KISA URUN BILGISI

VBu lac ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktr. Saghk meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakmz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

ADENURIC® 80 mg film kaph tablet

Ruhsatlandirma sonras1 yapilan CARES c¢algmasina gére ADENURIC ile tedavi edilen
kardiyovaskiiler (KV) hastaligi olan gut hastalarmin, KV 6lim oram allopurinol ile tedavi
edilenlere kiyasla daha yiiksektir. Hastalara ADENURIC regete edilirken veya ADENURIC ile
tedaviye devam etmeye karar verrken ADENURIC'n riskleri ve faydalar1 g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Daha onceden major kardiyovaskiiler hastalklari (6rnegin, miyokard enfarktiisti, Smif II-1V
kalp yetmezligi) olan hastalarda ADENURIC yalmzca hastanm maksimum titre edilmis
allopurinol dozuna yetersiz yamt verilmesi, allopurinole intoleransi olmasi veya hastaya
allopurinol tedavisi onerilmemesi durumunda kullanilmalidir.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Febuksostat 80 mg
Yardime1 maddeler:

Laktoz (monohidrat olarak) 76,50 mg
Kroskarmelloz sodyum 25,0 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakmiz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet.

Bir yiizine “80” yazis1 oyulmus, agik sari ila sari renkli, film kaph, kapsiil sekilli tabletler.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ADENURIC, iirat depozisyonunun gergeklesmis oldugu durumlarda (toflis ve/veya gut artriti
Oykiisii ya da varligi dahil) kronk hiperiiriseminin tedavisi i¢in endikedir.

Daha onceden major kardiyovaskiiler hastaliklar1 (6rnegin, miyokard enfarktiisti, Swmuf -1V
kalp vetmezligi) olan hastalarda yalmzca maksimum titre edilmis allopurinol dozuna vetersiz
yanit veren, allopurinolii tolere edemeyen veya allopurinol ile tedavinin Onerilmedigi

hastalarda kullanilmaldir. sy belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ADENURIC vyetiskinlerde endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:

ADENURIC’in tavsiye edilen oral dozu, yemekle birlikte ya da ayri olarak ginde bir kez
80 mg’dr. 2-4 hafta sonra serum fiirkk asit diizeyi > 6 mg/dL (357 umol/L) ise, giinde bir kez
120 mg ADENURIC uygulanmas1 distiniilebilir.

ADENURIC, serum {irikk asit diizeyinin 2 hafta sonra yeniden test edimesine izin vermeye
yetecek kadar hizli etki gosterir. Terapotik hedef, serum ik asit dizeyini 6 mg/dL’nin (357
umol/L) altma disirmek ve burada tutmaktir.

Gut alevlenme profilaksisi icin en az 6 ay profilaksi uygulanmasi tavsiye edilr (bkz bolim
4.4).

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.
ADENURIC agiz yoluyla almmaldir ve yemekle birlikte ya da ayr olarak alnabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Siddetli renal bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak, bkz. bokim 5.2)
etkililik ve giivenlilik tam olarak degerlendirilmemistir.

Hafif veya orta siddette renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda (Child Pugh Smif C) febuksostatin etkililigi ve
giivenliligi arastmrilmamustir.

Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda tavsiye edilen doz 80 mg’dr. Orta siddette hepatik
bozuklugu olan hastalarla ilgili olarak smirl bilgi mevcuttur.

Pediyatrik popiilasyon:
ADENURIC’in 18 yas alt1 ¢cocuklardaki etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagllarda doz ayarlamas1 gerekli degidir (bkz. bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

ADENURIC, etkin maddeye ya da bolim 6.1°de listelenen yardmci maddelerin  herhangi
birine asm duyarhlik durumunda kontrendikedir (ayrica bkz bolim 4.8).

4.4  Ogzel kullamm uyanlan ve énlemleri

Kardlyovaskuler bOZUkIUkIQE belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir. . .
Belge Dob/tidRER oo listividmasi csiasmdasyentyhsatanda ma sm@m@gﬁﬁﬁt@@h&mm&d@godﬂb@mm.mor
kardiyovaskiiler hastalklar1 (6rn. miyokard enfarktiisii inme veya anstabil anjina) bulunan
hastalarda allopurinole kiyasla febuksostat ile daha fazla sayida Olimciil kardiyovaskiiler olay
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meydana geldigi gozlenmistir.

Bununla birlikte, bu cahsmanin ardmndan yapilan ruhsatlandirma sonrasi FAST calsmasinda,
febuksostat hem oliimciil hem de 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylarin mnsidansi agisindan
allopurinolden diisik degildir.

Bu hasta grubunun tedavisi dikkatli yapimali ve hasta grubu diizenli olarak izlenmelidir.
(Febuxostat'n kardiyovaskiiler giivenligi ile ilgili daha fazla ayrmt1 i¢in bolim 4.8 ve boliim
5.1'e bakmiz.)

Tibbi iiriine alerji | aswrr duyarhlik

flacm pazara verilmesi sonrasmda, yasamm tehdit edici Stevens-Johnson Sendromu, Toksik
epidermal nekroliz ve akut anafilaktik reaksiyon/sok dahil olmak iizere ciddi alerjik/asir1
duyarlilik reaksiyonlariyla ilgili nadir olan raporlar toplanmistr. Cogu olguda, bu reaksiyonlar
febuksostat ile tedavinin ilk aymda meydana gelmistir. Bu hastalarin hepsi degilse de bazlari,
renal bozukluk ve/veya daha once allopurinole asm1 duyarhlik yasadiklarini belirtmistir. Bazi
olgularda, siddetli asmi duyarhlik reaksiyonlari, Eoznofili ve Sistemik Semptomlarla Seyreden
flag Reaksiyonu (DRESS) dadahil olmak iizere, ates, hematolojik, renal ya da hepatik tutulumla
iligkili bulunmustur.

Hastalar, belirti ve semptomlar konusunda uyarilmali ve alerjik reaksiyonlar/asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 agismdan yakmndan izlenmelidir (bkz bolim 4.8). Stevens-Johnson Sendromu
dahil olmak iizere ciddi alerjik reaksiyonlar/asr1 duyarlilik reaksiyonlar1 meydana geldigi
takdirde febuksostat tedavisi derhal durdurulmalidir; ¢iinkii ilacin erken kesilmesi daha iyi
prognozla iliskilidir. Stevens-Johnson Sendromu ve akut anafilaktik reaksiyon/sok dahil olmak
tizere alerjik reaksiyonlar/asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisen hastalarda febuksostat tedavisi
hicbir zaman yeniden baslatimamalidir.

Akut gut ataklar: (Qut alevlenmesi)

Febuksostat tedavisi, akut gut atagi tamamen ge¢meden baslatiimamalidr. Gut alevlenmeleri,
tedavinin baglatilmas1 srasnda, serum firk asit diizeylerinin degismesi ve bunun sonucunda
doku depozitlerinden iirat mobilizasyonunun ger¢eklesmesi nedeniyle meydana gelebilir (bkz.
boliim 4.8 ve 5.1). Febuksostat tedavisinin baglangicinda, bir NSAII ya da kolsisin ile en az 6
ay alevlenme profilaksisinin uygulanmasi tavsiye edimektedir (bkz. bolim 4.2).

Febuksostat tedavisi swrasmda gut alevlenmesi olursa ila¢ kesilmemelidir. Gut alevlenmesi
hasta icin uygun oldugu sekilde eszamanl olarak yonetilmelidir. Febuksostat ile siirekli tedavi
gut alevlenmelerinin sikhgini ve siddetini azaltir.

Ksantin depozisyonu

Urat olusum hizinin biiyikk 6lciide artmus oldugu hastalarda (6rn. malign hastalk ve tedavisi,
Lesch-Nyhan sendromu) ksantinin idrardaki mutlak konsantrasyonu nadir olgularda, idrar
yolunda depozisyona olanak saglamaya yetecek kadar artabilir. Febuksostat ile herhangi bir
deneyim olmadigindan, bu popiilasyonlarda kullanilmas1 tavsiye edilmemektedir.

