SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Staturic, 120 mg, film tablete

INN: febuksostat

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 120 mg febuksostata (u obliku hemihidrata).
Pomo¢éne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Jedna film tableta sadrzi 114,75 mg laktoze, monohidrata.
Jedna film tableta sadrzi 7,16 mg natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.

Zute, bikonveksne film tableta (debljine priblizno 6 mm) oblika kapsule (duzine priblizno 19 mm i §irine 8
mm), sa utisnutom oznakom ,,120” na jednoj strani i bez oznake na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Terapija hroni¢ne hiperurikemije u stanjima kada je ve¢ doslo do talozenja urata (ukljucuju¢i postojanje
tofusa i/ili artritis, trenutno ili u anamnezi).

Prevencija i lecenje hiperurikemije kod odraslih pacijenata koji su podvrgnuti hemioterapiji za hematoloske
maligne bolesti i imaju srednje visok do visok rizik za nastajanje sindroma tumorske lize (STL).

Lek Staturic je indikovan kod odraslih.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Giht:

Preporucena oralna doza febuksostata iznosi 80 mg jednom dnevno bez obzira na unos hrane. Ukoliko je
koncentracija mokra¢ne kiseline u serumu >6 mg/dl (357 mikromol/I) nakon 2-4 nedelje, moze se razmotriti
primena doze febuksostata od 120 mg jednom dnevno.

Febuksostat deluje dovoljno brzo, tako da omogucava proveru koncentracije mokraéne kiseline u serumu
nakon 2 nedelje od pocetka primene leka. Terapijski cilj je smanjenje i odrzavanje koncentracije mokra¢ne
kiseline u serumu ispod 6 mg/dl (357 mikromol/I).

Preporucuje se profilaksa pogorSanja gihta u periodu od najmanje 6 meseci (videti odeljak 4.4).
Sindrom tumorske lize:
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Preporucena oralna doza febuksostata je 120 mg jednom dnevno, nezavisno od unosa hrane.

Febuksostat treba uvesti dva dana pre pocetka citotoksi¢ne terapije i nastaviti sa uzimanjem najmanje 7 dana.
Medutim lecenje moze biti produzeno do 9 dana u skladu sa trajanjem hemioterapije, prema klini¢koj
proceni.

Stariji pacijenti
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Efikasnost i bezbednost nisu u potpunosti procenjeni kod pacijenata sa teskim oste¢enjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina <30 ml/min, videti odeljak 5.2).

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim ili umerenim oste¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Efikasnost i bezbednost febuksostata nije bila ispitivana kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre
(Child Pugh klasa C).

Giht:
Preporucena doza kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre je 80 mg. Dostupni su ograniceni
podaci u vezi sa primenom leka kod pacijenata sa umerenim osStecenjem funkcije jetre.

Sindrom tumorske lize:

U pivotalnom ispitivanju faze 3 (FLORENCE) samo su ispitanici sa teskom insuficijencijom jetre bili
iskljuceni iz ispitivanja. Kod ispitanika ukljucenih u ispitivanje nije bilo potrebno prilagodavanje doze prema
funkciji jetre.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost febuksostata kod dece uzrasta mladji od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primene

Oralna upotreba.
Febuksostat tablete se uzimaju oralno sa hranom ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1 (takode
videti odeljak 4.8).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kardiovaskularni poremecaji

Lecenje hronicne hiperurikemije

Kod pacijenata sa postojecom tezom kardiovaskularnom boles¢u (npr. infarkt miokarda, mozdani udar ili

nestabilna angina pektoris), tokom razvoja leka i u jednoj postmarketinskoj studiji (CARES), uocen je ve¢i
broj fatalnih kardiovaskularnih dogadaja sa febuksostatom u poredenju sa alopurinolom.

Medutim, u kasnijoj postmarketinsSkoj studiji (FAST), febuksostat nije pokazao inferiornost u odnosu na
alopurinol u pogledu incidence kardiovaskularnih dogadaja sa i bez smrtnog ishoda.

Terapiju pacijenata u ovoj grupi bi trebalo sprovoditi oprezno i uz redovno pracenje. Za vise detalja u
pogledu kardiovaskularne bezbednosti febuksostata, vidite odeljke 4.8 1 5.1.

Prevencija i lecenje hiperurikemije kod pacijenata koji imaju rizik od STL

20d18



Pacijentima leCenim febuksostatom koji su povrgnuti hemioterapiji zbog hematoloskih malignih bolesti i
imaju srednje visok do visok rizik od nastajanja sindroma tumorske lize treba pazljivo pratiti rad srca, kako
je klinicki prikladno.

Alergija/preosetljivost na lek

Tokom postmarketin§kog pracenja retko su prijavljivane ozbiljne alergijske reakcije/reakcije preosetljivosti,
ukljucujuéi zivotno-ugrozavajuci Stevens Johnson-ov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i akutnu
anafilakticku reakciju/Sok. U vecini sluCajeva ove reakcije su se ispoljile tokom prvog meseca terapije sa
febuksostatom. Neki, ali ne svi pacijenti su prijavljivali oStecenje funkcije bubrega i /ili prethodnu
preosetljivost na alopurinol. TeSke reakcije preosetljivosti, ukljucujuci reakciju na lek sa eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS), su u nekim sluc¢ajevima ukljucivale groznicu, hematoloske promene,
zahvatanje bubrega ili jetre.

Pacijente treba upozoriti na znake i simptome i pazljivo ih pratiti u slucaju razvoja simptoma alergijskih
reakcija/reakcija preosetljivosti (videti odeljak 4.8). Terapiju febuksostatom treba odmah prekinuti ako se
jave ozbiljne alergijske reakcije/reakcije preosetljivosti, ukljuujuci Stevens Johnson-ov sindrom jer je rano
ukidanje leka povezano sa boljom prognozom. Ako se kod pacijenta ispoljila alergijska reakcija/reakcija
preosetljivosti, ukljucujuci Stevens Johnson-ov sindrom i akutnu anafilakticku reakciju/sok, vise se nikada ne
sme ponovno zapoceti lecenje tog pacijenta febuksostatom.

Akutni napadi gihta (efekat pogorsanja gihta)

Primenu febuksostata ne treba zapoceti dok akutni napad gihta nije u potpunosti saniran. Akutni napad gihta
se moze javiti na pocetku lecenja usled promene u koncentraciji mokra¢ne kiseline u serumu, koja dovodi do
mobilizacije urata iz tkivnih depozita (videti odeljke 4.8 1 5.1). Na pocetku primene febuksostata, kao
profilaksa usled moguce pojave pogorsanja gihta, preporucuje se primena NSAIL ili kolhicina u periodu od
najmanje 6 meseci (videti odeljak 4.2).

Ukoliko dode do pogorsanja gihta tokom primene febuksostata, ne treba obustavljati primenu leka. Efekat
pogorSanja gihta treba leCiti istovremeno, terapijom prilagodenom individualnim potrebama pacijenta.
Kontinuirana primena febuksostata, smanjuje ucestalost i intenzitet pogorSanja gihta.

Talozenje ksantina

Kod pacijenata kod kojih je intenzitet nastanka urata znatno povecan (npr. maligne bolesti i terapija istih,
Lesch-Nyhan-ov sindrom) apsolutna koncentracija ksantina u urinu moze, u retkim sluc¢ajevima, da poraste
do koncentracije koje omogucavaju njihovo taloZenje u urinarnom traktu. Ovo nije zabelezeno u pivotalnoj
klinickoj studiji sa febuksostatom kod pacijenata sa sindromom tumorske lize. Kako nema iskustva sa
febuksostatom, ne preporucuje se njegova primena kod pacijenata sa Lesch-Nyhan-ovim sindromom.

Merkaptopurin/azatioprin

Ne preporucuje se istovremena primena febuksostata kod pacijenata koji ve¢ primaju
merkaptopurin/azatioprin, jer inhibicija ksantin oksidaze febuksostatom mozZe uzrokovati poviSene
koncentracije merkaptopurina /azatioprina u plazmi $to moze dovesti do teske toksi¢nosti.

Kada se ova kombinacija ne moze izbeci, preporucuje se snizenje doze merkaptopurina/azatioprina na 20%
ili nize od prethodno propisane doze, kako bi se izbegli moguc¢i hematoloski efekti (videti odeljke 4.5 1 5.3).

