze objevit, pokud zmete uzivat chemoterapitimadorovych onemocméch krve.

Pri chemoterapii se 8i nddorove bunky a proto se zvySuje hladina kyselinyawéd krvi, pokud se tvorbé
kyseliny mo®vé nepédchézi.

ADENURIC je pro dospé pacienty.

2. Cemu musite ¥novat pozornost, nez zagete pripravek ADENURIC uZivat
NeuZivejte pripravek ADENURIC
- jestlize jste alergicky(4) na febuxostat nebo na kteroukoli dalSi sloZzku tofmtavitl (uvedenou v

bodé6).
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Upozornéni a opatreni

Pred uZzitim pipravku ADENURIC se portte se svym lékam:
jestlize méate nebo jste préddl(a) srdéni selhani nebo onemoariésrdce,

- jestlize méate nebo jstediia) onemocnii ledvin a/nebo zavazné alergické reakce na alopurinol (Iék
pouzivany k I&b¢ dny),

- jestlize méate nebo jstediia) onemocnsi jater nebo abnormality v testech jaternich funkci,

- jestlize jste léen(a) pro vysoké hladiny kyseliny mm& v disledku Lesch-Nyhanova syndromu
(vzacné ddicné onemocri, pit kterém je v krvi pilis vysoka hladina kyseliny mogé),

- jestlize mate onemocngstitné Zlazy,

Pokud zjistite, Ze mate alergickou reakci na ADENURIEstaite uZivat tento 1€k (viz také bod 4).
Moznymi piiznaky alergickych reakci mohou byt:

- vyrazka ¥etnézavaznych forem (nappuchye, bulky, s¥diva vyrazka, vyrazka vyzgajici se vyraznym
olupovanim), sdéni

- otok konétin nebo oblieje

- obtizné dychani

- horgtka a z¥tSené lymfatické uzliny

- ale také zavazné Zivot ohroZujici alergické stavy se&isrdeokthovou zastavou.

Vas |éka se niiZze rozhodnout, Ze na trvalo ukémébu pipravkem Adenuric.

V souvislosti s uzivanim pgravku ADENURIC byly vzacn&laSeny potencialngivot ohrozujici kozni
vyrazky (Stevens-Johnsongyndrom), objevujici se zpatku na trupu v podohigcek s &rvenym stedem
nebo kruhovych skvrnasto uvnit s puchyem. Riznaky mohou zahrnovat takéedy v ustech, krku, nose,

na genitaliich a zan&pojivek ¢ervené a oteklé d¢ VyraZzka se mize vyvijet roz&enim pachyka nebo
olupovanim kize.

Pokud se u Vas po uZziti febuxostatu vyvine Stevens-Johnsoniiv syndrom, nesmite jiz nikdy ADENURIC
uZivat. Pokud se u Vas objevi vyrazka nebo tyto koZmhaky, okamzit se pordte s Iékdem, jemuz

feknde, Ze uZivate tentodiry piipravek.

Pokud se u Vés objevi dnavy zachvat (n4hly nastup silné bolesti, citlivosti, zarudnuti, lokalni zvySeni teploty
a otok kloubu), pdkejte ged prvnim zahajenimdby piipravkem ADENURIC, aZ dnavy zachvat odezni.

U ne&kterych lidi mohou dnavé zachvaty vzplanoutzaihjeni uzivani dgitych 1€k pro 1&bu zvySenych
hladin kyseliny moové. Zachvaty dny se nevyskytnou u kazdého, ale mohou se u Vas objeuitivahi
pripravku ADENURIC a zvladgtbehem prvnich tydna nebodgial I&cby. Je dieZité, abyste uzival(a)
ADENURIC, i kdyZz mate zachvat dny, protoze ADENURIC stalsghi sniZzovani hladiny kyseliny
mocové. V pfibéhu casu se dnavé zachvaty vyskytuji méasto a jsou ménolestivé, pokud uzivate
ptipravek ADENURIC kazdy den.