Merkaptopurin/azatioprin

Febuxostat tarafindan ksantin oksidazm inhibe edilmesi gibi siddetli toksisite ile

sonuclanabilecek  artan merkaptopiirin/azatioprin  plazma  konsantrasyonlarma  neden

olabileceginden, merkaptopurin/azatioprin ile birlikte tedavi edilen hastalarda febuksostat

kullanim1  onerilmez. in%%tgggg%u\,enﬁt;@gr%jﬁpimzaq?emh$tlryapﬂnnmlst1r. Kombinasyo nun
Belge Dokmllanknia suzidagak luageakvazyssanuyenkaptepurin ya!garadatiopsintdowautukiyagaltrlsmpisitayye

edilmektedir. Sicanlarda yapilan bir klink Oncesi ¢ahsmadan elde edilen verilerin
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modellenmesi ve simiilasyon analizine dayanarak; olasit hematolojik etkilerden ka¢cmmak i¢in
merkaptopurin/azatiyoprin dozu, febuksostat ile birlkte kullanildiginda oOnceden recetelenmis
dozun % 20'sine veya altma disiirilmelidir (bkz. bokim 4.5 ve bolim 5.3).

Hastalar yakmndan izlenmeli ve ardmdan merkaptopurin/azatioprin dozu terapotik yanitin
degerlendirilmesine Ve olasi toksik etkilerin baslangicina dayanarak ayarlanmalidir.

Organ transplant alicilar
Organ transplant alcilarinda edinilen herhangi bir deneyim mevcut olmadigindan, bu
hastalarda febuksostat kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (bkz. bolim 5.1).

Teofilin

Febuksostat 80 mg ile teofilin 400 mg (tek doz) saghkli goniilliilere birlkte uygulandiginda
hicbir farmakokinetik etkilesim gbzlenmemistir (bkz. bolim 4.5). Febuksostat 80 mg,
eszamanlt teofilin tedavisi uygulanan hastalarda, plazma teofilin diizeylerinin artma riski
olmaksizin kullanilabilir. Febuksostat 120 mg i¢in veri meveut degildir.

Karaciger bozukluklar

Birlesik faz 3 cahgmalar1 swasinda, febuksostat ile tedavi uygulanan hastalarda (%5,0) hafif
karaciger fonksiyon testi anormallikleri gdézlenmistir. Febuksostat tedavisi baglatimadan once
ve bunun ardmdan Klinik hilkkme dayanilarak periyodik sekilde karaciger fonksiyon testi
yapiimas1 tavsiye edilmektedir (bkz bolim 5.1).

Tiroid bozukluklar:

Uzun donemli agik uchi uzatma c¢algmalarinda, uzun donem febuksostat tedavisi uygulanan
hastalarda artmus TSH degerleri (>5,5 WlU/mL) gozlenmistir (%5,5). Tiroid fonksiyonunun
degisiklik gosterdigi hastalarda febuksostat kullanilirken dikkath olunmaldir (bkz. bolim
5.1).

Laktoz

Febuksostat tabletleri laktoz icermektedir. Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
Bu tibbi iiriin her tabeltte 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani ashnda sodyum
igermez.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Merkaptopurin/azatioprin

Febuksostatm ksantin oksidaz (XO) mhibisyonu {izerindeki etki mekanizmasma dayanilarak,
eszamanl kullanim tavsiye edimemektedir. XO’nun febuksostat tarafindan mhibisyonu, bu
laclarin plazma konsantrasyonlarmin artarak toksisittye yol agmasma neden olabilir (bkz
bolim 4.4). Febuksostatm XO tarafindan metabolize edilen ilaglarla (teofilin harig) ilag
etkilesimi ¢ahsmalar1 mnsanlarda yapilmamustir.

Siganlarda yapilan bir Klinik o6ncesi ¢alsmadan elde edilen verilerin  modellenmesi ve
simiilasyon analizi, febuksogt%‘glglelegu‘\t/)elg}ﬂq%(yr}/lgpnzaIl‘rnmzalargiml$tlr urumunda merkaptopurin/azatioprin

Belge DodQEHRUGIONERSER URCSISIEINIS e HORUJAmN'SINE  Beya Tk diigirilng SirkigesekiiSii-ghsiskir
(bkz. bolim 4.5 ve bolim 5.3).



Febuksostatm sitotoksik kemoterapi ile ilag etkilesimi ¢ahsmalar1 yapimamistir. Febuksostatin
sitotoksik tedavi srasmndaki giivenliligi ile ilgili veri mevcut degildir.

Rosiglitazon/CYP2C8 substratlar

Febuksostatm in vitro olarak CYP2C8’in zayff bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. Saghkli
goniillitlerde yapilan bir cahsmada, 4 mg tek oral dozda rosiglitazon ile birlikte ginlik 120
mg febuksostat uygulamasinin rosiglitazon ve metaboliti N-desmetil rosiglitazonun
farmakokinetigini etkilememistir; bu da, febuksostatin in vivo olarak bir CYP2C8 enzimi
nhibitérii  olmadigini  gostermektedir. Dolayisiyla, febuksostatin rosiglitazon ya da diger
CYP2C8 substratlar1 ile birlikte uygulanmasi durumunda, bu bilesikler igin herhangi bir doz
ayarlamas1 gerekmemektedir.

Teofilin

XO mhibisyonunun diger XO ihibitérlerinde rapor edildigi sekilde, dolasmdaki teofilin
diizeylerinde artisa neden olup olmadigini  degerlendirmek i¢in, saghkli  goniilliilerde
febuksostat ile bir etkilesim ¢ahsmasi yapilmistir. Calsmanin bulgulari, teofilin 400 mg tek doz
uygulamas1 ile birlikte ginkiik febuksostat 80 mg uygulamasi yapimasmin teofilinin
farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir. Dolayisiyla, febuksostat 80 mg ve teofilinin
eszamanl olarak verilmesi konusunda 6zel bir uyar1 belirtilmemektedir. Febuksostat 120 mg
icin veri mevcut degildir.

Naproksen ve diger glukuronidasyon inhibitérleri

Febuksostatn metabolizmasi, Uridin Glukuronozil Transferaz (UGT) enzimlerine bagmldir.
NSAIli’lar ve probenesid gibi glukuronidasyonu inhibe eden tibbi iiriinler, teorik olarak,
febuksostatin  eliminasyonunu  etkileyebilir.  Saghkli goniilliilerde febuksostat ile 250 mg
naproksenin giinde 1Ki kez eszamanli kullanimi, febuksostat maruziyetinde artig ile
iliskilendirilmistir (Cmaks %28, AUC %41 ve ti/2 %26). Klinkk ¢ahsmalarda, naproksenin ya da
diger NSAII’larin/Cox-2 inhbitdrlerinin kullanilmas1 advers olaylarda klinik olarak anlamli bir
artisla iliskili olmamustur.

Febuksostat, naproksen ile birlikte uygulanabilir ve febuksostat ya da naproksen i¢in doz
ayarlamas1 gerekmez.

Glukuronidasyon indiikleyicileri

UGT enzimlerinin potent indiikleyicileri, metabolizmada artisa ve febuksostat etkililiginde
azalmaya yol agabilir. Bu nedenle, potent bir glukuronidasyon indikkleyicisi ile tedavinin
baglatimasindan 1-2 hafta sonra serum {irik asit izlemi yapilmasi tavsiye edimektedir. Bunun
aksine, indikleyici ile uygulanan tedavinin kesilmesi, febuksostatin plazma diizeylerinin
yilkselmesine Yol agabilir.

Kolsisin/indometasin/hidroklorotiazid/varfarin
Febuksostat, kolsisin ya da indometasin ile birlikte uygulanabilir ve febuksostat ya da birlikte
uygulanan etkin madde icin doz ayarlamas1 gerekmez.