Pacijente treba pazljivo pratiti, a dozu merkaptopurina/azatioprina zatim prilagoditi na osnovu procene
terapijskog odgovora i pojavljivanja eventualnih toksi¢nih efekata.

Pacijenti sa transplantiranim organima
Kako nema iskustva u primeni leka kod pacijenata sa transplantiranim organima, primena febuksostata se ne

preporucuje kod ovih pacijenata (videti odeljak 5.1).

Teofilin
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Istovremena primena 80 mg febuksostata i jednokratne doze teofilina od 400 mg kod zdravih ispitanika je
pokazala da nema farmakokinetickih interakcija (videti odeljak 4.5). Febuksostat 80 mg se moze koristiti kod
pacijenata koji istovremeno primaju teofilin bez rizika od povecanja koncentracije teofilina u plazmi. Za
febuksostat od 120 mg nisu dostupni podaci.

Poremecaji funkcije jetre

Tokom sprovodenja klinickih studija faze 3., uoceni su blagi funkcionalni poremecaji jetre kod ispitanika
lecenih febuksostatom (5,0%). Preporucuje se provera funkcije jetre pre otpocinjanja terapije febuksostatom,
kao 1 periodi¢na provera nakon otpocinjanja lecenja, a na osnovu klinicke opservacije pacijenta (videti
odeljak 5.1).

Poremecaji funkcije Stitaste zlezde

PoviSene koncentracije TSH (>5,5 mikro i.j./ml) su uocene kod pacijenata kod kojih postoji dugotrajna
primena febuksostata (5,5%) u dugotrajnim, produzZenim ispitivanjima otvorenog dizajna. Potreban je oprez
pri primeni febuksostata kod pacijenata sa promenjenom funkcijom $titaste zlezde (videti odeljak 5.1).

Febuksostat tablete sadrze laktozu i natrijum

Laktoza

Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-
galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

Natrijum
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po tableti, tj. sustinski je bez natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Merkaptopurin/azatioprin

S obzirom na mehanizam dejstva febuksostata na inhibiciju ksantin oksidaze (XO), istovremena primena
ovih lekova se ne preporucuje. Inhibicija XO febuksostatom moze dovesti do povecanja koncentracija ovih
lekova u plazmi i tako do pojave mijelotoksi¢nosti. U slucaju istovremene primene sa febuksostatom, dozu
merkaptopurina/azatioprina je potrebno smanjiti na 20% ili nize od prethodno propisane doze (videti odeljke
4.415.3).

Adekvatnost predlozenog prilagodavanja doze, koja je bazirana na analizi podataka iz modeliranja i
simulacije u pretklinickom ispitivanju na pacovima, je potvrdena rezultatima klinicke studije lek-lek
interakcija kod zdravih dobrovoljaca, koji su dobijali 100 mg azatioprina kao monoterapiju, i smanjenu dozu
azatioprina (25 mg) u kombinaciji sa febuksostatom (40 mg ili 120 mg).

Nisu sprovedena ispitivanja interakcija febuksostata sa ostalim citotoksicnim hemioterapeuticima. U
pivotalnom ispitivanju sindroma tumorske lize primenjivao se febuksostat u dozi od 120 mg dnevno kod
pacijenata koji su podvrgnuti razli¢itim hemioterapijskim rezimima, ukljucuju¢i i monoklonska antitela.
Medutim, u ovom ispitivanju nisu istrazivane interakcije lek-lek i lek-bolest. Zato se ne mogu iskljuciti
moguce interakcije sa istovremeno primenjenim citotoksi¢nim lekom.

Rosiglitazon/ supstrati CYP2C8

Febuksostat se in vitro pokazao kao slab inhibitor CYP2CS8. Tokom ispitivanja na zdravim ispitanicima,
istovremena primena 120 mg febuksostata jednom dnevno sa jednokratnom oralnom dozom od 4 mg
rosiglitazona nije 1imala efekat na farmakokinetiku rosiglitazona 1 njegovog metabolita N-
dezmetilrosiglitazona, $to pokazuje da febuksostat nije inhibitor enzima CYP2C8 in vivo. Prema tome, nije
oCekivano da ¢e istovremena primena febuksostata sa rosiglitazonom ili drugim CYP2C8 supstartom
zahtevati prilagodavanje doze ovih lekova.

Teofilin

Sprovedeno je ispitivanje interakcija sa febuksostatom kod zdravih ispitanika kako bi se ustanovilo moze li
inhibicija XO dovesti do povecanja vrednosti cirkuliSuceg teofilina kao $to je zabeleZeno prilikom primene
sa drugim inhibitorima XO. Rezultati studije su pokazali da istovremena primena febuksostata od 80 mg
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jednom dnevno i jednokratne doze teofilina od 400 mg nemaju uticaja na farmakokinetiku ili bezbednost
teofilina. Zato nema posebnih mera opreza prilikom istovremene primene febuksostata od 80 mg i teofilina.
Nema dostupnih podataka za febuksostat od 120 mg.

Naproksen i ostali inhibitori glukorinidaze

Metabolizam febuksostata zavisi od uridin glukuronozil transferaza (UGT) enzima. Lekovi koji inhibiraju
glukuronidaciju, kao $to su NSAIL i probenecid, mogu teorijski da uti¢u na eliminaciju febuksostata. Kod
zdravih ispitanika, istovremena primena febuksostata i naproksena 250 mg dva puta dnevno, povezana je sa
povecanom izloZenos¢u febuksostata (maksimalna koncetracija C.x 28%, povrsina ispod krive AUC 41% i
poluvreme eliminacije t;, 26%). U klini¢kim ispitivanjima, primena naproksena ili drugih NSAIL/inhibitora
COX-2, ne dovodi se u vezu sa klinicki znac¢ajnim povecanjem ucestalosti nezeljenih dejstava.

Febuksostat se moze primeniti sa naproksenom, bez neophodnog prilagodavanja doze bilo febuksostata, bilo
naproksena.

Induktori glukuronidacije

Snazni induktori UGT enzima mogu dovesti do pove¢anog metabolizma i smanjene efikasnosti febuksostata.
Pracenje koncentracije mokracne kiseline u serumu se preporucuje 1-2 nedelje nakon otpocinjanja lecenja
primenom snaznog induktora glukuronidacije. Obrnuto, prekid leCenja primenom induktora, moze dovesti do
povecanih koncentracija febuksostata u plazmi.

Kolhicin/indometacin/ hidrohlorotiazid /varfarin
Febuksostat se moze primenjivati sa kolhicinom ili indometacinom, bez potrebe za prilagodavanjem doze
febuksostata ili druge aktivne supstance, koja se istovremeno primenjuje.

Nije neophodno prilagodavati dozu febuksostata, kada se primenjuje sa hidrohlortiazidom.

Nije neophodno korigovati dozu varfarina kada se primenjuje sa febuksostatom. Primena febuksostata (80
mg ili 120 mg jednom dnevno) sa varfarinom nema dejstva na farmakokinetiku varfarina kod zdravih
ispitanika. Istovremena primena febuksostata nema uticaj na INR 1 aktivnost faktora VIIL.

Dezipramin /supstrati CYP2D6

Febuksostat ispoljava slabo inhibitorno dejstvo na CYP2D6 u uslovima in vitro. U ispitivanju na zdravim
ispitanicima, 120 mg febuksostata jednom dnevno, dovelo je do srednjeg povecanja od 22% vrednosti PIK
dezipramina, susptrata CYP2D6, ukazuju¢i na potencijalan slab inhibitorni efekat febuksostata na enzim
CYP2D6 u uslovima in vivo. Dakle, ne ocekuje se da bi istovremena primena febuksostata sa drugim
supstratima CYP2D6 zahtevala prilagodavanje doze bilo kog leka.

Antacidi

Istovremena primena antacida koji sadrze magnezijum hidroksid i aluminijum hidroksid, dovodi do odloZene
resorpcije febuksostata (za priblizno 1 h) i do smanjenja od 32% vrednosti maksimalne koncentracije leka u
krvi Cpay, ali nije zabelezena znacajna promena u vrednosti PIK-a. Zato, febuksostat se moze uzimati bez
obzira na primenu antacida.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Podaci dobijeni na osnovu veoma ograni¢enog broja sluCajeva izloZenosti leku za vreme trudnoce, nisu
ukazali na postojanje nezeljenih dejstava febuksostata u trudno¢i, kao ni nezeljenih dejstava koja se odnose
na zdravlje fetusa/novorodenceta. Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na direktne ili indirektne Stetne
efekte koji se odnose na trudnoc¢u, embrionalni/fetalni razvoj ili porodaj (videti odeljak 5.3). Potencijalni
rizik za ljude je nepoznat. Febuksostat ne treba primenjivati za vreme trudnoce.

