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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Febuxostat Mylan 120 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 120 mg Febuxostat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 354,0 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Gelbe, kapselférmige, bikonvexe Filmta-
blette, ungefahr 18 x 8 mm groB, mit der
Pragung M auf der einen Seite und FX4 auf
der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Febuxostat Mylan wird angewendet zur Be-
handlung der chronischen Hyperurikdmie bei
Erkrankungen, die bereits zu Uratablagerun-
gen geflhrt haben (einschlieBlich eines aus
der Krankengeschichte bekannten oder ak-
tuell vorliegenden Gichtknotens und/oder
einer Gichtarthritis).

Febuxostat Mylan wird angewendet zur Vor-
beugung und Behandlung einer Hyperurika-
mie bei erwachsenen Patienten mit hama-
tologischen Malignomen, die sich einer
Chemotherapie mit einem mittleren bis hohen
Risiko fur ein Tumorlyse-Syndrom (TLS)
unterziehen.

Febuxostat Mylan ist zur Anwendung bei
Erwachsenen bestimmt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Gicht

Die empfohlene orale Dosis von Febuxostat
Mylan ist 80 mg 1 x tglich unabhangig von
der Nahrungsaufnahme. Wenn der Serum-
harnsaurespiegel nach 2-4 Wochen immer
noch > 6 mg/dl (357 umol/l) betragt, kann
eine Dosiserhdhung auf Febuxostat Mylan
120 mg 1 x t&glich in Betracht gezogen
werden.

Febuxostat Mylan wirkt ausreichend schnell,
s0 dass bereits nach 2 Wochen der Serum-
harnsaurespiegel erneut getestet werden
kann. Therapeutisches Ziel ist die dauer-
hafte Senkung des Serumharnséurespiegels
auf unter 6 mg/dl (357 umol/l).

Gegen Gichtanfalle wird eine Prophylaxe von
mindestens 6 Monaten empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Tumorlyse-Syndrom

Die empfohlene orale Dosis von Febuxostat
Mylan ist 120 mg 1 x t&glich unabhangig
von der Nahrungsaufnahme. Die Febuxostat
Mylan-Behandlung sollte zwei Tage vor der
zytotoxischen Therapie begonnen und min-
destens 7 Tage fortgefuhrt werden. Die Be-
handlung kann abhangig von der Dauer der
Chemotherapie je nach arztlicher Einschat-
zung auch auf bis zu 9 Tage verlangert
werden.
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Altere Patienten
FUr altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionseinschrdnkung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
einschrankung wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit bislang nicht vollstandig untersucht
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min, siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionseinschrankung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionseinschrdnkung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
einschrankung wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Febuxostat nicht untersucht
(Child-Pugh-Klassifikation C).

Gicht: Die empfohlene Dosis bei Patienten
mit leichter Leberfunktionseinschréankung
betragt 80 mg. Fur Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionseinschrankung lie-
gen nur beschrankt Daten vor.

Tumorlyse-Syndrom: In der Phase-3-Zu-
lassungsstudie (FLORENCE) waren nur
Probanden mit schwerer Leberfunktionsein-
schrankung von der Teilnahme ausgeschlos-
sen. Bei den eingeschlossenen Patienten
war keine Dosisanpassung aufgrund der
Leberfunktion erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Febuxostat bei Kindern unter 18 Jahren sind
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendun

Zum Einnehmen

Febuxostat Mylan ist zur oralen Gabe vor-
gesehen und kann zu einer Mahlzeit oder
unabhangig davon eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe auch Abschnitt
4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kardiovaskulére Erkrankungen

Behandlung der chronischen Hyperurikdmie

Bei Patienten mit bestehenden schweren
kardiovaskularen Erkrankungen (z.B. Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder instabile An-
gina pectoris) wurde wahrend der Entwick-
lungsphase des Arzneimittels und in einer
Studie nach Erteilung der Zulassung (CARES)
eine hohere Anzahl von tddlichen kardiovas-
kularen Ereignissen unter Febuxostat im
Vergleich zu Allopurinol beobachtet.