Hidroklorotiazid ile birlikte uygulandiginda febuksostat i¢in doz ayarlamas1 gerekmez.

Febuksostat ile birlikte uygulandiginda varfarin i¢in doz ayarlamas1 gerekmez. Febuksostatin
(80 mg ya da 120 mg, giinde bir kez) varfarin ile birlikte uygulanmasi saglkli goniilliilerde
varfarinin farmakokmetlglm etkllemem tir. INR ve Faktor VII aktivitesi de febuksostat ile

Bu belge, giivenli efektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DQMH%%M&W@QQ@%%W@ WﬂUymeX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Febuksostatm in vitro olarak CYP2D6’nn zayif bir inhibitérii oldugu gosterilmistir. Saglkli
goniillilerde yapilan bir ¢aligmada, giinlik 120 mg ADENURIC, bir CYP2D6 substrati olan
desipraminin AUC degerinde ortalama %22 artisa neden olmustur; bu da febuksostatin in vivo
olarak CYP2D6 enzimi iizerinde potansiyel zayif mhibitdr etkisinin oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla, febuksostatin diger CYP2D6 substratlar1 ile birlkte uygulanmasi durumunda, bu
bilesikler i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerektirmemektedir.

Antasitler

Magnezyum hidroksit ve aliiminyum hidroksit i¢eren bir antasidin eszamanh olarak alnmasmm
febuksostatin emilimini geciktirdigi (yaklasik 1 saat) ve Cpaks degerinde %32 azalmaya neden oldugu
gosterilmis; ancak AUC’de anlamh bir degisiklik gozlenmemistir. Dolayisiyla, febuksostat antasit
kullanmina dikkat edilmeksizin alnabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik srasmda insanlar i¢in potansitel risk ve ayrica febuksastatin insan siitine ge¢ip
gegmedigi ve insan fertilitesine olan etkileri bilinmediginden, planh bir hamilelikten o6nce
daha uygun alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi

Maruziyetin gergeklestigi ¢ok smirli sayida gebede elde edilen veri, febuksostatin gebelk ya da
fetiistin/yenidoganin  saghgi iizerinde herhangi bir advers etkiye isaret etmemektedir.
Hayvanlarda yapilan c¢ahsmalarda, gebelik, embriyonal/fetal gelisim ya da dogum agisindan
dogrudan ya da dolayl herhangi bir zararh etki saptanmamustir (bkz bolim 5.3). insanlar icin
potansiyel risk bilinmemektedir. Febuksostat gebelik srasmda kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Febuksostatm insanlarda anne siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlarda yapilan
cahsmalar febuksostatin anne siitiine gectifini ve emzrilen yavrularin gelisiminde bozulma
oldugunu gostermistir. Emzrilen bebek agismdan risk thmal edilemez. Febuksostat emzirme
srrasmda  kullanilmamalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda, 48 mg/kg/giin’e kadar dozlarda yapilan iireme cahsmalarinda fertilite iizerinde
doza bagmli herhangi bir advers etki goriilmemistir (bkz bolim 5.3). ADENURIC’in insan
fertilitesi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Febuksostat kullaniminda uykululuk hali, sersemlik hissi, parestezi ve bulank gdrme rapor
edilmistir. Hastalar, ADENURIC’in performans iizerinde ters bir etkisinin olmadigindan makul
bir sekilde emin oluncaya kadar, ara¢ ve makine kullanmadan ya da tehlikeli faaliyetlere
katimadan once dikkatli olmalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrr.\éama ﬁggﬂ?g%%@k}YSZWSGYnUyYnUymeX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Giivenlilik profilinin ézeti

Klink c¢ahsmalarda (en azmdan 10 mg ila 300 mg doz kullanimi ile tedavi uygulanan 4072
goniillii), ruhsatlandrma sonrasi giivenlilik ¢ahsmalarinda (FAST c¢ahsmasi: en azndan 80 mg
la 120 mg doz kullanmm ile tedavi uygulanan 3001 goniillii) ve {iriiniin pazara verilmesi
sonrasnda en sk rapor edilen advers reaksiyonlar, gut alevlenmeleri, karaciger fonksiyonu
anormallikleri, diyare, bulant, bas agrisi, bas donmesi, nefes darhgi, dokinti, kasmtieklem
agris, miyalji, eksremitede agri, 6dem ve bitkin hissetmedir. Bu advers reaksiyonlar ¢ogunlukla
hafif ya da orta siddette olmustur. Pazarlama sonrasi deneyimde, febuksostata karsi nadiren
goriillen ve bazlar1 sistemik semptomlarla iliskili olan ciddi asir1 duyarhlik reaksiyonlari, ve
nadiren goriilen ani kardiyak Olim olaylar1 meydana gelmistir.

Tedaviyle ilgili enazmndan olasi iligkili oldugu diistiniilen advers olaylar viicut sistemi, organ smifi ve
mutlak frekans yoluyla asagida listelenmistir.

Cok yaygm (=1/10); yaygmm (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Siklklar calsmalara ve gut hastalarinda pazarlama sonrasi deneyimlere dayanmaktadir.

Her bir skhk gruplamasi icerisinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet swralamasi ile
sunulmustur.

Kombine faz 3, uzun dénemli uzatma calismalarinda, pazarlama sonras: deneyimde,
ruhsatlandirma sonrast giivenlilik calismalarinda gozlenen advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklan:
Seyrek: Pansitopeni, trombositopeni, agraniilositoz*, anemi?

Bagisikhk sistemi hastaliklarn:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon*, ilaca asmi duyarhlik*

Endokrin hastahklan:
Yaygn olmayan: Kan tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeylerinde yiikselme, hipotiroidi*

Metabolizma ve beslenme hastahklan:

Yaygm***: Gut alevienmeleri

Yaygn olmayan: Diabetes mellitus, hiperlipidemi, istah azalmasi, viicut agrligi artist
Seyrek: Viicut agirligi azalmasi, istah artisi, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygn olmayan: Libidoda azalma, mnsomnia
Seyrek: Sinirlilik, depresif mod#, uyku diizensizligi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygmn: Bas agrisi, bas donmesi
Yaygn olmayan: Parestezi, hemiparezi, somnolans, letarji#, tat alma duyusunda degisiklik,
hipoestezi, hiposmi
. # e piwvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrg%eakl('odlal%\%%glg%SB%Q@WSﬁEngﬁnUyZmXX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

GO0z hastalhklan:



Yaygmn olmayan: Bulank gorme
Seyrek: Retinal arter tikanmasi®

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan:
Yaygn olmayan: Tinnitus
Seyrek: Vertigo*

Kardiyak hastahklar:
Yaygn olmayan: Atriyal fibrilasyon, palpitasyonlar, anormal EKG aritmi*
Seyrek: Ani kardiyak Olim*

Vaskiiler hastahklar:
Yaygn olmayan: Hipertansiyon, kizarma, sicak basmasi
Seyrek: Dolagim kollapsr*

Solunum, gogiis bozukluklann ve mediastinal hastahklan:
Yaygmn: Nefes darhgi

Yaygm olmayan: Bronsit, st solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu?,
oOksiiriik, rinore?

Seyrek: Pnémoni*

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygn: Diyare**, bulanti

Yaygn olmayan: Abdominal agr, {ist abdominalde agr*, abdominal distansiyon,
gastrodzofageal reflii hastahigy, kusma, agrz kurulugu, dispepsi, konstipasyon, sk diskilama,
flatulans, gastrointestinal rahatsizlik, agwz iilserasyonu, dudakta sisme”, pankreatit

Seyrek: Gastrointestinal perforasyon”, stomatit”

Hepato-biliyer hastahklar:

Yaygmn: Karaciger fonksiyon anormallikleri**
Yaygn olmayan: Kolelitiyazis

Seyrek: Hepatit, sarihk*, karaciger hasarr*, kolesistit?