Dojenje
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Nije poznato da li se febuksostat izluCuje u majc¢ino mleko kod ljudi. Studije na Zivotinjama, pokazale su
izluCivanje aktivne supstance u mleko, kao i poremecen razvoj mladunaca u periodu dojenja. Ne moze se
isklju€iti rizik za odojcad. Febuksostat ne treba primenjivati za vreme dojenja.

Plodnost
Kod zivotinja, ispitivanja uticaja na reprodukciju u dozama od 48 mg/kg/dan, nisu pokazala dozno zavisne
nezeljene efekte na plodnost (videti odeljak 5.3). Efekti febuksostata na plodnost kod ljudi nisu poznati.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Tokom upotrebe febuksostata su prijavljene: somnolencija, vrtoglavica, parestezija i zamucen vid. Potrebno
je da pacijenti pre upravljanja vozilom, rukovanja maSinama ili ucestvovanja u opasnim aktivnostima
provere kako na njih deluje febuksostat, kako bi bili sigurni da kod njih ne uti¢e negativno na izvodenje tih
aktivnosti.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce prijavljene neZeljene reakcije u klinickim ispitivanjima (4072 ispitanika primila su barem jednu
dozu od 10 mg do 300 mg, dok su u postmarketin§koj studiji bezbednosti (FAST studija: 3001 ispitanik
tretiran febuksostatom u dozi od 80 mg do 120 mg) i tokom postmarketin§kog pracenja su: pogorsanje gihta,
poremecaji funkcije jetre, dijareja, mucnina, glavobolja, vrtoglavica, dispneja, osip, svrab, artralgija,
mijalgija, bol u ekstremitetima, edem i zamor. Ove nezeljene reakcije su bile uglavnom blagog ili umerenog
intenziteta. Nakon stavljanja leka u promet retko su se pojavljivale ozbiljne reakcije preosetljivosti na
febuksostat, od kojih su neke imale sistemske simptome, i retko su zabeleZeni dogadaji iznenadne sréane
smrti.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Ceste (>1/100 do <1/10), povremene (>1/1000 do <1/100) i retke (=1/10000 do <1/1000) neZeljene reakcije
koje se javljaju kod pacijenata lecenih febuksostatom su navedene u sledecoj tabeli.

Ucestalost se zasniva na ispitivanjima i iskustvu nakon stavljajna leka u promet kod pacijenata sa gihtom.

U svakoj grupi definisanoj po ucestalosti javljanja, neZeljene reakcije su prikazane prema opadaju¢em
redosledu u odnosu na ozbiljnost.

Tabela 1: Nezeljene reakcije u fazi 3 dugorocnih produzetaka studija, postmarketinskim studijama
bezbednosti i nakon stavljanja leka u promet kod pacijenata sa gihtom

Poremecaji krvi 1 limfnog | Retko

sistema Pancitopenija, trombocitopenija, agranulocitoza*, anemija*
Poremecaji imunskog Retko

sistema Anafilakticka reakcija*, preosetljivost na lek*

Endokrini poremecaji Povremeno

Povecane koncentracije TSH u krvi, hipertireoidizam”

Poremecaji oka Povremeno

Zamucen vid

Retko

Okluzija retinalne arterije”

Poremecaji metabolizma i Cesto***

ishrane PogorSanja gihta

Povremeno

Dijabetes melitus, hiperlipidemija, smanjen apetit, povecanje telesne mase
Retko
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Smanjenje telesne mase, povecanje apetita, anoreksija

Psihijatrijski poremecaji

Povremeno

Smanjenje libida, nesanica

Retko

Nervoza, gubitak raspoloZenja”, poremecaji sna’

Poremecaji nervnog
sistema

Cesto

Glavobolja, vrtoglavica

Povremeno

Parestezija, hemipareza, somnolencija, letargija”, izmenjeno ¢ulo ukusa,
oslabljeno culo dodira, oslabljeno culo mirisa

Retko

Gubitak ¢ula ukusa®, osecaj pecenja”

Poremecaji uha i labirinta

Povremeno
Tinitus
Retko
Vrtoglavica”

Kardioloski poremecaji

Povremeno

Atrijalna fibrilacija, palpitacije, abnormalan EKG, blok leve grane snopa (videti
sindrom tumorske lize), sinusna tahikardija (videti deo Sindrom tumorske lize),
aritmija®

Retko

Iznenadna sr¢ana smrt*

Vaskularni poremecaji

Povremeno

Hipertenzija, crvenilo lica, naleti vru¢ine, krvarenje (videti deo Sindrom
tumorske lize)

Retko

Cirkulatorni kolaps”

Respiratorni poremecaji

Cesto

Dispneja

Povremeno

Bronhitis, infekcije gornjeg respiratornog trakta, infekcije donjeg respiratornog
trakta”, kagalj, curenje iz nosa

Retko

Pneumonija”

Gastrointestinalni
poremecaji

Cesto

Dijareja**, mucnina

Povremeno

Bol u abdomenu, bol u gornjem delu abdomena”, ose¢aj poveéanog pritiska u
stomaku (nadutost), gastroezofagealna refluksna bolest, povracanje, suva usta,
dispepsija, konstipacija, ¢este stolice, flatulencija, gastrointestinalne smetnje,
ulceracija usta, oticanje usana’, pankreatitis

Retko

Gastrointestinalne perforacije’, stomatitis”

Hepatobilijarni
poremecajai

Cesto

Abnormalna funkcija jetre**

Povremeno

Holelitijaza

Retko

Hepatitis, Zutica*, ostecenje jetre*, holecistitis”

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Cesto

Osip (ukljucuje razlicite tipove osipa koji se prijavljuju sa manjom ucestalosc¢u,
pogledati ispod), pruritus

Povremeno

Dermatitis, urtikarija, promena boje koze, lezije na kozi, petehije, makularni

70d18




osip, makulopapularni osip, papularni osip, hiperhidroza, alopecija, ekcem”,
eritem, noéno znojenje”, psorijaza”, osip koji svrbi”

Retko

Toksi¢na epidermalna nekroliza*, Stevens-Johnson-ov sindrom*, angioedem*,
reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomoma*, genarilozovani osip
(ozbiljni)*, eksfolijativni osip, folikularni osip, vezikularni osip, pustularni osip,
eritematozni osip, morbiliformni osip

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sistema i
vezivanog tkiva

Cesto

Artralgija, mijalgija, bol u ekstremitetima®

Povremeno

Artritis, bol u miSi¢ima i kostima, slabost u misi¢ima, spazam miSica, napetost
misiéa, burzitis, oticanje zglobova®, bol u ledima®, uko¢enost u migi¢ima i
kostima®, ukocenost zglobova

Retko

Rabdomioliza*, sindrom rotatorne manzetne’, reumati¢na polimijalgija”

Poremecaji bubrega i
urinarnog sistema

Povremeno
Bubrezna insuficijencija, nefrolitijaza, hematurija, polakiurija, proteinurija,
nagon na mokrenje, infekcija urinarnog trakta

Retko
Tubulointersticijalni nefritis*
Poremecaji Povremeno
reproduktivnog sistema i | Erektilna disfunkcija
dojki
Opsti poremecaji i Cesto
reakcije na mestu Otok, zamor
primene Povremeno
Bol u grudima, smetnje u grudima, bol”, mu¢nina”
Retko
Zed, oseéaj vruéine”
Ispitivanja Povremeno

PoviSena koncentracija amilaze u krvi, smanjen broj: trombocita, leukocita,
limfocita, povecanje koncentracije kreatinina u krvi, snizen hemoglobin,
povecane koncentracije uree u krvi, pove¢ane koncentracije triglicerida u krvi,
povecana koncentracija holesterola u krvi, smanjen hematokrit,
povecanakoncentracija laktat dehidrogenaze u krvi, povecana koncentracija
kalijuma u krvi, povisen INR"

Retko

Povec¢anje konecntracije glukoze u krvi, produzeno aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vreme, smanjen broj crvenih krvnih zrnaca, povecana
koncentracija alkalne fosfataze u krvi, pove¢ana koncentracija kreatinin
fosfokinaze u krvi*

Povrede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

Povremeno
Kontuzija"

* Nezeljene reakcije koje su prijavljene nakon stavljanja leka u promet.