In einer weiteren Studie nach Erteilung der
Zulassung (FAST) war Febuxostat in Bezug
auf die Inzidenz tédlicher und nichttodlicher
kardiovaskularer Ereignisse Allopurinol je-
doch nicht unterlegen.

Die Behandlung dieser Patientengruppe soll-
te mit Vorsicht erfolgen und diese Patienten
sollten regelmaBig Uberwacht werden.

Weitere Einzelheiten zur kardiovaskularen
Sicherheit von Febuxostat sind in Ab-
schnitt 4.8 und Abschnitt 5.1 zu finden.

Vorbeugung und Behandlung von Hyper-
urikdmie bei Patienten mit einem TLS-Risiko

Patienten mit hdmatologischen Malignomen,
die sich einer Chemotherapie mit einem mitt-
leren bis hohen Risiko flr ein Tumorlyse-Syn-
drom unterziehen und mit Febuxostat be-
handelt werden, sollten wenn klinisch er-
forderlich bezlglich ihrer Herzfunktion Gber-
wacht werden.

Arzneimittelallergie/Arzneimittellberemp-
findlichkeit

Nach MarkteinfUhrung wurde selten Uber
schwerwiegende allergische Reaktionen/
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet,
darunter das lebensbedrohliche Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse und akute anaphylaktische Reak-
tionen/Schock. In den meisten Fallen traten
diese Reaktionen wahrend des ersten Mo-
nats der Therapie mit Febuxostat auf. Einige,
aber nicht alle dieser Patienten berichteten
Uber Nierenfunktionseinschréankungen und/
oder vorangegangene Uberempfindlichkeit
gegen Allopurinol. Schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen, einschlieBlich Arzneimittel-
wirkung mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), waren in einigen
Fallen mit Fieber, hamatologischer, renaler
oder hepatischer Beteiligung verbunden.
Die Anzeichen und Symptome von allergi-
schen Reaktionen/Uberempfindlichkeitsreak-
tionen sollten Patienten mitgeteilt werden,
auBerdem sollten Patienten auf solche Symp-
tome hin streng Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.8). Die Febuxostat-Behandlung
sollte beim Auftreten von allergischen Reak-
tionen/Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom, so-
fort abgebrochen werden, da ein frihes
Absetzen mit einer besseren Prognose as-
soziiert wird. Wenn beim Patienten allergi-
sche Reaktionen/Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, einschlieBlich Stevens-Johnson-Syn-
drom und einer akuten anaphylaktischen
Reaktion/Schock, aufgetreten sind, darf die
Febuxostatbehandlung bei diesem Patienten
zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen
werden.

Akute Gichtanfélle (Gichtschub)

Mit der Febuxostatbehandlung sollte erst
nach vollstandigem Abklingen des akuten
Gichtanfalls begonnen werden. Wahrend des
Behandlungsbeginns kann es zu einem
akuten Gichtanfall kommen, weil durch die
Senkung des Serumharnsaurespiegels zu-
néchst Harnsaureablagerungen im Gewebe
mobilisiert werden kénnen (siehe Abschnitte
4.8 und 5.1). Bei Beginn der Febuxostat-
behandlung wird daher eine Anfallsprophy-
laxe mit einem nichtsteroidalen Antirheuma-
tikum/Antiphlogistikum (NSAR) oder mit
Colchicin tGber mindestens 6 Monate emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn es wahrend der Febuxostatbehand-
lung zu einem akuten Gichtanfall kommt,
darf die Behandlung nicht abgesetzt werden.
Der Gichtanfall sollte mit einer individuell auf
den Patienten zugeschnittenen Begleitthera-
pie behandelt werden. Die kontinuierliche
Weiterbehandlung mit Febuxostat senkt die
Haufigkeit und Intensitat von Gichtanfallen.