Deri ve deri alti doku hastaliklan:

Yaygm: Dokiintii (daha az sikhkta rapor edilen cesith dokiintii tipleri dahil; asagidaki kisma
bakmz), kasmti

Yaygin olmayan: Dermatit, tirtiker, pruritus, deride renk degisikligi, deri lezyonu, petesi,
makiiler dokiintii, makiilopapiiler dékiintii, papiiler dokiintii, hiperhidrozis, alopesi, egzema®,
eritem, gece terlemesi, psoriyazis”, pruritik dokiintii*

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz*, Stevens-Johnson Sendromu*, anjiyoodem*, eoznofili ve
sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu*, yaygin dokintii (ciddi)*, eksfoliyatif
dokiintii, follikiiler dokiintli, vezkiiler dokiintii, pistiler dokiinti, eritematéz dokiinti,
morbilliform doékiinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Yaygn: Artralji, miyalji, ekstremitede agri*

Yaygn olmayan: Artrit, muskuloskeletal agr, kas giicsiizliigii, kas spazm, kas sertligi,
bursit, eklemlerde sislk?, swt agrisi*, muskuloskeletal sertlik?, eklem sertligi*

Seyrek: Rabdomiyoliz*, rotatondelfvsendsomivironatiziaahspolimiyalji #

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83SHY3ZW56YnUyYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Bobrek ve idrar yolu hastahklan:



Yaygn olmayan: Renal yetmezlik, nefrolitiyazis, hematiiri, pollakiiri, protemtiri ,
ani idrar skismasi, idrar yolu enfeksiyonu®
Seyrek: Tubulointerstisyel nefrit*

Ureme sistemi ve meme hastahklan:
Yaygn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygm: Odem, yorgunluk

Yaygn olmayan: Gogis agris, gogiiste rahatszlik?, agri®,
kirgmlik*

Seyrek: Susama, sicak basmasr*

Arastirmalar:

Yaygn olmayan: Kan amilaz diizeylerinde yiikselme, trombosit sayisinda azalma, Iokositte
azalma, lenfosit sayismda azalma, kan kreatin diizeylerinde yiikselme, hemoglobinde azalma,
kan tire diizeylerinde yikselme, kan trigliserit diizeylerinde yikselme, kan kolesterol
diizeylerinde yiikselme, hematokritte azalma, kan laktat dehidrojenaz diizeylerinde yikselme,
kan potasyum diizeylerinde yiikselme, INR diizeyinde yikselme®

Seyrek: Kan glukozunda artis, aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama, eritrosit
sayisinda azalma, kan alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselme, kan kreatin fosfokinaz artigr*

Yaralanma ve zehirlenme:
Yaygn olmayan: ezik (giirik)*

* Pazarlama sonrasi deneyimden alman advers reaksiyonlar

** Kombine olarak Faz 3 ¢alsmalarda tedavi srasmda ortaya ¢ikan ya da kotillesen enfektif
olmayan diyare ve anormal karaciger fonksiyon testleri, eszamanli olarak kolsisin ile tedavi
uygulanan hastalarda daha sk goriilmiistiir.

*#% Tek Faz 3 randomize kontrollii ¢alismalarda gut alevlenmelerinin insidanslar1 i¢in bkz
bolim 5.1.

# Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik cahsmasindan alnan advers reaksiyonlar

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Pazarlama sonras1 deneyimde, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve
anafilaktik reaksiyon/sok dahil olmak {izere febuksostata ciddi asmt duyarhlik reaksiyonlari
nadiren goriilmiistlir. Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz, kabarciklarla ya
da mukozal lezyonlarla ve g6z irritasyonuyla iliskili progresif deri dokiintileri ile
karakterizedir.  Febuksostata asm1 duyarllik reaksiyonlar, su semptomlarla iliskili
olabilmektedir: infiltre makiilopapiiler eriipsiyonla karakterize deri reaksiyonlari, yaygm Yyada
eksfoliyatif dokiintiiler, ama aym zamanda deri lezyonlari, fasiyal 6dem, ates, trombositopeni
ve eozinofili gibi hematolojik anormallikler ve tek ya da ¢oklu organ tutulumu [karaciger ve
bobrek (tubulointerstisyel nefrit dahil)] (bkz bolim 4.4).

Tedavinin  baslatlmasidan hemen sonra ve ik aylar srasmda gut alevlenmeleri sikhkla
gozlenmistir. Ik birkac aym ardmdan, gut alevlenmelerinin skl zamana bagmli olarak
azalmaktadir. Gut alevlenmesi profilaksisi tavsiye edilmektedir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Sﬁpheli advers reaksiyonlarm hgagp,%manmw&ronik imza ile imzalanmustir.
Belge DoRtulwatiand 17iia6ak SoReassH vsiplie i nUylagUyadvers  redosiyesidadmsintprdponlankiyagov.iisigiikitckéhgsm

tasimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel:08003140008; Faks:03122183599).

4.9 Doz asmm ve tedavisi

Doz agmu durumunda hastalara semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Gut hastahigina karsi kullanilan ilaglar, tirk asit tiretimini inhibe eden
preparatlar

ATC kodu: MO4AAQO3

Etki mekanizmasi

Urik asit, insanlarda purin metabolizmasinin son {iriiniidiir ve hipoksantin— ksantin — iirk asit
kaskadnda tretiimektedir. Yukarida belirtilen transformasyonlardaki her ki adim da, ksantin
oksidaz (XO) tarafindan Kkatalizlenmektedir. Febuksostat, terapotik etkisini (serumiirik asit
diizeyinin distiriilmesi) XO’yu selektif olarak inhibe etme yoluyla saglayan bir 2- ariltiazol
tirevidir. Febuksostat, XO’nun potent, non-purin selektif bir mhibitériidir (NP- SIXO) ve in
vitro inhibisyon Ki degeri 1 nanomolardan kiiciiktiir. Febuksostatm, XO’nun hem
oksitlenmis, hem de indirgenmis formlarin1 potent olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Febuksostat, terapotik konsantrasyonlarda, purin ya da pirimidin metabolizmasma katilan diger
enzimleri ~ (guanin  deaminaz,  hipoksantin  guanin  fosforibosiltransferaz,  orotat
fosforibosiltransferaz, orotidin monofosfat dekarboksilaz ya da purin niikleosid fosforilaz)
inhibe etmez.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ADENURIC’in etkililigi, hiperiirisemisi ve gut hastaligi olan 4101 hastada yiiriitilen ¢ adet
Faz 3 pivotal cahgmada (iki pivotal APEX ve FACT cahsmasi ve ek CONFIRMS calsmas1
(asagida tanmlanmistir)) gosterilmistir. Her bir faz 3 pivotal ¢ahsmada, ADENURIC’in, serum
tirk asit diizeylerini diisiirme ve bu diizeylerde tutma yetisinin allopurinole kiyasla {istiin
oldugu gosterilmistir. APEX ve FACT ¢algsmalarinda birincil etkililik sonlamm noktasi, son 3
aylk serum iirkk asit diizeyleri < 6,0 mg/dL (357 umolL) olan hastalarin oramdr. Bulgularin
ADENURIC i¢in ruhsatinin ik kez verilmesinden sonra elde edildigi ek faz 3 CONFIRMS
calismasinda birincil etkililik son noktasi, son vizitte serum iirat diizeyleri < 6,0 mg/dL olan
hastalarin oramidir. Bu ¢alismalara, organ transplant alicis1 olan higbir hasta dahil edimemistir
(bkz. bolim 4.2).