Vas |éka budecasto pedepisovat jiné léky, bude-li to nutné, pro zabrdmebo I€bu piznaki zachvatu
dny (jako je bolest a otok kloubt).

U pacient: s velmi vysokymi hladinami kyseliny mowé (napitéch, kteéi podstupuji chemoterapii nadoru)
by l&ba Iéky sniZujicimi kyselinu mo¥ou mohla vést k tvorb¥antinu v modvych cestach a nasledné
moznym kamenuam, i kdyZ toto nebylo u pacielienych pipravkem ADENURIC pro syndrom
nadorového rozpadu pozorovano.

Vas léka Vas miZze poZzadat, abyste podstoupil(a) viget krve pro kontrolu, zda mate normalni funkci
jater.

Déti a dospivajici

Nedavejte tento vy ptipravek déem mladSim 18 let, protoZe bezpest a uihnost nebyla stanovena.
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Dalsi I&ivé pripravky a piipravek ADENURIC

~r 7

Informujte svého I1éka nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavnézdaiita)
nebo které mozna budete uzivatetnéléka, které jsou dostupné bez lékkeho peédpisu.

Je zvI4dt dulezité, abyste informoval(a) svého lé&anebo l1ékarnika, pokud uzivate |éky obsahujikteré
z nasledujicich latek, protoze mohou vzajemeagovat sifjpravkem ADENURIC a Vas lékantze zvazit
nutna opateni:

. merkaptopurin (pouzivany kdbé nadof)

. azathioprin (pouzivany ke snizeni imunitni ocfuby

. teofylin (pouzivany k 1&b¢ astmatu)

Téhotenstvi a kojeni

Neni znamo, zda @de pipravek ADENURIC poskodit nenarozené&dADENURIC by nendl byt uzivan
béhem thotenstvi. Neni znamo, zda ADENURIGibe piechazet do matského mléka. Nedta byste
uzivat ADENURIC, pokud kojite nebo pokud budete kojit.

Pokud jsteghotna nebo kojite, domnivate se, zZ&pte byt ¢hotnd, nebo planujetedbiotrit, poral'te se se
svym lék&em nebo lékarnikem tlie, nez zénete tento pgpravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostedki a obsluha stroji

Uvédomte si, Ze se u Vas mohothbén |€by objevit zavrat, ospalost, rozmazané vitiéa necitlivost nebo
brnéni a v takovém ppadébyste nerdl(a) fidit nebo obsluhovat stroje.

ADENURIC obsahuje lakt6zu

ADENURIC tablety obsahuji laktézu (typ cukru). Pokud Vam byldesul#, Ze mate nesnasenlivost
nekterych cukil, kontaktujte svého Iéke pied uzivanim tohoto Iéku.

3. Jak se ripravek ADENURIC uZiva

VZdy uzivejte tentoifipravek pesnépodle pokyna svého Iéka. Pokud si nejste jisty(a), pdie se se svym
Iékarem nebo Iékarnikem.

. Obvykla davka je jedna tableta denhka zadni stranBlistru jsou uvedeny dny v tydnu pro usnaang
kontroly uzivani pipravku kazdy den.
. Tablety se uZivaji Usty a mohou byt uZivany nezavisle na jidle.

Dna

ADENURIC je k dispozici budako 80mg nebo 120mg tablety. V43 lEk@m piedepise takovou silu, kterd
bude pro Vas vhodna.

UZivejte ptpravek ADENURIC kazdy den, i kdyZ se u Vas nevyskytne dnavy zachvat.

Prevence a léba vysokych hladin kyseliny now u pacient podstupujicich chemoterapii nadoru
ADENURIC je k dispozici ve forgatablet obsahujicich 120 mg.

UZivani pfpravku ADENURIC zahajte 2 dny @d chemoterapii a v uZivani pokute podle doporugni
Iékare. L&ba je obvykle kratkodoba.