Xanthinablagerung

Bei Patienten mit stark erhdhter Harnsaure-
bildungsrate (z. B. bei malignen Erkrankungen
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und deren Behandlung, Lesch-Nyhan-Syn-
drom) kann die absolute Konzentration von
Xanthin im Urin in seltenen Féllen so weit
ansteigen, dass es zu einer Ablagerung im
Harntrakt kommt. Dies wurde im Rahmen
der Kklinischen Zulassungsstudie mit
Febuxostat beim Tumorlyse-Syndrom nicht
beobachtet. Da zu Febuxostat keine Erfah-
rungen vorliegen, wird dessen Anwendung
bei Patienten mit Lesch-Nyhan-Syndrom
nicht empfohlen.

Mercaptopurin/Azathioprin

Die Anwendung von Febuxostat wird nicht
empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig mit
Mercaptopurin/Azathioprin behandelt wer-
den, da die Hemmung der Xanthinoxidase
durch Febuxostat erhdhte Plasmakonzen-
trationen von Mercaptopurin/Azathioprin
verursachen kann, die zu einer schweren
Toxizitat fihren kénnten. Kann die Kombi-
nation nicht vermieden werden, wird eine
Reduktion der Dosis von Mercaptopurin/
Azathioprin auf 20 % oder weniger der zuvor
verordneten Dosis empfohlen, um magliche
hamatologische Wirkungen zu vermeiden
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.3).

Die Patienten missen engmaschig Uber-
wacht werden und die Dosis von Mercapto-
purin/Azathioprin sollte anschlieBend auf
Grundlage der Bewertung der therapeu-
tischen Wirkung und des Auftretens even-
tueller toxischer Wirkungen angepasst
werden.

Organtransplantatempfanger

Da es bei Organtransplantatempfangern
keine Erfahrungen gibt, wird die Anwendung
von Febuxostat in dieser Patientengruppe
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Theophyllin

Die Verabreichung von 80 mg Febuxostat
zusammen mit einer Einzeldosis von 400 mg
Theophyllin an gesunde Probanden fuhrte
zu keinen pharmakokinetischen Interaktionen
(siehe Abschnitt 4.5). 80 mg Febuxostat
konnen bei Patienten, die gleichzeitig Theo-
phyllin erhalten, ohne das Risiko eines An-
stiegs der Theophyllinplasmaspiegel ange-
wendet werden.

Fir 120 mg Febuxostat liegen keine Daten
VOor.

Lebererkrankungen

In der kombinierten Auswertung der Klini-
schen Studien der Phase 3 wurden leichte
Erhdhungen der Leberfunktionswerte bei mit
Febuxostat behandelten Patienten beob-
achtet (5,0 %). Es wird daher empfohlen, vor
Beginn der Febuxostatbehandlung und im
weiteren Verlauf je nach klinischem Befund
einen Leberfunktionstest durchzuflhren
(siehe Abschnitt 5.1).

Schilddrisenerkrankungen

Erhéhte TSH-Werte (> 5,5 ulE/ml) wurden
bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit
Febuxostat (5,5 %) in offenen Langzeit-Ver-
langerungsstudien beobachtet. Vorsicht ist
geboten, wenn Febuxostat bei Patienten mit
veranderter Schilddrisenfunktion zur An-
wendung kommen soll (siehe Abschnitt 5.1).