APEX Calismast. Febuksostatm Allopurinol ve Plasebo Kontrollii Etkililik Calismas1 (APEX),
Faz 3, randomize, c¢ift kor, ¢ok merkezli, 28 haftalk bir ¢ahsmadir. 1072 hasta randomize
edilmistir: plasebo (n=134), giinlik olarak ADENURIC 80 mg (n=267), ADENURIC 120 mg
(n=269), ADENURIC 240 mg (n=134) ya da allopurinol (baslangigtaki serum Kreatinin diizeyi
<1,5mg/dL olan hastalar i¢in giinde 300 mg [n=258] veya baslangigtaki serum kreatinin diizeyi

>1,5mg/dL ve <2,0 mg/dL plap, hastalar. icin,ihindg. 100.me.{n=10]). Givenlilik degerlendirme
Belge Dogl0tha0datalk 7\ 28k mg detsuksostaty (tavsiyeznedilen ersyigksakp daozintiskatay kudlanolonsgtin-titck-ebys

APEX calgmasinda, serum iirik asit (SUA) diizeylerinin 6 mg/dL’nin (357 pmol/L) altina
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distirilmesi agismdan, hem giinliik ADENURIC 80 mg, hem de giinlik ADENURIC 120 mg
tedavi kollarinda, konvansiyonel olarak kullanilan allopurinol dozlart olan 300 mg (n = 258)
/100 mg (n =10) tedavi koluna kiyasla istatistiksel olarak anlaml {stiinlik gosterilmistir (bkz.
Tablo 1 ve Sekil 1).

FACT Calismasi: Febuksostat Allopurinol Kontrollii Cahsmasi (FACT), Faz 3, randomize,
cift kor, cok merkezli, 52 haftalik bir gahismadir. 760 hasta randomize edilmistir: ginliikk olarak
ADENURIC 80 mg (n=256), ADENURIC 120 mg (n=251), ya da allopurinol 300 mg (n=253).

FACT calsmasinda, sUA diizeylerinin 6 mg/dL’nin (357 umol/L) altma disiirilmesi ve bu
diizeylerde tutulmasi agismdan, hem ADENURIC 80 mg, hem de ADENURIC 120 mgtedavi
kollarinda, konvansiyonel olarak kullanilan allopurinol dozu olan 300 mg tedavi koluna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli istiinliik gosterilmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi bulgular1 Tablo 1°de 6zetlenmistir:
Tablo 1

Son Uc Ayhk Vizitlerde Serum Urik Asit Diizeyleri <6,0 mg/dL (357 pmol/L) Olan
Hastalarmm Oram

Allopurinol
Calisma ADENURIC ADENURIC 300/
80 mg QD 120 mg QD 100 mg QD!
APEX %48" %65 " %22
(28 hafta) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT %53" %62" %21
(52 hafta) (n=255) (n=250) (n=251)
Birlesik %51" %637 %22
Bulgular (n=517) (n=519) (n=519)
1100 mg QD (n=10: serum kreatinin diizeyi >1,5 ve <2,0 mg/dL olan
hastalar) ya da 300 mg QD (n=509) alan goniilliilerde elde edilen
bulgular analizler icin birlestirilmistir.
* allopurinole karsi p < 0,001, # 80 mg’a kars1 p < 0,001
QD: Ginliik doz

ADENURIC’in serum {irik asit diizeylerini disiirme yetisi hizli ve kalici olarak gergeklesmistir.
Serum {irk asit diizeymin 6,0 mg/dL’nin (357 umol/L) altma diistigli 2. hafta yapilan vizitte
fark edilmis ve bu diizeyler tedavi boyunca korunmustur. Iki pivotal Faz 3 cabsmada her bir
tedavi grubu i¢in zamana karsi ortalama serum dtirik asit diizeyleri Sekil 1°de gosterilmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83SHY3ZW56YnUyYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1 Kombine Olarak Pivotal Faz 3 Calismalarindaki Ortalama Serum Urik Asit
Diizeyleri

11 1

10 1 Plasebo

ADENURIC 80m g

ADENURIC 120mg

Ortalama (+SEM) Serum Urik Asit Diizeyi (mg/dL)

ADENURIC 240mg

BL 2 4 6 28 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Héftek

RT=baslangic FFM=ortalama standart hata

Not: 509 hasta giinliik allopurinol 300 mg almus; serum Kreatinin diizeyi >1,5 ve < 2,0 mg/dL
olan 10 hasta giinliik 100 mg almistir (APEX calsmasindaki 268 hastann 10’u).
Febuksostatm tavsiye edilen en yiiksek dozun iki katt dozundaki giivenliligini
degerlendirmek icin 240 mg febuksostat kullanilmistir.

CONFIRMS Cahsmasi: CONFIRMS c¢ahsmasi, gut hastahgi ve hiperiirisemisi olan hastalarda
febuksostat 40 mg ve 80 mg’m giivenliligini ve etkililigini allopurinol 300 mg ya da 200 mg ile
karsilastrmali olarak degerlendirmek i¢in yapilan Faz 3, randomize, kontrollii, 26 haftalik bir
cahgmadir. 2269 hasta randomize edimistir: Giinliik olarak ADENURIC 40 mg (n=757),
ADENURIC 80 mg (n=756), ya da allopurinol 300/200 mg QD (n=756). Hastalarn en az
%65’inde hafif-orta siddette renal bozukluk buluindugu bildirilmistir (kreatinin Kklerensi 30-
89 mL/dak). 26 haftalk periyot boyunca gut alevienmelerine karsi profilaksi uygulamasi
zorunlu tutulmustur.

Son vizitte serum iirat diizeyleri < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) olan hastalarin oram 40 mg
febuksostat icin %45, febuksostat 80 mg icin %67 ve allopurinol 300/200 mg icin %42 olarak
bulunmustur.

Renal bozuklugu olan hasta alt grubunda birincil sonlanim noktas

APEX Cahsmasinda, renal bozuklugu olan (yani baslangigtaki serum Kreatinin diizeyi >1,5
mg/dL ve <2,0 mg/dL) 40 hastada etkililik degerlendirmesi yapilmistir. Renal bozuklugu olan
ve allopurinole randomize edilen gonilliler i¢in doz ist limiti giinik 100 mg olarak
belirlenmistir. ADENURIC, birincil etkililik sonlanim noktasma hastalarin %44 {inde (giinliikk
80 mg), %45’inde (glinlik 120 mg) ve %60’mda (giinlik 240 mg) ulagnug, giinlik allopurinol
100 mg ve plasebo gruplarinda ise bu oranlar %0 olmustur.

Saglkli goniillillerde, renal fonksiyondan bagimmsiz olarak, serum {irik asit konsantrasyonundaki

yiizde azalma agismdan Klimikei@larakolianlamix ibir ifarklilbogdzlenmemistir  (renal fonksiyonu
Belge Dogigytimal<tifatt (Grafste R 958 Y veWskIakvly "reraiX disfonRE O TP Ot GiitavoeTHye gov-tfsaglik-titck-ebys

12



CONFIRMS ¢alismasinda, gut hastaligi ve renal bozuklugu olan hastalarda bir analiz prospektif
olarak tanilanmistir ve febuksostatin gut hastaligi ve hafif veya orta siddette renal bozuklugu
olan hastalarda (¢ahsmadaki hastalarin  %65°’1)) serum irat diizeylerini <6 mg/dL’ye
disirme agismdan allopurinol 300 mg/200 mg’a kiyasla anlamli derecede daha etkili oldugunu

gostermistir.

sUA > 70 mg/dL olan hasta alt grubunda birincil sonlanim noktas:

Hastalarin yaklasik %40’mm (APEX ve FACT calsmalar1 i¢in kombine olarak) baslangictaki
sUA degeri > 10 mg/dL. olarak bulunmustur. Bu alt grupta ADENURIC, birincil sonlanim
noktasma (son 3 vwzitte sUA < 6,0 mg/dL), hastalarin %41’inde (giinlik 80 mg), %48’inde
(giinlik 120 mg) ve %66’smda (giinlik 240 mg) ulasmistir; allopurinol 300 mg/100 mg ve
plasebo gruplarinda ise bu oranlar srasiyla %9 ve %0 olarak bulunmustur.

CONFIRMS c¢alsmasinda, baslangictaki serum irat diizeyi > 10 mg/dL olan ve birincil
sonlamm noktasma (son vizitte sUA < 6,0 mg/dL) ulasan hastalarin orami, giinliik febuksostat
40 mg uygulananlarda %27 (66/249), giinlik febuksostat 80 mg uygulananlarda %49 (125/254)
ve giinliik allopurinol 300 mg/200 mg uygulananlarda %31 (72/230) olmustur.