Jestlize jste uZil(a) vice pipravku ADENURIC, nez jste mél(a)

V ptipadénahodnéhoidavkovani pozadejte svého l&ka radu nebo kontaktujte nejblizsi zdravotnické
zaizeni poskytujici neodkladnou e
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JestliZze jste zapom#l(a) uzit pripravek ADENURIC

Pokud jste zapomih@&) uzit davku pipravku ADENURIC, uZijte ji, jakmile si vzpomenete, pokud se neblizi
¢as pro uziti dalSi davky. V takovémipct vynechte zmeskanou davku a uZijte svou dalsi davku v
normalni dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste restal(a) uzivat gipravek ADENURIC

Neukondijte uzivani fipravku ADENURIC bez porady s léian, i kdyZ se citite Iépe. Pokud uké@a¢
uzivani pipravku ADENURIC, niize dojit ke zvy3Seni hladiny kyseliny maxeé a VasSe pgnaky se mohou
zhorsit v dasledku vyti&ni novych krystdl uratu v kloubech a jejich okoli a v ledvinach.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohottppvku, zeptejte se svého lékanebo |ékarnika.
4, Mozné nezadouci &inky

Podobngako vSechny Iéky, iZe mit i tento fipravek neZzadouci iiky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Pokud se objevi nasledujici vzacné nezadaotinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidijeptaite uZivat
tento pfpravek a ihned kontaktujte svého l&kaebo navstivte nejbliZzsi nemocnici, protoZe by mohly
nésledovat zavazné alergické reakce:

. anafylaktické reakce, Iékova hypersenzitivita (viz také bod 2 ,Upérdenopateni*)

. potencialn&ivot ohroZujici kozni vyrazky charakterizované vznikem ptichyodlupovanimize a
vnitinich povrchadinich dutin, nap Ust a genitdlii, bolestivymiredy v Ustech a/nebo v oblasti
genitdlii, spojené s hatkou, bolesti v krku a tnavou (Stevens-Johnsoniv syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza), nebo&sgenim lymfatickych uzlin, 2tSenim jater, zaném jater (az
selhanim jater), zvySenim pacbilych krvinek v krevnim obrazu (polékové reakce s eozinofilii a
systémovymi piznaky — Dress) (viz bod 2)

. generalizované kozni vyrazky

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

. abnormalni vysledky jaternich tést

. prajem

. bolest hlavy

. vyrazka (¥etnéraznych typu vyrazek, viz nize v bodech ,méfasté” a ,vzacneé®)
. pocit na zvraceni

. zhorSeni pznaki dny

lokalizovany otok v dusledku hromauiétekutin v tkanich (edém)

Dal3i nezadoucidinky, které nejsou zmimy vyse, jsou uvedeny nize.

Méné ¢asté nezadouci &inky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) jsou:

. snizeni chuti k jidlu, zéma hladiny cukru v krvi (cukrovka) sighaky, jako je nad#mna Ziza,

zvySeni hladiny tuk v krvi, zvySeni glesné hmotnosti

ztrata sexualni touhy

poruchy spanku, ospalost

. zavrat, necitlivost, brnéi, snizena nebo zmeéna citlivost Kize (hypestézie, hemiparéza nebo
parestézie), zémeéna nebo snizena chiutidlu (hyposmie)

. abnormalni EKG, nepravidelny nebo rychly smietep, vnimani vlastniho sr&iého tepu (palpitace)

. navaly horka nebo¢ervenani (naip zarudnuti obtieje nebo krku), zvySeni krevniho tlaku, krvaceni
(pozorované jen u paciéntizivajicich chemoterapii ipkrevnich onemocniich)