Hilfsstoffe

Febuxostat Mylan Tabletten enthalten Lac-
tose. Patienten mit der seltenen hereditaren

Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Febuxostat Mylan enthéalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tablette, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mercaptopurin/Azathioprin

Angesichts der Wirkungsweise von
Febuxostat auf die XO-Hemmung wird die
gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen.
Die Hemmung der XO durch Febuxostat
kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen
der beiden Arzneistoffe und somit zu mye-
lotoxischen Wirkungen flhren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Febuxostat
sollte die Dosis von Mercaptopurin/Azathio-
prin auf 20 % oder weniger der zuvor ver-
ordneten Dosis reduziert werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.3). Die Dosisanpassung,
welche auf Basis einer Modellierungs- und
Simulationsanalyse von Daten aus einer
praklinischen Studie an Ratten vorgeschla-
gen wurde, ist durch die Ergebnisse einer
klinischen Arzneimittelwechselwirkungs-
studie an gesunden Probanden, die 100 mg
Azathioprin allein bzw. eine reduzierte Dosis
von Azathioprin (25 mg) in Kombination mit
Febuxostat (40 oder 120 mg) erhielten, als
geeignet bestatigt worden.

Wechselwirkungsstudien zu Febuxostat und
einer anderen zytotoxischen Chemotherapie
wurden nicht durchgefiihrt, Im Rahmen der
Tumorlyse-Syndrom-Zulassungsstudie wur-
den 120 mg Febuxostat taglich an Patienten
verabreicht, die gleichzeitig verschiedene
andere Chemotherapien inklusive mono-
klonaler Antikorper erhielten. Arzneimittel-
wechselwirkungen und Arzneimittel-Krank-
heitswechselwirkungen wurden in dieser
Studie allerdings nicht untersucht. Daher
kdnnen mogliche Wechselwirkungen mit
einem gleichzeitig verabreichten zytotoxi-
schen Arzneimittel nicht ausgeschlossen
werden.

Rosiglitazon/CYP2C8-Substrate

Febuxostat zeigte in vitro eine schwache
Hemmung der CYP2CS8. In einer Studie an
gesunden Probanden hatte die Gabe von
120 mg Febuxostat 1 x taglich zusammen
mit einer oralen Einzeldosis von 4 mg Rosi-
glitazon keine Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Rosiglitazon und seinem Me-
taboliten N-desmethyl-Rosiglitazon, was
darauf hindeutet, dass Febuxostat kein In-
hibitor des CYP2C8-Enzyms in vivo ist.
Daher wird nicht damit gerechnet, dass bei
der Verabreichung von Febuxostat zusam-
men mit Rosiglitazon oder anderen CYP2C8-
Substraten eine Dosisanpassung fur diese
Praparate erforderlich wird.

Theophyllin

Eine Wechselwirkungsstudie mit Febuxostat
wurde bei gesunden Probanden durchge-
flhrt um beurteilen zu kénnen, ob die XO-
Hemmung, wie bei anderen XO-Hemmern
berichtet, zu einem Anstieg des zirkulieren-
den Theophyllinspiegels fiihren kann. Die
Ergebnisse der Studie zeigten, dass die

Gabe von 80 mg Febuxostat 1 x téaglich zu-
sammen mit einer Einzeldosis von 400 mg
Theophyllin keine Auswirkung auf die Phar-
makokinetik oder Sicherheit von Theophyllin
hatten. Daher ist keine besondere Vorsicht
geboten, wenn 80 mg Febuxostat und Theo-
phyllin zusammen angewendet werden. Fur
120 mg Febuxostat liegen keine Daten vor.

Naproxen und sonstige Hemmer der Glucu-
ronidierung

Die Metabolisierung von Febuxostat erfolgt
Uridinglucuronosyltransferase (UGT)-Enzym-
abhangig. Arzneimittel, die die Glucuronidie-
rung hemmen, wie nichtsteroidale Entzin-
dungshemmer und Probenecid, konnten
theoretisch die Elimination von Febuxostat
beeintrachtigen. Bei Probanden war die
gleichzeitige Gabe von Febuxostat und Na-
proxen 250 mg 2 x taglich mit einem Anstieg
der Febuxostatexposition (C,., 28 %, AUC
41 % und t;,, 26 %) assoziiert. In Klinischen
Studien stand die Anwendung von Naproxen
oder anderen NSAR/COX-2-Hemmern nicht
in Zusammenhang mit einer klinisch signifi-
kanten Zunahme von unerwUnschten Er-
eignissen.