Klinik Sonug¢lar: gut alevlenmesi icin tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarn orani

APEX cahgmasi: 8 haftalk profilaksi periyodu srasinda, febuksostat 120 mg tedavi grubunda
gut alevlenmesi icin tedaviye ihtiyac duyan goniilliilerin oram (%36), febuksostat 80 mg,
allopurinol 300 mg ve plasebo grubundakilerden (srasiyla %28, %23 ve %20) daha biiyiik
olmustur. Alevlenmeler profilaksi periyodunu takiben artmis ve zamanla kademeli olarak
azalmistir. Hafta 8 ila Hafta 28 arasmda gut alevlenmeleri i¢in goniilliilerin %46 ila %55’1
tedavi almistir. Caligmanin son 4 haftasi srasmda (Hafta 24-28) goniillilerin %15 inde
(febuksostat 80, 120 mg), %l4’tnde (allopurinol 300 mg) ve %20’sinde (plasebo) gut
alevienmeleri gozlenmistir.

FACT c¢ahsmasi: 8 haftalik profilaksi periyodu srasnda, febuksostat 120 mg tedavi grubunda
gut alevlenmesi icin tedaviye ihtiyac duyan goniillillerin oram (%36), febuksostat 80 mg ve
allopurinol 300 mg grubundakilerden (swrasiyla %22 ve %21) daha biiyiik olmustur. 8 haftalik
profilaksi periyodundan sonra alevlenmelerin insidanslari artmus ve zamanla kademeli olarak
azalmistir (Hafta 8-52 arasmda goniilliilerin %64’tinde ve %70’inde gut alevienmeleri igin

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83SHY3ZW56YnUyYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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tedavi gerekmistir). Calsmanin son 4 haftas1 srasmda (Hafta 49-52) goniilliilerin %6-8’inde
(febuksostat 80, 120 mg) ve %11’inde (allopurinol 300 mg) gut alevienmeleri gozlenmistir.

Gut alevienmeleri icin tedaviye ihtiyag duyan goniillillerin orami (APEX ve FACT Calismasi),
tedavi periyodunun son 32 haftasinda (Hafta 20- 24 ila Hafta 49 - 52 aralklari) ortalama
baslangic sonrasi serum {irat diizeyinin <6,0 mg/dL, <5,0 mg/dL ya da <4,0 mg/dL’ye ulastig1
gruplarda, ortalama baslangic sonrasi serum iirat diizeyinin >6,0 mg/dL oldugu gruplara kiyasla
sayisal olarak daha kiicik olmustur.

CONFIRMS c¢ahsmas1 srasinda, gut alevienmeleri i¢in tedaviye ihtiyac duyan hastalarin
yizdesi (Gin 1ila Ay 6), febuksostat 80 mg ve allopurinol gruplar1 i¢in srasiyla %31 ve %25
olarak bulunmustur. Gut alevlenmeleri i¢in tedaviye ihtiyag duyan hastalarin oram agismdan,
febuksostat 80 mg grubu ile 40 mg grubu arasmda farkhlik gozlenmemistir.

Uzun donemli, acik etiketli uzatma calismalar:

EXCEL Cahlsmas1 (C02-021): Excel ¢alsmasi, pivotal Faz 3 ¢alismalar1 (APEX ya da FACT)
tamamlayan hastalarda yapilan t¢ yillik, Faz 3, acgik etiketl, ¢ok merkezli, randomize,
allopurinol kontrollii bir giivenlilk uzatma c¢ahsmasidir. Cahsmaya toplam 1086 hasta
kaydedilmistir: giinlik olarak ADENURIC 80 mg (n=649), giinlik Adenuric 120 mg (n=292)
ve giinlik allopurinol 300/100 mg (n=145). Hastalarin yaklasik %69’unda, nihai stabil tedaviye
ulasmak i¢in herhangi bir tedavi degisikligi gerekmemistir. Ugardisk SUA diizeyi

>6,0 mg/dL olan hastalar ¢alismadan g¢karlmistir.

Serum {irat diizeyleri zaman i¢erisinde korunmustur (yani baslangicta febuksostat 80 mg ve 120
mg ile tedavi edilmekte olan hastalarm swrasiyla %91 ve %93’iinde Ay 36’da SUAdiizeyleri <6
mg/dL olarak bulunmustur).

Ug yillk verilerde gut alevlenmelerinin insidansinda azalma griilmiistiir; Ay 16-24’te ve Ay
30-36’da hastalarin %4’ten az alevlenme i¢in tedaviye ihtiyag duymustur (yani hastalarmn
%96’dan fazlas1 alevienme i¢in tedaviye ihtiyag duymamuistir).

Ginlik Febuksostat 80 ya da 120 mg ile nihai stabil tedavi uygulanan hastalarin srasiyla
%46’smda ve %38’inde, baslangictan son vizite kadar primer palpabl tofiis tamamen ortadan
kalkmustir.

FOCUS Calsmas1 (TMX-01-005), galisma TMX-00-004’te 4 haftalik, cift kor, febuksostat doz
uygulamasini tamamlamis olan hastalarda yapilan 5 yillik, Faz 2, agik etiketli, ¢okmerkezli bir
giivenlilik uzatma c¢ahsmasidir. Cahsmaya 116 hasta kaydedilmis ve baslangicta giinliik
febuksostat 80 mg almistrr. Hastalarm %62’sinde SUA <6 mg/dL diizeylerinin korunmasi igin
doz ayarlamas1 gerekli olmamus, %38’inde ise nihai stabil doza ulasmak icin doz ayarlamasi
gerekmistir.

Son vizitte serum drat diizeyleri <6,0 mg/dL (357 umol/L) olan hastalarin oram, her bir
febuksostat dozunda %80’den biiyik olmustur (%81-100).

Faz 3 klink c¢algmalar swrasmda, febuksostat ile tedavi uygulanan hastalarda (%5,0) hafif
karaciger fonksiyon testi anormallikleri gozlenmistir. Bu oranlar, allopurinol tedavisi srasinda
rapor edilen oranlara (%4,2) benzerdir (bkz. bolim 4.4). Uzun donemli agik etiketli uzatma
cabsmalarmda, uzun donemli febuksostat tedavisi almakta olan hastalarda (%5,5) ve

allopurinol tedavisi - almaktg, ,Qlan, hastalarda. (%08 &), arthus, TSH degerleri (>5,5 pWlU/mL)

Belge Dogfﬁmmmiﬁtﬁ\(/bdézllﬁﬂﬁhmmMSGYnUyYnUymex Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pazarlama sonrasi uzun dénem calismalar

CARES Calismasi, gut hastaligi olan ve miyokardiyal enfarktiis, kararsiz anjina igin hastaneye
yatis, koroner veya serebral revaskiilarizasyon prosediirli, inme, hastaneye yatrilmis gecici
iskemik atak, periferik vaskiiler hastalk, ya da mikrovaskiiler veya makrovaskiiler hastalik
kanit1 bulunan seker hastah@i dahil major kardiyovaskiiler hastahgi ge¢misi olan hastalarda
febuksostat ve allopurinol ile kardiyovaskiiler sonuglar1 karsilastiran c¢ok merkezli, randomize,
cift-kor, esdegerlik cahismasidir. 6 mg/dL'den azsUA seviyesine ulagmak icin; febuksostat dozu
40 mg’dan 80 mg’a kadar titre edilmistir (bobrek fonksiyonuna bakiimaksizin) ve allopurinol
dozu normal bobrek fonksiyonuna sahip ve hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda 100 mg'lik
artiglarla 300’den 600 mg’a, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda 200 mg’dan 400
mg’a titre edilmistir.

CARES'teki birincil sonlanim noktasy Oliimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis, Oliimciil
olmayan inme, kadiyovaskiller oOlim ve kararsiz anjina  nedeniyle acil koroner
revaskiilarizasyonun bir bilesimi olan Major Advers Kardiyovaskiiler Olaym (MACE) ik
meydana geldigi zamandir.