** SluCajevi neinfektivne dijareje i1 abnormalne funkcije jetre koji su se pojavili nakon pocetka
kombinovanih studija faze 3, javljaju se ucestalije kod pacijenata koji su istovremeno leceni kolhicinom.

*#*% Vidi odeljak 5.1 za incidencu pogorSanja gihta u individualnim randomizovanim kontrolisanim

studijama faze 3.

# Nezeljene reakcije koje su prijavljene u postmarketinskim studijama bezbednosti.

Opis odabranih nezeljenih reakcija
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Retke, ozbiljne reakcije preosetljivosti na febuksostat, koje ukljucuju Stevens-Johnson-ov sindrom, toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu i anafilakticku reakciju/ $ok, su se pojavile nakon stavljanja leka u promet. Stevens-
Johnson-ov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu karakteriSe progresivni osip na kozi koji je povezan sa
plikovima ili mukoznim lezijama i iritacijom o€iju. Reakcije preosetljivosti na febuksostat mogu biti
povezane sa slede¢im simptomima: reakcije na kozi koje karakteriSe infiltrirani makulopapularni eruptivni
osip, generalizovani ili eksfolijativni osip, ali i lezije na koZi, edem lica, groznica, hematoloske
abnormalnosti kao npr. trombocitopenija i eozinofilija i zahvacenost jednog ili viSe organa (jetra ili bubreg
ukljucujudi tubulointersticijalni nefritis) (videti odeljak 4.4).

PogorSanje gihta se obi¢no primecuje ubrzo nakon zapoc€injanja terapije i tokom prvih meseci.
Zato se ucestalost pogorSanja gihta smanjuje sa vremenom. Preporucuje se profilaksa pogorSanja gihta
(videti odeljke 4.2 1 4.4).

Sindrom tumorske lize

Sazetak bezbednosnog profila

U randomizovanom, dvostruko slepom pivotalnom ispitivanju faze 3 FLORENCE (FLO-01) u kojem se
uporedivao febuksostat i alopurinol (346 pacijenata podvrgnutih hemioterapiji za hematoloske maligne
bolesti i sa srednje visokim do visokim rizikom od nastajanja STL), samo je ukupno 22 (6,4%) pacijenata
imalo nezeljena dejstva, tj. po 11 (6,4%) u svakoj terapijskoj grupi. Vec¢ina nezeljenih reakcija je bila blaga
do umerena.

U FLORENCE ispitivanju se, generalno, nije istakao nijedan poseban bezbednosni problem uz prethodno
iskustvo sa febuksostatom kod gihta, osim seledece tri nezeljene reakcije (navedena iznad u tabeli 1.)

Kardioloski poremecaji:
Povremeno: blok leve grane snopa, sinusna tahikardija

Vaskularni poremecaji:
Povremeno: krvarenje

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U slucaju predoziranja, pacijentima je potrebna simptomatska i suportivna terapija.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Preparati za leCenje gihta; inhibitori sinteze mokraéne kiseline

ATC Sifra: MO04AA03

Mehanizam dejstva
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Mokracéna kiselina je krajnji proizvod metabolizma purina kod coveka i nastaje u kaskadnim reakcijama:
hipoksantin — ksantin — mokracna kiselina. Oba koraka u navedenim transformacijama katalizovana su
ksantin oksidazom (XO). Febuksostat je derivat 2-ariltiazola, koji postiZe terapijsko dejstvo snizavajuci
koncentraciju mokra¢ne kiseline u serumu selektivnom inhibicijom XO. Febuksostat je snazan, nepurinski
selektivni inhibitor XO (NP-SIXO) cija je Ki vrednost inhibicije u in vitro uslovima manja od jednog
nanomola. Dokazano je da febuksostat snazno inhibira i oksidovani i redukovani oblik XO. U terapijskim
koncentracijama, febuksostat ne inhibira druge enzime ukljuene u metabolizam purina ili pirimidina:
gvanin-dezaminazu, hipoksantin-guanin-fosforiboziltrannsferazu, orotat-fosforiboziltransferazu, orotidin
monofosfat dekarboksilazu ili purin-nukleozid fosforilazu.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Giht

Efikasnost febuksostata pokazana je u sklopu tri pivotalne studije faze 3 (dve pivotalne studije APEX i
FACT, i dodatna CONFIRMS studija, opisane u daljem tekstu) koje su sprovedene na 4101 pacijentu sa
hiperurikemijom i gihtom. U svakoj studiji faze 3, febuksostat je pokazao bolju sposobnost snizavanja i
odrzavanja koncentracije mokraéne kiseline u serumu u odnosu na alopurinol. Primarni parametar pracenja
efikasnosti u studijama APEX i FACT bio je procenat pacijenata kod kojih su poslednje tri mesecne
koncentracije mokracne kiseline u serumu bile <6,0 mg/dl (357 mikromol/l). U dodatnoj studiji CONFIRMS
faze 3, Ciji su rezultati postali dostupni nakon §to je prvi put izdata dozvola za stavljanje u promet
febuksostata, primarni parametar pracenja efikasnosti bio je procenat pacijenata kod kojih je nivo urata u
serumu bio <6,0 mg/dl prilikom poslednje posete lekaru. Nijedan pacijent sa transplantiranim organima nije
bio ukljucen u ove studije (videti odeljak 4.2).

APEX studija: Placebom kontrolisano klini¢ko ispitivanje efikasnosti febuksostata u odnosu na alopurinol
(APEX) je randomizovano, dvostruko slepo, multicentricno klini¢ko ispitivanje faze 3, koje je trajalo 28
nedelja. 1072 ispitanika su bila randomizovana na slede¢i nacin: u grupu koja je primala placebo (n=134), u
grupu koja je primala febuksostat u dozi od 80 mg jednom dnevno (n=267), u grupu koja je primala
febuksostat u dozi od 120 mg jednom dnevno (n=269), u grupu koja je primala febuksostat u dozi od 240 mg
jednom dnevno (n=134), odnosno alopurinol (u dozi od 300 mg jednom dnevno [n=258] za ispitanike Cija je
prvobitna koncentracija kreatinina u serumu bila <1,5 mg/dl ili 100 mg jednom dnevno [n=10] za ispitanike
¢ija je prvobitna koncentracija kreatinina u serumu bila >1,5 mg/dl 1 <2,0 mg/dl). Kao doza za procenu
bezbednosti odredena je doza od 240 mg febuksostata ($to iznosi dvostruku vrednost najviSe preporucene
doze).

APEX studija je pokazala statisticki znaCajnu superiornost primene febuksostata kako u dozi od 80 mg
jednom dnevno, tako i u dozi od 120 mg jednom dnevno u odnosu na uobicajene doze leka alopurinol 300
mg (n = 258), odnosno 100 mg (n=10) u grupama lecenih ispitanika, a u odnosu na snizenje vrednosti
mokraéne kiseline u serumu ispod vrednosti od 6 mg/dL (357 mikromol/l) (Videti Tabelu 2 i Sliku 1).

FACT studija: Febuksostat — Alopurinol kontrolisano ispitivanje (FACT) je klinicko ispitivanje faze 3 —
randomizovano, dvostruko slepo, multicentri¢no ispitivanje, koje je trajalo 52 nedelje. 760 pacijenata je bilo
randomizovano na slede¢i nacin: u grupu koja je primala febuksostat u dozi od 80 mg jednom dnevno
(n=256), odnosno u grupu koja je primala febuksostat u dozi od 120 mg jednom dnevno (n=251), odnosno
alopurinol u dozi od 300 mg jednom dnevno (n=253).