. kaSel, dechova nedostatest, nepgiemny pocit nebo bolest na prsou, zimgsni sliznice a/nebo hrdla
(infekce hornich cest dychacich), bronchitida
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sucho v Ustech, bolestithia nebo plynatost, paleni Zahy/poruchy traveni, zaas#jsi stolice,
zvraceni, Zaludmi potiZze

swedeéni, kopivka, zan& kize, znéna zbarveniiZe, mal&ervena nebo fialova dka na Kizi, malé
ploché &rvené nebo fialové &ky na KiZi, plocha &rvena oblast naiki, ktera je pokryta malymi
spojitymi hrbolky, vyrazka, €rvené oblasti a skvrny n@a, jiné poruchy kze

svalové kece, svalova slabost, bolest sM&loubi, bursitida nebo artritida (zankloubt obvykle
doprovazeny bolesti, otokem a/nebo ztuhlosti), bolestdtondolest zad, svalovy spasmusefle
svali)

krev v mod, abnormaln&asté moeéni, abnormalni vysledky vygehi moé¢ (zvySena hladina
bilkoviny v mod), sniZzeni normalni funkce ledvin

Unava, bolest na prsou, figemny pocit na hrudi

kameny v Zlutiiku nebo Zlugvodech (choleliti&za)

zvySena hladina thyreostimdl@ho hormonu (TSH) v krvi

zmeny sloZeni krve nebo mnozZstvi krevnich bunébo destiek (abnormalni vysledky vydeni krve)
ledvinové kameny

potize s erekci

Vzacné nezadouci €inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 paciérjsou:

poSkozeni svadl stav, ktery ve vzacnychipadech mze byt zavazny. ke dojit ke vzniku svalovych
obtiZi, a pokud se zarovenecitite dok# nebo mate vysokou teplotuibe se jednat o neobvykly
rozpad svalové tkédndestlize pocujete bolest svél citlivost na dotek a slabost, okandZiontaktujte
lékare.

zavazné otoky hlubSich vrstevide, zejména okolo it odi, otoky genitdlii, rukou, chodidel nebo
jazyka s moznymi nahlymi dychacimi obtizemi

vysoké horéka v kombinaci s vyrdzkou podobnou sp&hové vyrazce, zitSeni lymfatickych uzlin,
zwtSeni jater, zangjater (az selhani jater), zvySeni pocbilych krvinek v krevnim obrazu
(leukocytdza, s eozinofilii nebo bez eozinofilie)

cervenani kze (erytém), vyrazkaiznych typia (napiswdiva, s bilymi tékami, s puchiky, s puchyi
obsahujicimi hnis, s odlupovanime, vyraZzka podobna spalkém), rozsahly eryténtérvené
zbarveni kZe), odumirani a puchyvité odlu®vani pokozky a sliznic, které ma za nasledek jejich
odlupovani a moznou sepsi (Stevens-Johnsonuv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza)
nervozita

pocit Zizné

zvond&i v uSich

rozmazaneé vidgi, zmény zraku

ztrata vlag

tvorba wedi v Ustech

zand slinivky biisni: EZnymi piiznaky jsou bolestiitha, pocit na zvraceni a zvraceni

zvySené poceni

snizeni &lesné hmotnosti, zvy3eni chuti k jidlu, nekontrolovatelnd ztrata chuti k jidlu (anorexie)
ztuhlost sval a/nebo kloub

abnormalnénizky po&t krevnich burk (bilych nebo &rvenych krvinek nebo krevnich deésk)
naléhava pdeba moeéni

zmeny nebo sniZzeni mnozstvi ma&dtvodu zantu ledvin (tubulointersticialni nefritida)

zand jater (hepatitida)

zeZloutnuti kZze (Zloutenka)

poSkozeni jater

zvySend kreatinfosfokinaza v krvi (ukazatel poskozeni svalu)

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucichkik sddte to svému Iékanebo 1ékarnikovi. Stejné
postupuijte v gpadéjakychkoli nezadoucich ika, které nejsou uvedeny v tétéilpalové informaci.

HlaSeni nezadoucich €éinka
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucidhkii sddte to svému lékid nebo I€ékarnikovi. Stejné
postupujte v gpadéjakychkoli nezadoucich irtka, které nejsou uvedeny v téttilpalové informaci.
NeZzadouci &inky miZete hlasit také pho prostednictvim narodniho systému hlaSeni nezadouciictkiic
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucistk@idniZete pispd k ziskani vice informaci o
bezpeénosti tohoto pipravku.