Sonlamim noktalart (birincil ve ikincil), randomize seciimis ve en az bir doz ¢ift-kor ¢alisma
ilac1 almis goniilliillerin dahil oldugu tedavi amagh (ITT) analizlere gore incelenmistir.

Tiim hastalarin %56,6's1 erken donemde deneme tedavisini brakmustir ve hastalarn %45'1 tiim
deneme ziyaretlerini tamamlamamustir.

Toplamda 6190 hasta ortalama 32 ay boyunca izlenmistir ve ortalama maruz kalma siiresi
febuksostat grubundaki (n 3098) hastalar icin 728 giin, allopurinol grubundaki (n 3092) 719

giindiir.

Birincil  MACE sonlamm noktasi, febuksostat ve allopurinol tedavi gruplarinda benzer
oranlarda meydana gelmistir (swrastyla hastalarm %10,8'1 ve %10,4'l; tehlike oram [HR] 1,03;
iki tarafh tekrarlanan % 95 giiven arahg [CI] 0,89-1,21).

MACE'in tek tek bilesenlerinin analizinde, febuksostat ile kardiyovaskiiler oliimlerin
allopurinolden daha yikksek oldugu goriilmiistiir (hastalarin %4,3'tne kars1 %3,2; HR 1,34;
%95 CI 1,03-1,73). Diger MACE olaylarmin oranlar1 febuksostat ve allopurinol gruplarinda
benzerdir, Ornegin Oliimciil olmayan miyokardiyal enfarktlis (hastalarin % 3.,6'sma karsi %
3,8’;; HR 0,93; % 95 CI1 0,72-1,21), 6liimciil olmayan mnme (% 2,3'e karsihk 2,3); HR 1,01; %
95 CI 0,73-1,41) ve kararsiz anjina nedeniyle acil revaskiilarizasyon (hastalarm % 1,6's1
%1,8’1; HR 0,86; % 95 CI 0,59-1,26). Tiim nedenlere bagh 0lim orani, esas olarak o gruptaki
daha yikksek kardiyovaskiiler Olim oranlart nedeniyle, febuksostatta da allopurinol ile
karsilastirildiginda daha yiiksektir (% 7,8'e karsiik % 6,4; HR 1,22; % 95 CI 1,01-1,47) (bkz.
bolim 4.4).

Kalp yetmezligi icin hastaneye yatis, iskemiyle iliskili olmayan aritmiler i¢in hastane
bagvurulari, venéz tromboembolik olaylar ve gegici iskemik ataklar i¢in hastaneye yatis oranlari
febuksostat ve allopurinol i¢in benzerdir.

FAST ¢algmast kronik hiperiirisemi (iirat birkiminin halihazirda meydana geldigi kosullarda)
ve KV risk faktorleri olan hastalarda (60 yas ve iizeri ve en az bir bagska KV risk faktorii olan
hastalar) febuksostat ile allopurinolin KV giivenlik profilini karsilastran prospektif,
randomize, agk ugl, korzsonlanym..nakiali hic. cabsmadit,, Uygun hastalar randomizasyon
Belge Dofmeesikalloprwisekh Ukadasasisziimagtiry yveydalink  yargaye  Talil ArARuttansiyve fekivegyovigsaginandarmb s
pozolojiye gore gerektifinde doz ayarlanmustir. Allopurinol giris fazmin sonunda, sUA diizeyi
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<0,36 mmol/L. (<6 mg/dL) olan veya maksimum tolere edilen dozu veya maksimum lisansli
allopurinol dozunu alan hastalar ya febuksostat ya da allopurinol tedavisi almak igin

1:1 orannda randomize edimistir. FAST cahsmasinin birincil sonlamm noktasi, Antiplatelet
Trialists' Collaborative (APTC) bilesik son noktasmda yer alan herhangi bir olaym ik meydana
geldigi zamand1 ve bu siire sunlart i¢eriyordu: 1) oliimciil olmayan MI/biyobelirte¢ pozitif akut
koroner sendrom (ACS) i¢in hastaneye yatis ; i) 6liimeiil olmayan felg; i) CV olayr nedeniyle
Olim. Birincil analiz, tedavi (OT) yaklasimma dayanmaktadir.

Toplamda 3063" febuksostat ve 3065'1 allopurinol olmak {izere 6128 hasta randomize edildi.

Primer OT analizinde, ayarlannig HR 0.85 (%95 GA: 0.70, 1.03), p<0.001 ile allopurinol alan
241(2,41/100 hasta yili) hastaya kiyasla febuksostat alan 172 (1,72/100 hasta yili) hastada
meydana gelen primer sonlanim noktasi insidansinda febuksostat allopurinolden daha asagida
degildir. MI, mme veya AKS Oykiisli olan hasta alt grubunda birincil son nokta icin OT analizi,
tedavi gruplar1 arasmda anlamli bir fark gostermemistir: febuksostat grubunda olay yasayan 65
(%9,5) hasta ve . allopurinol grubunda olay yasayan 83 (%]11,8); ayarlanmis HR 1.02 (%95
GA: 0.74-1.42); p=0.202.

Febuksostat ile tedavi, genel veya baslangicta MI, mme, AKS 6ykiisli olan hasta alt grubunda.
KV o6lim veya tim nedenlere bagh Olimde artis ile iliskili degildir. Toplamda febuksostat
grubunda (62 KV 6lim ve 108 tiim nedenlere bagh 6liim), allopurinol grubuna (82 KV 6lim
ve 174 tiim nedenlere bagh 6lim) gore daha az 6lim vardir.

Allopurinol tedavisine kiyasla febuksostat tedavisinde iirik asit diizeylerinde daha biiylk bir
diisiis olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Saglhkli goniilliilerde, febuksostatin maksimum plazma konsantrasyonlari (Cmaks) Ve plazma-
konsantrasyon zaman egrisi altndaki alan (AUC) degeri, tek ve ¢oklu dozlar olarak 10 mg ila
120 mg uygulanmasimi takiben dozla orantili olarak artmustwr. 120 mg ila 300 mg arasmndaki
dozlarda, febuksostat icin AUC degerlerinde dozla orantih artistan daha yiliksek bir arti
gozlenmistir. 10 mg ila 240 mg arasi dozlar 24 saatte bir uygulandiginda kayda deger bir
birikme olmamistir. Febuksostatn goriiniir ortalama terminal eliminasyon yarilanma o6mrii
(t1/2) yaklasik 5 ila 8 saattir.

Hiperiirisemisi ve gut hastahgi olan ve giinlik ADENURIC 40-240 mg ile tedavi uygulanan
211 hastada popiilasyon farmakokinetigi/farmakodinamigi analizleri yapimistir. Genel olarak,
febuksostatin bu analizlerle tahmin edilen farmakokinetik parametreleri, saghkli goniillillerd e
elde edilenlerle uyumludur; bu da, saghkli goniillillerin gut hastahgi olan hasta
popiilasyonundaki farmakokinetik/farmakodinamik degerlendirmeleri igin temsil edici nitelikte
oldugunu gostermektedir.

Emilim

Febuksostat, hizla (tmaks 1,0-1,5 saat) ve iyi emilir (en az %84). Tek ya da ¢oklu olarak oral
yolla giinde bir kez 80 ve 120 mg dozlardan sonra, Cmakssmrasiyla yaklasik 2,8-3,2 pg/mL ve
5,0-5,3 pgmL olarak bulunmustur.  Febuksostat tablet formilasyonunun  mutlak

biyoyararlanimi arastn‘llmaml%tlr. o o
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83SHY3ZW56YnUyYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Giinde bir kez ¢oklu oral 80 mg dozlar1 ya da tek bir 120 mg dozu (yag oramt yiksek bir 6giinle
birlikte) takiben, Cmaksdegerinde srasiyla %49 ve %38 azalma ve AUC degerinde
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%18 ve %16 azalma gozlenmistir. Ancak, test edildigi durumlarda, serum irik asit
konsantrasyonundaki ylizde azalmada klinkk olarak anlamh bir degisiklik olmamistir (80 mg
coklu doz). Dolayisiyla, ADENURIC yemekle birlikte ya da ayr olarak almabilir.