Febuxostat kann zusammen mit Naproxen
angewendet werden, ohne dass fur
Febuxostat oder Naproxen Dosisanpassun-
gen vorgenommen werden mussen.

Induktoren der Glucuronidierung

Wirkstarke Induktoren der UGT-Enzyme
kdénnten maglicherweise zu einer verstérkten
Metabolisierung und herabgesetzten Wirk-
samkeit von Febuxostat fuhren. Daher wird
1-2 Wochen nach Behandlungsbeginn mit
einem wirkstarken Induktor der Glucuroni-
dierung eine Kontrolle der Serumharnsaure
empfohlen. Umgekehrt kann die Beendigung
einer Induktor-Behandlung zu erhéhten Plas-
maspiegeln von Febuxostat fUhren.

Colchicin/Indometacin/Hydrochlorothiazid/
Warfarin

Febuxostat kann zusammen mit Colchicin
oder Indometacin angewendet werden,
ohne dass eine Dosisanpassung flur
Febuxostat oder den gleichzeitig angewen-
deten anderen Wirkstoff erforderlich ist.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Hydro-
chlorothiazid ist fUr Febuxostat keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Febuxostat
ist fir Warfarin keine Dosisanpassung er-
forderlich. Nach Anwendung von Febuxostat
(80 mg oder 120 mg einmal taglich) zu-
sammen mit Warfarin war die Pharmakoki-
netik von Warfarin bei gesunden Probanden
unverandert. INR und Faktor-VII-Aktivitat
wurden ebenfalls nicht von der gleichzeitigen
Gabe von Febuxostat und Warfarin beein-
flusst.

Desipramin/CYP2D6-Substrate

Es konnte gezeigt werden, dass Febuxostat
in vitro ein schwacher CYP2D6-Hemmer ist.
In einer Studie mit Probanden bewirkten
120 mg Febuxostat 1 x taglich eine mittlere
22%ige Zunahme der AUC von Desipramin,
einem CYP2D6-Substrat, was auf eine
mogliche schwache inhibitorische Wirkung
von Febuxostat auf das CYP2D6-Enzym in
vivo hinweist. Demnach wird nicht erwartet,
dass die gleichzeitige Anwendung von

022394-94794
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Febuxostat mit anderen CYP2D6-Substraten
eine Dosisanpassung fUr diese Substanzen
erfordert.

Antazida

Es konnte gezeigt werden, dass die gleich-
zeitige Einnahme eines Antazidums, das
Magnesiumhydroxid und Aluminiumhydroxid
enthalt, die Aufnahme von Febuxostat (um
etwa 1 Stunde) verzdgert und einen Ruck-
gang der C,,, um 32 %, jedoch keine signi-
fikante Veranderung der AUC bewirkt. Daher
kann Febuxostat ungeachtet einer méglichen
Einnahme von Antazida angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Daten Uber eine sehr begrenzte Anzahl von
exponierten Schwangerschaften lassen nicht
auf Nebenwirkungen von Febuxostat auf die
Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Fetus/Neugeborenen schlieBen. Tierexperi-
mentelle Studien lassen nicht auf direkte oder
indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung oder Geburt schlieBen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Febuxostat
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Febuxostat beim
Menschen in die Muttermilch Gbergeht. Tier-
experimentelle Studien haben einen Uber-
gang dieses Wirkstoffs in die Muttermilch
und eine Beeintrachtigung der Entwicklung
der gesaugten Jungtiere gezeigt. Ein Risiko
flr den gestillten Saugling kann daher nicht
ausgeschlossen werden. Febuxostat sollte
wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