FACT studija je pokazala statisticki znacajnu superiornost febuksostata, kako u dozi od 80 mg jednom
dnevno, tako i u dozi od 120 mg jednom dnevno u odnosu na uobicajene doze leka alopurinol 300 mg, a u
odnosu na snizenje i odrZzavanje koncentracije mokrac¢ne kiseline u serumu ispod 6 mg/dl (357 mikromol/l).
U Tabeli 2 prikazani su rezultati primarnih parametara pracenja efikasnosti:

Tabela 2

Procenat ispitanika kod kojih su 3 poslednje mesecne vrednosti mokraéne kiseline u serumu niZe od
6,0 mg/dl (357 mikromol/l)
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Alopurinol
.. Febuksp stat Febuksostat 300/
Studija 80 mg jednom . .
120 mg jednom dnevno 100 mg jednom
dnevno 1
dnevno
APEX 48%" 65% " 22%
(28 nedelja) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53% 62% 21%
(52 nedelje) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombinovani 51% 63% " 22%
rezultati (n=517) (n=519) (n=519)

" rezultati dobijeni na osnovu ispitanika koji su primali lek bilo u dozi od 100 mg jednom
dnevno (n=10: ispitanici kod kojih je koncentracija kreatinina u serumu >1,51<2,0
mg/dl) ili 300 mg jednom dnevno (n=509) — upotrebljeni su za zbirnu analizu.

*p < 0,001 u odnosu alopurinol, “ p < 0,001 u odnosu na 80 mg

Svojstvo febuksostata je da snizava koncentraciju mokracne kiseline u serumu brzo i dugotrajno. Smanjenje
koncentracije mokraéne kiseline u serumu na koncentraciju <6,0 mg/dl (357 mikromol/l), zabeleZeno je
prilikom posete ispitanika u drugoj nedelji i odrzano je tokom lec¢enja. Srednja vrednost mokraéne kiseline u
serumu tokom vremena, za svaku grupu ispitanika u pivotalnim klinickim ispitivanjima.faze 3, prikazana je
na Slici 1.

Slika 1. — Proseéne koncentracije mokraéne Kkiseline u serumu u kombinovanim pivotalnim
ispitivanjima faze 3

Flacsho

Alopurinol

ADENURL L0 mg

Sradnja veadnost (~- SEM) Vresdnost urifne kizsline v serumu (me/dl)

ADENURL 140 ag

BL 2 4 6 B8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 32
Nadalja

BL = bazifns wednost  SEM = standardna gredla srednjs vrednosti

Napomena: 509 pacijenata je primalo alopurinol u dozi od 300 mg jednom dnevno; 10 pacijenata sa
koncentracijom kreatinina u serumu >1,5 1 <2,0 mg/dl primalo je lek u dozi od 100 mg jednom dnevno. (10
pacijenata od 268 u studiji APEX).

Koris¢eno je 240 mg febuksostata da bi se procenila bezbednost primene febuksostata, Sto je dvostruka
koncentracija najviSe preporucene doze.

Studija CONFIRMS je randomizovana, kontrolisana studija faze 3 u trajanju od 26 nedelja, ¢iji je cilj bio da
se izvr$i procena bezbednosti i1 efikasnosti febuksostata 40 mg 1 80 mg, u odnosu na alopurinol 300 mg ili
200 mg, kod pacijenata sa gihtom i hiperurikemijom. 2269 pacijenata bilo je randomizovano na slede¢i
nacin: febuksostat 40 mg jednom dnevno (n=757), febuksostat 80 mg jednom dnevno (n=756), odnosno
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alopurinol 300/200 mg jednom dnevno (n=756). Najmanje 65% ovih pacijenata imalo je blago do umereno
ostecenje funkcije bubrega (sa klirensom kreatinina od 30-89 ml/min). Profilaksa nagle pojave pogorSanja
gihta bila je obavezna u ovom periodu od 26 nedelja.

Procenat pacijenata kod kojih je koncentracija urata u serumu bila <6,0 mg/dl (357 mikromol/l) prilikom
zadnje posete iznosio je 45% za febuksostat 40 mg, 67% za febuksostat 80 mg odnosno 42% za alopurinol
300/200 mg.

Primarni parametar pracenja ishoda u podgrupi ispitanika sa oStecenjem funkcije bubrega

Klini¢kom studijom — APEX, procenjivana je efikasnost u grupi od 40 pacijenata sa poremecajem funkcije
bubrega (tj. pocetna vrednost serumskog kreatinina >1,5 mg/dl i <2,0 mg/dl). Grupi ispitanika sa
poremecajem bubrezne funkcije, koja je randomizovana da prima alopurinol, odredena je doza od 100 mg
jednom dnevno. Primena febuksostata je dovela do postizanja efikasnosti u odnosu na primarni parametar
pracenja kod 44% ispitanika (80 mg jednom dnevno), 45% ispitanika (120 mg jednom dnevno) i 60%
ispitanika (240 mg jednom dnevno) u odnosu na 0% u grupi koja je primala alopurinol 100 mg jednom
dnevno i placebo.

Nije bilo klinicki znacajnih razlika u procentu sniZzenja koncentracije mokraéne kiseline u serumu kod
zdravih ispitanika, bez obzira na oCuvanost njihove funkcije bubrega (58% u grupi ispitanika sa oCuvanom
funkcijom bubrega i 55% u grupi ispitanika sa tezim poremecajem funkcije bubrega).

Analiza pacijenata sa gihtom i oSte¢enjem bubrega je definisano u CONFIRMS studiji, i pokazalo je da je
febuksostat znacajnije efikasniji u snizavanju koncentracije urata u serumu do koncentracije <6 mg/dl u
poredenju sa alopurinolom 300 mg/ 200 mg kod pacijenata sa gihtom sa blagim do umerenim oSte¢enjem
funkcije bubrega (65% od pacijenata u studiji).

Primarni parametar pracenja ishoda u podgrupi ispitanika sa vrednostima mokracne kiseline u serumu > 10
mg/dL

Priblizno 40% pacijenata (podaci kombinovani iz ispitivanja APEX 1 FACT), imali su pocetnu koncentraciju
mokraéne kiseline u serumu >10 mg/dl. U ovoj podgrupi, primena febuksostata dovela je do postizanja
efikasnosti u odnosu na primarni parametar pracenja (koncetracije mokra¢ne kiseline <6,0 mg/dl u toku 3
poslednje posete) kod 41% ispitanika (80 mg jednom dnevno), 48% ispitanika (120 mg jednom dnevno) i
66% ispitanika (240 mg jednom dnevno) u odnosu na 9% ispitanika u grupi koja je primala alopurinol 300
mg/ 100 mg jednom dnevno i 0% ispitanika u grupai koja je primala placebo.

U sklopu studije CONFIRMS, procenat pacijenata kod kojih je ostvaren primarni parametar pracenja
efikasnosti (koncentracija mokra¢ne kiseline u serumu (sUA) <6,0 mg/dl prilikom zavrSne posete) za
pacijente sa polaznom koncentracijom mokraéne kiseline u serumu sUA >10 mg/dl leCene febuksostatom 40
mg jednom dnevno bio je 27% (66/249), febuksostatom 80 mg jednom dnevno 49% (125/254) i
alopurinolom 300 mg/200 mg jednom dnevno 31% (72/230).

Klinicki parametri pracenja — ishodi: procenat ispitanika kojima je potrebna terapija zbog akutnog napada
gihta

Studija APEX: U toku 8-nedeljnog perioda profilakse, ve¢em broju ispitanika u terapijskoj grupi sa
febuksostatom 120 mg (36%) bila je neophodna terapija za naglu pojavu akutnog napada gihta, u odnosu na
grupu sa febuksostatom 80 mg (28%), alopurinolom 300 mg (23%) i placebom (20%). Nagla pojava
pogorsanja efekta gihta intenzivirana je nakon perioda profilakse, a vremenom se smanjivala. Izmedu 46% i
55% ispitanika primilo je terapiju za akutni napad gihta izmedu 8. i 28. nedelje. Nagla pojava akutnog
napada gihta u zadnje 4 nedelje studije (nedelje 24-28) zabeleZena je kod 15% pacijenata (febuksostat 80,
120 mg), 14% (alopurinol 300 mg) i 20% (placebo).

Studija FACT: U toku 8-nedeljnog perioda profilakse vecem broju ispitanika u terapijskoj grupi sa
febuksostatom 120 mg (36%) bila je neophodna terapija za naglu pojavu akutnog napada gihta, u odnosu na
grupe sa febuksostatom 80 mg (22%) i alopurinolom 300 mg (21%). Nakon 8-nedeljnog perioda profilakse
incidenca nagle pojave pogorSanja efekta gihta povecana je, s tim da se vremenom smanjivala (64% i 70%
ispitanika primilo je terapiju za naglu pojavu akutnog napada gihta izmedu 8. i 52. nedelje). Nagla pojava
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akutnog napada gihta u zadnje 4 nedelje studije (nedelje 49-52) zabelezena je kod 6-8% pacijenata
(febuksostat 80, 120 mg) i 11% (alopurinol 300 mg).