Dagilim

Febuksostatm oral yolla uygulanan 10-300 mg dozlardan sonraki goriiniir kararh durum dagilim
hacmi (Vs/F), 29 ila 75 L arahginda yer almaktadr. Febuksostatm plazma proteinlerine
baglanma orani yaklasik %99,2°dir (esas olarak albiimine) ve 80 ila 120 mg dozlarda ulasilan
konsantrasyon arahgi boyunca sabittir. Aktif metabolitlerin plazma proteinlerine baglanma
oran yaklagik %82 ila %91 araliginda yer almaktadir.

Biyotransformasyon

Febuksostat, iridin difosfat glukuronosiltransferaz  (UDPGT) enzim sistemi araciigiyla
konjugasyon yoluyla ve sitokrom P450 (CYP) sistemi aracihgiyla oksidasyon yoluyla yaygin
olarak metabolize edilir. Farmakolojik olarak aktif dort hidroksil metaboliti tammlanmustir;
bunlarm {i¢ii insan plazmasinda meydana gelmektedir. Insan karacigeri mikrozomlariyla
yapilan in vitrocahsmalar, bu oksidatif metabolitlerin esas olarak CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8
ya da CYP2C9 tarafindan, febuksostat glukronidin ise esas olarak UGT 1Al, 1A8ve 1A9
tarafindan olusturuldugunu gostermistir.

Eliminasyon
Febuksostat, hem hepatik, hem de renal yolaklarla elimine edilir. Oral yolla uygulanan 80 mg

14C-isaretli febuksostat dozunu takiben, dozun yaklasik %49’u, degismemis febuksostat olarak
(%3), etkin maddenin agil gliikiironidi olarak (%30), bilinen oksidatif metabolitleri ve bunlarin
konjugatlar1 olarak (%13) ve dier bilinmeyen metabolitler olarak (%3) idrarda tespit edilmistir.
Idrarla atlima ek olarak, dozun yaklask %45’i, degismemis febuksostat olarak (%12), etkin
maddenin agil gliikiironidi olarak (%1), bilinen oksidatif metabolitleri ve bunlarin konjugatlari
olarak (%25) ve diger bilinmeyen metabolitler olarak (%7) digskida tespit edilmistir.

Renal bozukluk

Hafif, orta ya dasiddetli renal bozuklugu olan hastalara ¢oklu dozlar olarak 80 mg ADENURIC
uygulanmasini takiben febuksostatin Cmaks degeri, renal fonksiyonu normal olan goniilliilere
gore degismemistir. Febuksostatm ortalama toplam AUC degeri, siddetli renal fonksiyon
bozuklugu olan grupta, renal fonksiyonu normal olan gruptaki degerin (7,5 ng-saat/mL)
yaklagik 1,8 katma c¢ikmustir (13,2 pg.saat/mL). Aktif metabolitlerin Cmaks veAUC degerleri
srasiyla 2 ve 4 kata kadar artmustr. Bununla birlkte, hafif veya orta siddette renal bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Hepatik bozukluk

Hafif (Child-Pugh Smif A) ya da orta siddette (Child-Pugh Smif B) hepatk bozuklugu olan
hastalarda, c¢oklu dozlar olarak 80 mg ADENURIC uygulanmasini takiben febuksostatin ve
metabolitlerinin  Cmaks ve AUC degerleri hepatik fonksiyonu normal olan goniilliilere kiyasla
anlamlhi derecede degismemistir. Siddetli hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh Smif C)
hastalarda ¢ahgma yapilmamistir.

Yas
Yashlarda, coklu oral dozlar olarak ADENURIC uygulamasini takiben febuksostatin ya da
metabolitlerinin AUC degerlerinde, daha geng saghkli goniillillere kiyasla anlamli degisiklik ler

gozlenmem1$t1r. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83SHY3ZW56YnUyYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Cinsiyet
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Coklu oral dozlar olarak ADENURIC uygulamasini takiben Cmaksve AUC degerleri kadmlarda
erkeklerdekinden srasiyla %24 ve %12 daha yiksek bulunmustur. Ancak, agrhga gore
diizeltilmis Cmaksve AUC degerleri cinsiyetler arasmda benzer bulinmustur. Cinsiyete gore doz
ayarlamas1 gerekli degildir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢ahsmalardaki etkiler, genellikle insanlardaki maksimum maruziyeti asan
maruziyetlerde gozlenmistir.

Sicanlarda yapilan bir Klinik o6ncesi c¢ahsmadan elde edilen verilerin  modellenmesi ve
simillasyon analizi, febuksostat ile birlikte uygulanmasi durumunda merkaptopurin/azatioprin
dozunun Onceden recetelenmis dozun % 20'sine veya altma disiirilmesi gerektigini gosterir
(bkz. bolim 4.4 ve bolim 4.5).

Karsinojenez, mutajenez, fertilite bozulmas:

Erkek siganlarda, mesane timorlerinde (tranzisyonel hiicreli papillom ve karsinom) istatistiksel
olarak anlaml artig, yalmzca yilkksek doz grubunda, insanlardaki maruziyetin yaklagk 11
katmda, ksantin kalkiilleriyle iliskili olarak saptanmustir. Erkek ya da disi farelerde ya da
sicanlarda bagka hicbir tiimor tipinde anlamh bir artis olmamustir. Bu bulgularin, tiire 6zgi
purin metabolizmasinin ve idrar bilesiminin bir sonucu oldugu ve klink kullanimla ilgili
olmadig1 diistiniilmektedir.

Genotoksisite ile ilgili olarak yapilan testlerde, febuksostat icin herhangi bir genotoksik etki
saptanmamigtir.

48 mg/kg/giin’e kadar oral dozlardaki febuksostatin erkek ve disi siganlarda fertilite ve lireme
performansi tizerinde herhangi bir etki gostermedigi saptanmustir.

Febuksostattan kaynaklanan fertilite bozulmasina, teratojenik etkilere ya da fetiis tizerinde
zararlara dair hicbir kanit saptanmamustir. Sicanlarda, insanlardaki maruziyetin yaklask 4,3
katinda, siitten kesme indeksinde diisiisiin ve yavrularda gelisim geriliginin eslk etti§i yiiksek
doz maternal toksisitesi saptanmugtwr. Gebe sicanlarda insanlardaki maruziyetin yaklasik 4,3
katnda ve gebe tavsanlarda insanlardaki maruziyetin yaklasik 13 katinda yapilan teratoloji
cahsmalari, herhangi bir teratojenik etkiyi ortaya ¢ikarmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Laktoz monohidrat (sigr kaynakh)
Mikrokristalin  seliiloz
Magnezyum stearat
Hidroksipropil seliloz
Kroskarmelloz sodyum

Silika, kolloidal hidrat

Tablet kaplamas:
Asqg_ldgkﬂerl geren Opadr%ult!élgse,a&i/eﬁl?e!lzeélktzr%%glr%za ile imzalanmistir.
Belge DoEQIHMW&d@WSS@klURGSBSHYSZWSGYnUyYnUymeX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350
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Talk
Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakh@inda saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

14 tablet iceren seffaf (Aclar/PVC/Aliiminyum) blister.

ADENURIC 80 mg, 28 film kaph tablet iceren ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Beseritibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan iriinler ya da atkk materyaller “Tibbi Atklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atklarmin Kontroli Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Menarini ilag Sanayi ve Tic. A.S.
Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4
Maslak Office Building (MOB)

Kat: 7-8 34485 Maslak, Sariyer/Istanbul
Tel.: 0212 467 11 11

Fax.: 0212 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
2016/639
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

fIk ruhsat tarihi: 09.09.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83SHY3ZW56YnUyYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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