In Reproduktionsstudien mit Tieren mit bis
zu 48 mg/kg/Tag zeigten sich keine dosis-
abhangigen unerwiinschten Wirkungen auf
die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). Der Ein-
fluss von Febuxostat auf die menschliche
Fertilitét ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Schlafrigkeit, Schwindel, Parasthesie und
verschwommenes Sehen wurden im Zu-
sammenhang mit der Anwendung von
Febuxostat berichtet. Patienten sollten beim
Flhren eines Fahrzeuges, Bedienen von
Maschinen oder bei der Austbung gefahr-
licher Tatigkeiten vorsichtig sein, bis sie sich
einigermaBen sicher sein kénnen, dass
Febuxostat ihre Leistung nicht nachteilig
beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die bei Gichtpatienten am haufigsten be-
richteten Nebenwirkungen in klinischen Stu-
dien (4 072 Patienten, die mit mindestens
einer Dosis zwischen 10 mg und 300 mg
behandelt wurden), in Sicherheitsstudien
nach der Zulassung (FAST-Studie: 3 001 Pro-
banden, die mindestens mit einer Dosis

022394-94794

zwischen 80 mg und 120 mg behandelt
wurden) und durch Erfahrungen nach Markt-
einflhrung sind akute Gichtanfélle, Leber-
funktionsstérungen, Durchfall, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, Dyspnoe,
Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Myalgie,
Schmerzen in einer Extremitat, Odeme und
ErmUdung. Diese Nebenwirkungen waren
vorwiegend leicht oder mittelschwer. Selte-
ne schwerwiegende Uberempfindlichkeits-
reaktionen gegentber Febuxostat, einige
davon im Zusammenhang mit systemischen
Symptomen, und seltene Falle plotzlichen
Herztods traten nach Markteinfihrung auf.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

Haufige (= 1/100 bis < 1/10), gelegentliche
(= 1/1 000 bis < 1/100) und seltene
(= 1/10 000 bis < 1/1 000) Nebenwirkungen,
die bei mit Febuxostat behandelten Patien-
ten auftraten, sind nachfolgend aufgefuhrt.
Die Haufigkeiten basieren auf Studien und
Erfahrungen nach Markteinfihrung bei Gicht-
patienten.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1: Nebenwirkungen (aus kombinierten Studien der Phase 3, Langzeit-Verldngerungs-
studien, Sicherheitsstudien nach der Zulassung und Erfahrungen nach Marktein-

fiihrung bei Gichtpatienten)

Selten

Erkrankungen des Selten

Blutes und des Panzytopenie, Thrombozytopenie, Agranulozytose*, Anamie*
Lymphsystems

Erkrankungen des Selten

Immunsystems anaphylaktische Reaktion*, Arzneimitteltiberempfindlichkeit*
Endokrine Gelegentlich

Erkrankungen Thyreotropin im Blut erhéht, Hypothyreose*
Augenerkrankungen Gelegentlich

verschwommenes Sehen

Verschluss einer Netzhautarterie*

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Haufig™™*

Gelegentlich

zunahme
Selten

Akute Gichtanfélle

Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, verminderter Appetit, Gewichts-

Gewichtsabnahme, gesteigerter Appetit, Anorexie

Psychiatrische
Erkrankungen

Gelegentlich

Selten

Verminderte Libido, Schlaflosigkeit

Nervositat, depressive Verstimmung*, Schlafstérung#

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Gelegentlich

Selten

Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl

Parésthesie, Hemiparese, Somnolenz, Lethargie*, Geschmacks-
veranderung, Hypoasthesie, Hyposmie

Ageusie*, Brennen*

Erkrankungen des Gelegentlich
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths Selten
Schwindel*

Herzerkrankungen Gelegentlich

Selten

Vorhofflimmern, Palpitationen, EKG anomal, Linksschenkelblock
(siehe Abschnitt Tumorlyse-Syndrom), Sinustachykardie (siehe
Abschnitt Tumorlyse-Syndrom), Arrhythmie#

plétzlicher Herztod*

GefaBerkrankungen Gelegentlich

Hypertonie, Flush, Hitzewallungen, Blutung (siehe Abschnitt
Tumorlyse-Syndrom)