Procenat ispitanika kojima je potrebna terapija akutnog napada gihta (ispitivanja APEX i FACT), bio je
brojc¢ano izrazeno nizi u grupama kod kojih je nakon inicijalne, postignuta koncentracija urata u serumu
<6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl, ili <4,0 mg/dl u odnosu na grupu kod koje je nakon inicijalne, postignuta prosecna
serumska koncentracija urata >6,0 mg/dl tokom najmanje 32 nedelje perioda lecenja (intervali od 20. nedelje
do 24. nedelje i od 49. nedelje do 52. nedelje).

U toku studije CONFIRMS broj ispitanika kojima je bila neophodna terapija za naglu pojavu akutnog napada
gihta (1.dan do 6.meseca) bio je 31% za grupu sa febuksostatom 80 mg odnosno 25% za grupu sa
alopurinolom. U grupama sa febuksostatom 80 mg i 40 mg nije zabeleZena nikakva razlika u broju pacijenata
kojima je bila neophodna terapija za naglu pojavu akutnog napada gihta.

Dugotrajni otvoreni produzeci ispitivanja

EXCEL ispitivanja (C02-021): Excel ispitivanje bilo je otvoreno, multicentricno, randomizovano ispitivanje
faze 3 kontrolisano alopurinolom, produzeno ispitivanje bezbednosti za pacijente koji su zavrsili pivotalna
ispitivanja faze 3 (APEX ili FACT). U ovu studiju je bilo uklju¢eno ukupno 1086 pacijenata: febuksostat 80
mg jednom dnevno (n=649), febuksostat 120 mg jednom dnevno (n=292) i alopurinol 300 mg/100 mg
jednom dnevno (n=145). Za oko 69% pacijenata nije bila potrebna bilo kakva promena terapije kako bi se
ostvarila konacna stabilna terapija. Pacijenti ¢iji su nivoi sUA 3 puta uzastopno bili >6,0 mg/dl iskljuceni su
iz studije.

Koncentracije urata u serumu odrZavani su vremenom (91% odnosno 93% pacijenata koji su inicijalno leceni
febuksostatom 80 mg odnosno 120 mg, imali su sUA <6 mg/dl u 36. mesecu studije).

Trogodi$nji podaci pokazuju smanjenje incidence nagle pojave pogorsanja gihta kod manje od 4% pacijenata
kojima je neophodno lecenje akutnog napada gihta (za viSe od 96% pacijenata nije bila potrebna terapija za
naglu pojavu pogorsanja gihta) u intervalima od 16. do 24. meseca i od 30. do 36. meseca studije.

Kod 46% odnosno 38% pacijenata na konacnoj stabilnoj terapiji febuksostatom 80 odnosno 120 mg jednom
dnevno zabeleZeno je potpuno iS¢ezavanje primarnog palpabilnog tofusa od polaznih vrednosti do zadnje
posete lekaru.

Studija FOCUS (TMX-01-005) je petogodi$nja studija faze 2, otvoreni, multicentricni nastavak studije o
neskodljivosti za pacijente koji su okoncali 4 nedelje dvostruko slepe studije sa febuksostatom pod nazivom
TMX-00-004. U studiji je ucestvovalo 116 pacijenata koji su na pocetku studije primali febuksostat 80 mg
jednom dnevno. Kod 62% pacijenata nije bilo neophodno nikakvo prilagodavanje doze kako bi se odrzale
koncentracije sUA <6 mg/dl, a kod 38% pacijenata bilo je neophodno prilagoditi dozu kako bi se doslo do
konacne stabilne doze.

Procenat pacijenata sa koncentracijom urata u serumu <6,0 mg/dl (357 mikromol/l) prilikom zadnje posete
bio je veci od 80% (81-100%) pri svakoj dozi febuksostata.

U toku klinickih studija faze 3 zabelezene su blage abnormalnosti funkcije jetre kod pacijenata lecenih
febuksostatom (5,0%). Ovaj procenat bio je slican procentu zabelezenom kod alopurinola (4,2%) (videti
odeljak 4.4). Povecane koncentracije TSH (>5,5 mikro i.j./ml) zabeleZene su kod pacijenata na dugoro¢noj
terapiji febuksostatom (5,5%) i kod pacijenata na terapiji alopurinolom (5,8%) u sklopu dugoro¢nih
otvorenih nastavaka studija (videti odeljak 4.4).

Dugotrajne studije nakon stavijanja leka u promet

CARES studija je bila multicentricna, randomizovana, dvostruko slepa studija neinferiornosti koja je
poredila kardiovaskularne (KV) ishode pri leCenju febuksostatom sa ishodima pri lecenju alopurinolom kod
pacijenata sa gihtom i tezom KV boleS¢u u anamnezi, ukljucujuéi infarkt miokarada, hospitalizaciju zbog
nestabilne angine, postrupak koronarne ili cerebralne revaskularizacije, mozdani udar, tranzitorni ishemijski
atak sa hospitalizacijom, perifernu vaskularnu bolest ili dijabetes melitus sa dokazima mikrovaskularne ili
makrovaskularne bolesti.
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Kako bi se postigao sMK (koncentracije mokracéne kiseline u serumu) nizi od 6 mg/dl, doza febuksostata je
bila titrirana u rasponu od 40 mg do 80 mg (nezavisno od funkcije bubrega), a doza alopurinola je bila
titrirana povecanjima od 100 mg, u rasponu od 300 mg do 600 mg za pacijenate sa urednom funkcijom
bubrega i blagim oStecenjem funkcije bubrega u rasponu od 200 mg do 400 mg za pacijente sa umerenim
ostec¢enjem funkcije bubrega.

Primarna mera ishoda u CARES studiji bilo je vreme do prve pojave velikog kardiovaskularnog Stetnog
dogada (MACE) $to je ukljucivalo nefatalni infarkt miokarda, nefatalni mozdani udar, KV smrt i nestabilnu
anginu sa hitnom koronarnom revaskularizacijom.

Mere ishoda (primarne i sekundarne) analizirane su u populaciji predvidenoj za lecenje (eng. intention to
treat ITT) koja je ukljucivala sve ispitanike koji su bili randomizovani i koji su primili barem jednu dozu
leka u dvostruko slepom ispitivanju.

Ukupno 56,6% pacijenata uklju¢enih u ispitivanje prevremeno je prekinulo lecenje, a 45% pacijenata nije
zavrsilo sve potrebne posete tokom studije.

Ukupno je praceno 6190 pacijenata tokom medijane od 32 meseca, a medijana trajanja izlozenosti bila je

728 dana u grupi na febuksostatu (n 3098) 1 719 dana u grupi na alopurinolu (n 3092).

Primarna mera ishoda za MACE pojavila se sa slicnom stopom u grupi na febuksostatu i grupi na

alopurinolu (10,8% u odnosu na 10,4% pacijenata; odnos rizika [engl. hazard ratio, HR] 1,03; dvostrani

95% ponovljeni interval pouzdanosti [engl. confidence interval, C1] 0,89- 1,21).

U analizi pojedinacnih MACE komponenti, stopa KV smrti bila je visa na febuksostatu nego na alopurinolu

(4,3% u odnosu na 3,2% pacijenata; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). Stope drugih MACE dogadaja bile su

sli¢ne u grupi febuksostata i grupi alopurinola, odnosno: nefatalni infarkt miokarda (3,6% u odnosu na 3,8%

pacijenata; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), nefatalni mozdani udar (2,3% u odnosu na 2,3% pacijenata; HR

1,01; 95% CI 0,73-1,41) i hitna revaskularizacija zbog nestabilne angine (1,6% u odnosu na 1,8%

pacijenata; HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26).

Stopa smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka takode je bila veca u grupi febuksostata nego u grupi alopurinola

(7,8% u odnosu na 6,4% pacijenata; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), §to je uglavnom bilo uzrokovano ve¢om

stopom KV smrti u toj grupi (videti odeljak 4.4.).

Stope slucajeva u kojima je odredena hospitalizacija zbog sr¢ane insuficijencije, prijema u bolnicu zbog
aritmija koje nisu povezane sa ishemijom, venskih tromboembolijskih dogadaja i hospitalizacije zbog
tranzitornog ishemijskog ataka bile su uporedive za grupu febuksostata i grupu alopurinola.