5. Jak pipravek ADENURIC uchovavat

. Uchovavejte tento fravek mimo dohled a dosahtidé

. NepouZivejte tentoifpravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na kcaba blistru za
.PouZzitelné do:“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvederisicem

. Tento I&ivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné ¢&¢é piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika,
jak naloZit s pipravky, které jiz nepouzivate. Tato afgati pomahaji chranit Zivotni prosdi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ADENURIC obsahuje

- Lécivou latkou je febuxostatum
- Jedna tableta obsahuje 80 mg nebo 120 mg febuxostatu

Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: monohydrét laktosy, mikrokrystalick& celulosa, magnesium-stearat, hypromelosa, sodna
sil karboxymethylSkrobu, koloidni hydratovany oxitkknicity
Potah tablety: potahova soustava Opadry Il, Zluta, 85F42129 obsahuje: polyvinylalkohol, oxid
titanicity (E171), makrogol 3350, mastek, Zluty oxid Zelezity (E172)

Jak pripravek ADENURIC vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety ipravku ADENURIC jsou sitle Zluté aZ Zluté a maji tvar tobolky.
Potahované tablety 80 mg jsou o&may na jedné stran80“. Potahované tablety 120 mg jsou o&ay ha
jedné stra#, 120"

ADENURIC 80 mg a 120 mg je balen dioych (Aclar/PVC/AI nebo PVC/PE/PVDC/AI) blidir
obsahujicich 14 tablet.

ADENURIC 80 mg a 120 mg je dodavan v balenich s 14, 28, 42, 56, 84 a 98 potahovanymi tabletami.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Lucembursko

Vyrobce

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie
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nebo

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Némecko

DalSi informace o tomto fidravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu boirapus” EOO/]

tein.: +359 2 96 55 365

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.r.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Ee_.sti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

Elrada
MENARINI HELLAS AE
Tni: +30 210 8316111-13

Espafia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: 4370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301

Malta

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania

Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32
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Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island
Pharmaprim AB
Simi: +468355933

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 6710321

Slovenija
Berlin-Chemie AG, Podruznica Ljubljana
Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie AG - obchodné zastUpenie v SR
Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +468355933

United Kingdom
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 8564(

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomtocléém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro I&ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAV ERY A ZDUVODNENI ZM ENY V REGISTRACI
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Védeckeé zavey

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidditualizované o bezpeosti (PSUR)
febuxostatu dosp&ybor CHMP k Emto wdeckym zagram:

Na zakladé&adosti o dukladné sledovani drzitel rozhodnuti o registraci prohledal svou globalrinosnpie
databazi pomoci standardizovaného filtru MedDRA (SMQ, narrow) pro agranulocytézu. Byl ziskan vypis
ptipada z poregistkaniho obdobi sglujicich tato kritéria vyhledavani. Celkem bylo zaznamenandipagh
agranulocytozy popsanych jednim ze 13 preferovanych termina pro tent@etiasctyi pripadia béiem
posledni periody PSUR. Z Kklinickych studii Zadniady hlaSeny nebyly.

Drzitel rozhodnuti o registraci vypital cetnost vyskytu agranulocytozy jako "vzacnou" s pouzitim pravidla
3/x. Bod 4.8 souhrnu udap piipravku je odpovidajicim zptisobem aktualizovéidgoiim informace o
tomto nezadoucim irdku.

Vybor CHMP souhlasi sédeckymi zary vyboru PRAC.

Zdavodnéni zmény v registraci

Na zakladdedeckych zagra tykajicich se febuxostatu vybor CHMP zastava stanovisko, Zérgaimosi a
rizik 1écivych piipraviki obsahujicich febuxostatigtdva nezemeény, a to pod podminkou, Ze v informacich
o piipravku budou provedeny navrhované&mm

Vybor CHMP doporduje zrénu v registraci.
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