Selten

Kreislaufkollaps*
Erkrankungen der Héaufig
Atemwege Dyspnoe

Gelegentiich

Selten
Pneumonie*

Bronchitis, Infektionen der oberen Atemwege, Infektionen der
unteren Atemwege*, Husten, Rhinorrhé*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3
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Fortsetzung der Tabelle

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig

Durchfall**, Ubelkeit

Gelegentlich

Bauchschmerzen, Schmerzen im Oberbauch*, aufgetriebener
Bauch, gastrodsophageale Refluxkrankheit, Erbrechen, Mund-
trockenheit, Dyspepsie, Verstopfung, hohe Stuhlfrequenz,
Flatulenz, gastrointestinale Beschwerden, Mundulzeration,
Schwellung der Lippen*, Pankreatitis

Selten

Gastrointestinale Perforation®, Stomatitis*

und des Unterhautzell-
gewebes

Leber- und Gallen- Haufig
erkrankungen Leberfunktionsstérungen™

Gelegentlich

Cholelithiasis

Selten

Hepatitis, Ikterus*, Leberschadigung®, Cholezystitis*
Erkrankungen der Haut | Haufig

Hautausschlag (darunter verschiedene Arten von Hautausschlag, die
mit geringerer Haufigkeit berichtet wurden, siehe unten), Pruritus
Gelegentlich

Dermatitis, Urtikaria, Hautverfarbung, Hautlasion, Petechien,
fleckiger Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag, papuldser
Ausschlag, Hyperhidrosis, Alopezie, Ekzem*, Erythem, nachtliche
SchweiBausbriiche#, Psoriasis*, Ausschlag mit Juckreiz*

Selten

Toxische epidermale Nekrolyse*, Stevens-Johnson-Syndrom*,
Angioddem*, Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen*, generalisierter Hautausschlag (schwerwie-
gend)*, schuppiger Ausschlag, follikularer Ausschlag, blasiger
Hautausschlag, pustuldser Ausschlag, roter konfluierender
Ausschlag, masernférmiger Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig

Arthralgie, Myalgie, Schmerzen in einer Extremitat*
Gelegentlich

Arthritis, Schmerzen des Stltz- und Halteapparats, Muskel-
schwache, Muskelkrampf, Muskelspannung, Bursitis, Gelenk-
schwellung®, Rickenschmerzen#, muskuloskelettale Steifigkeit*,
Gelenksteife

Selten

Rhabdomyolyse*, Rotatorensyndrom der Schulter, Polymyalgia
rheumatica*

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Gelegentlich

Nierenversagen, Nephrolithiasis, Hamaturie, Pollakisurie,
Proteinurie, Harndrang, Harnwegsinfektion*

Selten

tubulo-interstitielle Nephritis*

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Gelegentlich
Erektile Dysfunktion

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am

Haufig
Odem, Ermidung

Gelegentlich

Verabreichungsort Brustkorbschmerz, Brustkorbbeschwerden, Schmerzen#, Unwohl-
sein®
Selten
Durst, Warmegefuhl*

Untersuchungen Gelegentlich

Erhdhung der Amylase im Blut, Rickgang der Thrombozytenzahl,
Rickgang der Leukozytenzahl im Blut, Ruckgang der Lymphozy-
tenzahl im Blut, Erhéhung des Kreatins im Blut, Erhéhung des
Kreatinins im Blut, Riickgang des Hamoglobins, Erhéhung des
Blutharnstoffs, Erhéhung der Triglyzeride im Blut, Erhdhung des
Cholesterins im Blut, Abnahme des Hamatokrits, Erhdhung der
Laktatdehydrogenase im Blut, Erhéhung des Kaliums im Blut, INR
erhoht?