FAST studija je bila prospektivna, randomizovana, otvorena studija slepog ishoda koja je poredila
kardiovaskularni (KV) bezbednosni profil febuksostata u odnosu na alopurinol kod pacijenata sa hroni¢nom
hiperurikemijom (u stanjima gde je ve¢ doslo do taloZenja urata) i KV faktorima rizika (tj. kod pacijenata
starosti 60 godina i viSe i sa bar jo§ jednim KV faktorom rizika). Pogodni pacijenti su dobili terapiju
alopurinolom pre randomizacije, dok su prilagodavanja doza vrSena po potrebi, prema klinickoj proceni,
EULAR preporukama i odobrenom doziranju. Na kraju uvodne faze sa alopurinolom, pacijenti sa nivoom
sMK od <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) ili pacijenti koji su dobijali maksimalnu podnosljivu dozu ili maksimalnu
odobrenu dozu alopurinola bili su randomizovani u odnosu 1:1 na terapiju febuksostatom ili alopurinolom.
Primarni ishod FAST studije bilo je vreme do prve pojave bilo kog dogadaja navedenog u APTC (engl.
Antiplatelet Trialists' Collaborative) kompozitnom ishodu, §to je ukljucivalo: i) hospitalizaciju usled ne-
fatalnog infarkta miokarda/akutnog koronarnog sindroma (AKS) s pozitivnim biomarkerom; ii) ne-fatalni
mozdani udar; iii) smrt usled KV dogadaja. Primarna analiza se bazirala na ispitanicima koji su primili lek
(eng. on-treatment approach, OT).

Ukupno je bilo randomizovano 6128 pacijenata, 3063 na febuksostatu i 3065 na alopurinolu.

U primarnoj OT analizi, febuksostat se pokazao ne-inferiornim u odnosu na alopurinol u pogledu incidence
primarnog ishoda, koji se desio kod 172 pacijenta (1,72/100 pacijent-godina) na febuksostatu u odnosu na
241 pacijenta (2,05/100 pacijent-godina) na alopurinolu, sa prilagodenim HR 0,85 (95% CI: 0,70, 1,03),
p<0,001. OT analiza primarnog ishoda u podgrupi pacijenata sa infarktom miokarda, mozdanim udarom ili
AKS-om u anamnezi, nije pokazala znacajne razlike izmedu dve ispitivane grupe: bilo je 65 (9,5%)
pacijenata sa dogadajima u grupi koja je dobijala febuksostat i 83 (11,8%) pacijenata u grupi koja je dobijala
alopurinol; prilagodeni HR 1,02 (95% CI: 0,74-1,42); p=0,202.

Terapija febuksostatom nije bila povezana sa porastom KV smrti ili smrti bilo kog uzroka, u ukupnoj
populaciji ili u podgrupi pacijenata koji su na pocetku imali infarkt miokarda, mozdani udar ili AKS u
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anamnezi. Generalno, bilo je manje smrtnih ishoda u grupi na febuksostatu (62 KV smrti 1 108 smrti usled
bilo kog uzroka) nego u grupi na alopurinolu (82 KV smrti i 174 smrti usled bilo kog uzroka).

Doslo je do veceg snizenja koncentracije mokraéne kiseline tokom terapije febuksostatom u poredenju sa
terapijom alopurinolom.

Sindrom tumorske lize:

Efikasnost i bezbednost febuksostata u prevenciji i leCenju sindroma tumorske lize su ocenjeni u studiji
FLORENCE (FLO-01). Febuksostat je pokazao superiorno i brze delovanje na sniZenje urata u odnosu na
alopurinol.

Studija FLORENCE je bila randomizovana (1:1), dvostruko slepa pivotalna studija faze 3 u kojoj se
uporedivao febuksostat 120 mg jednom dnevno sa alopurinolom 200 do 600 mg dnevno (srednja dnevna
doza alopurinola [+ standardna devijacija]: 349,7 £ 112,90 mg) s obzirom na kontrolu koncentracije
mokraéne kiseline u serumu. Pacijenti koji su zadovoljavali uslove ukljucivanja u studiju morali su biti
kandidati za lecenje alopurinolom ili nisu imali pristup razburikazi. Primarni parametri pracenja ishoda bili
su povrsina ispod krive za mokra¢nu kiselinu u serumu (AUC sUA,;) i promena koncentracije kreatinina
(sC) u serumu, obe od pocetnih vrednosti do dana 8.

Ukupno je bilo ukljueno 346 pacijenata sa hematoloskim malignim bolestima koji su podvrgnuti
hemioterapiji 1 imaju srednje visoki/ visoki rizik od nastajanja sindroma tumorke lize. Srednja vrednost AUC
sUA 5 (mgxh/dl) bila je znacajno niza sa febuksostatom (514,0 £ 225,71 naspram 708,0 £ 234,42; razlika
srednjih vrednosti procenjena metodom najmanjih kvadrata: -196,794 [95%-tni interval pouzdanosti: -
238,600; - 154,988]; p <0,0001). Osim toga, srednja koncentracija mokraéne kiseline u serumu je bila
znacajno niza sa febuksostatom nakon prva 24 sata leCenja i u bilo kojoj tacki vremena nakon toga. Nije bilo
znacajne razlike u promeni srednje koncentracije kreatinina u serumu (%) izmedu febuksostata i alopurinola
(-0,83 + 26,98 odnosno -4,92 + 16,70)); razlika srednjih koncentracija procenjena metodom najmanjih
kvadrata: 4,0970 [95%-tni interval pouzdanosti: - 0,6467; 8,8406]; p=0,0903). Sto se ti¢e sekundarnih
parametara pracenja ishoda nisu primecene znacajne razlike u incidenci laboratorijskog STLa (8,1% u grupi
na febuksostatu, 9,2% u grupi na alopurinolu; relativni rizik 0,875 [95%-tni interval pouzdanosti: 0,4408;
1,7369]; p=0,8488 niti klinickog STLa (1,7% u grupi na febuksostatu, 1,2% u grupi na alopurinolu; relativni
rizik 0,994 [95%-tni interval pouzdanosti: 0,9691; 1,0199]; p=1,0000). Incidenca svih znakova i simptoma i
nezeljenih dejstava primecenih nakon pocetka leCenja bila je 67,6% naspram 64,7% 1 6,4% naspram 6,4% na
febuksostatu odnosno alopurinolu. U FLORENCE studiji febuksostat je pokazao superiornu kontrolu
koncentracije mokra¢ne kiseline u serumu u odnosu na pacijente na alopurinolu kod pacijenata koji su bili
planirani za leCenje alopurinolom. Trenutno nema dostupnih podataka o poredenju febuksostata i
razburikaze.

Efikasnost i bezbednost febuksostata nisu utvrdene kod pacijenata sa akutnim teSkim STL-om, npr. kod
pacijenata kod kojih druge terapije snizavanja koncentracije urata nisu bile uspesne.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Kod zdravih ispitanika, maksimalna koncentracija u plazmi (C,.) i AUC febuksostata, povecava se
proporcionalno povec¢anju doze leka, nakon pojedinacne doze i nakon viSestrukih doza leka u rasponu od 10
mg do 120 mg. Za doze febuksostata izmedu 120 mg i 300 mg, uocava se izrazitije povecanje vrednosti
AUC u odnosu na dozno-proporcionalno povecanje. Nakupljanje leka je zanemarljivo u doznom rasponu od
10 mg do 240 mg, uz primenu leka svaka 24 h. Febuksostat ima srednje poluvreme eliminacije (t,2) priblizno
od 5 do 8 h.

Populacione farmakokineticke/farmakodinamske analize, sprovedene su na 211 ispitanika sa
hiperurikemijom i gihtom, koji su leceni febuksostatom u rasponu doza od 40 do 240 mg jednom dnevno.
Generalno, farmakokineticki parametri febuksostata, procenjeni ovim analizama, su u saglasnosti sa sa
vrednostima parametara dobijenim kod zdravih ispitanika, $to ukazuje da su zdravi ispitanici reprezentativni
za procenu farmakokinetickih, odnosno farmakodinamskih svojstava leka kod ispitanika sa gihtom.

Resorpcija

Febuksostat se brzo (tm.x resorpcije 1,0 — 1,5 h) i dobro resorbuje (najmanje 84%). Nakon pojedinacne doze
ili visestrukih doza leka od 80 i 120 mg, jednom dnevno, vrednost maksimalne koncentracije u krvi (Cyyay)
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priblizno iznosi 2,8-3,2 mikrograma/ml, odnosno 5,0-5,3 mikrograma/ml. Nije ispitivana apsolutna
bioraspolozivost febuksostata u obliku tableta.

Nakon visestrukih doza oralno unetog leka od 80 mg jednom dnevno ili pojedina¢ne doze leka od 120 mg sa
obrokom koji sadrzi visok procenat masti, doslo je do smanjenja vrednosti Cx 0d 49%, odnosno od 38% i
smanjenja od 18%, odnosno od 16% vrednosti AUC. Medutim, nije zabeleZena klinicki znacajna razlika u
procentu smanjenja koncentracije mokra¢ne kiseline u serumu, u ispitivanjima u kojima je vrSeno merenje
(viSestruke doze od 80 mg). Stoga, febuksostat se moze uzimati nezavisno od hrane.

Distribucija

Prividni volumen distribucije u stanju ravnoteze (V,/F) febuksostata, krece se u rasponu od 29 do 75 L
nakon primene oralne doze leka od 10 do 300 mg. Vezivanje febuksostata za proteine plazme iznosi
priblizno 99,2%, (uglavnom za albumin) i konstantno je bez obzira na koncentracije leka postignute dozama
od 801 120 mg. Vezivanje aktivnih metabolita za proteine plazme varira od oko 82% do 91%.

Biotransformacija

Febuksostat se opsezno metaboliSe procesom konjugacije preko enzimskog seta uridin-difosfat-
glukuroniltransferaze (UDPGT) i oksidacijom preko sistema citohroma P450 (CYP). Cetiri farmakologki
aktivna hidroksilovana metabolita su identifikovana, od kojih se tri nalaze u humanoj plazmi. U ispitivanjima
in vitro sa humanim mikrozomima jetre, pokazano je da se oksidativni metaboliti formiraju pre svega
posredstvom CYP1A1l, CYP1A2, CYP2C8 ili CYP2C9, a febuksostat glukuronid nastaje uglavnom
posredstvom UGT 1A1, 1A8 i 1A9.

Eliminacija

Febuksostat se eliminiSe i preko jetre i preko bubrega. Nakon oralno date doze od 80 mg febuksostata
obelezenog sa “C, priblizno 49% date doze je nadeno u urinu i to kao neizmenjen febuksostat (3%), kao acil
glukuronid aktivne supstance (30%), kao poznati metaboliti nastali oksidacijom i njihovi konjugati (13%),
kao i1 drugi nepoznati metaboliti (3%). Pored urinarne ekskrecije, priblizno 45% date doze, nadeno je u
fecesu i1 to kao neizmenjen febuksostat (12%), u obliku acil glukuronida aktivne supstance (1%), kao
nepoznati metaboliti nastali oksidacijom i njihovi konjugati (25%), kao i drugi nepoznati metaboliti (7%).

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon viSestruko datih doza od 80 mg febuksostata ispitanicima sa blagim, umerenim i izraZzenim
oste¢enjem funkcije bubrega, vrednost C. febuksostata, nije se menjala u odnosu na ispitanike sa
oCuvanom bubreznom funkcijom. Srednja vrednost AUC-a febuksostata povecala se priblizno 1,8 puta sa
vrednosti od 7,5 mikroggrama-h/ml kod ispitanika sa ocuvanom funkcijom bubrega na 13.2
mikrograma-h/ml kod grupe ispitanika sa izraZzenom bubreznom insuficijencijom. Cy,x 1 AUC, aktivnih
metabolita, povecala se 2, odnosno 4 puta. Ipak, nije neophodno prilagodavanje doze kod pacijenata sa
blagim ili umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon visestruko datih doza od 80 mg febuksostata ispitanicima sa blagim (Child-Pugh klasa A) ili
umerenim (Child-Pugh— klasa B) oSte¢enjem funkcije jetre, vrednost maksimalne koncetracije leka u krvi
(Cmax) 1 (AUC) febuksostata 1 njegovih metabolita nije se znacajno promenila u poredenju sa vrednostima
kod ispitanika sa o€uvanom funkcijom jetre. Nisu sprovedena klini¢ka ispitivanja sa ispitanicima kod kojih
je prisutno tesko ostec¢enje funkcije jetre (Child-Pugh klasa C).

Starost
Nisu uocene znacajne razlike u vrednosti AUC febuksostata i njegovih metabolita nakon viSestrukih oralnih
doza febuksostata kod starijih ispitanika u odnosu na mlade ispitanike.

Pol
Nakon visestrukih oralnih doza febuksostata, vrednosti maksimalne koncentracije leka u krvi (Cyax) 1 (AUC)
su bile 24%, odnosno 12% vise kod Zena nego kod muskaraca. Medutim, korigovane vrednosti maksimalne
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koncentracije leka u krvi (Cp.x) 1 (AUC) su bile priblizne medu ispitanicima oba pola. Nije potrebno
prilagodavanje doze u odnosu na pol pacijenta.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

U pretklinickim ispitivanjima zapazeni su efekti samo pri izlozenosti dozama koje su znatno vece od
maksimalno dozvoljenih kod ljudi.

Farmakokineticko modeliranje i simulacija podataka na pacovima ukazuju da je, kad se istovremeno
primenjuju s febuksostatom, klinicku dozu merkaptopurina/azatioprina potrebno smanjiti na 20% ili manje
od prethodno propisane doze kako bi se izbegli mogu¢i hematoloski efekti (videti odeljke 4.4. 1 4.5).

Karcinogenost, mutagenost, poremecaj fertiliteta

Kod muzjaka pacova, statisticki znacajno povecanje ucestalosti tumora mokra¢ne beSike (papilom i
karcinom prelaznog epitela), zabelezeno je samo u vezi sa ksantinskim kalkulusima u grupi koja je primala
visoke doze, priblizno 11 puta vece od onih kojima je izloZena humana populacija. Nije zabeleZen znacajan
porast ucestalosti bilo kog drugog tipa tumora ni kod Zenki, ni kod muZzjaka miSeva i pacova. Ovi nalazi se
smatraju posledicom metabolizma purina koji je specifi¢an za svaku vrstu, kao i sastava urina i ne smatraju
se relevantnim za klinicku upotrebu.

Standardni set testova genotoksi¢nosti nije otkrio nijedan bioloski relevantan genotoksi¢ni efekat
febuksostata.

Pokazano je da febuksostat dat oralno u dozama do 48 mg/kg/dan nema efekat na fertilitet i reproduktivne
karakteristike muzjaka i Zenki pacova.

Ne postoje dokazi o poremecajima fertiliteta, o teratogenim efektima ili oStecenjima fetusa nastalim usled
primene febuksostata. Postoji visok stepen toksi¢nosti izraZzene kod gravidnih Zenki pacova, prac¢enih
smanjenjem vrednosti indeksa dojenja i poremecenim razvojem mladunaca nakon izlaganja dozama koje su
priblizno 4,3 puta vece od onih kojima su izloZeni ispitanici u klinickim ispitivanjima. Ispitivanja
teratogenosti, spovedena na gravidnim pacovima nakon izloZenosti dozama koje su priblizno 4,3 puta vece
od onih kojima su izloZeni ispitanici u klinickim ispitivanjima, odnosno na gravidnim kuni¢ima, izloZenim
priblizno 13 puta ve¢im dozama, nisu ukazala na postojanje teratogenih efekata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete

Celuloza, mikrokristalna;

Laktoza, monohidrat;
Kroskarmeloza-natrijum;
Hidroksipropilceluloza;
Silicijum-dioksid, koloidni, hidratisan;
Magnezijum-stearat.

Obloga (film) tablete
Polivinilalkohol,;

Titan-dioksid (E171);
Makrogol 3350;

Talk;

Gvozde(I1I)-oksid, zuti (E172).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenjivo.
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6.3. Rokupotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne uslove Cuvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je providni PVC/Aclar-Al blister sa 14 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera (ukupno 28 film tableta) i

Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Nema posebnih zahteva za koriS¢enje, rukovanje i odlaganje.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazec¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PHARMAS D.O.0. BEOGRAD
Viline vode bb, Beograd-Palilula

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj dozvole: 000461462 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 31.07.2026.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jul, 2026.
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