Selten

Erhdhung des Blutzuckers, Verlangerung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit, Erniedrigung der Erythrozytenzahl, Erhdhung
der alkalischen Phosphatase im Blut, Kreatinphosphokinase im
Blut erhoht*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nach Markteinfihrung traten selten schwer-
wiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegentber Febuxostat auf, darunter
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epi-
dermale Nekrolyse und anaphylaktische
Reaktionen/Schock. Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
sind gekennzeichnet durch fortschreitende
Hautausschlage in Verbindung mit Blasen,
Schleimhautl@sionen und Augenreizung.
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegentiber
Febuxostat kdnnen mit den folgenden Symp-
tomen einhergehen: Hautreaktionen, die
durch eine infiltrierte makulo-papuldse Erup-
tion charakterisiert sind, generalisierte oder
exfoliative Ausschlage, sowie Hautlasionen,
Gesichtsddem, Fieber, hdmatologische Ano-
malien wie Thrombozytopenie und Eosino-
philie, und Einzel- oder Multiorganbeteiligung
(Leber und Nieren, einschlieBlich tubulo-inter-
stitieller Nephritis) (siehe Abschnitt 4.4).

Akute Gichtanfalle wurden haufig kurz nach
Beginn der Therapie und wéhrend der ersten
Monate beobachtet. Danach nimmt die
Haufigkeit von akuten Gichtanféllen mit zu-
nehmender Dauer der Behandlung ab. Eine
Prophylaxe fur akute Gichtanfalle wird emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Tumorlyse-Syndrom

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In der randomisierten, doppelblinden Pha-
se-3-Zulassungsstudie FLORENCE (FLO-01),
welche Febuxostat mit Allopurinol bei 346 Pa-
tienten mit hamatologischen Malignomen
verglich, die sich einer Chemotherapie mit
einem mittleren bis hohen Risiko fur ein Tu-
morlyse-Syndrom (TLS) unterzogen, traten
nur bei insgesamt 22 Patienten (6,4 %) Ne-
benwirkungen auf, namlich 11 (6,4 %) Pa-
tienten in jeder Behandlungsgruppe. Die
Mehrzahl der Nebenwirkungen war leicht bis
maBig.

Insgesamt zeigte die FLORENCE-Studie
zusétzlich zu den bisherigen Erfahrungen mit
Febuxostat bei Gicht keinerlei besondere
Sicherheitsbedenken auf, mit Ausnahme der
folgenden drei Nebenwirkungen (ebenfalls
in Tabelle 1 oben aufgefuhrt).

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Linksschenkelblock, Sinusta-
chykardie

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Blutung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.
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Fortsetzung der Tabelle

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplika-
tionen

Gelegentlich
Kontusion*

Nebenwirkungen, die aus Erfahrungen nach Markteinflhrung stammen
" Im Zusammenhang mit der Behandlung auftretender nicht-infektidser Durchfall und erhéhte Leber-
funktionswerte in der kombinierten Auswertung der Phase-3-Studien sind haufiger bei Patienten,

die gleichzeitig mit Colchicin behandelt werden.

" Siehe Abschnitt 5.1 bezlglich der Inzidenzen von akuten Gichtanfallen in den individuellen rando-

misierten kontrollierten Phase-3-Studien

# Nebenwirkungen, die aus Sicherheitsstudien nach der Zulassung stammen

4.9 Uberdosierung

Patienten mit einer Uberdosierung sollten
symptomatisch und unterstitzend behandelt
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gicht-
mittel, Urikostatika, ATC-Code: MO4AAQ3.

Wirkmechanismus

Harnsaure ist beim Menschen das Endpro-
dukt des Purinmetabolismus und entsteht im
Rahmen der Reaktionskaskade Hypoxant-
hin — Xanthin — Harns&ure. Beide Schritte
in diesem Reaktionsweg werden durch Xan-
thinoxidase (XO) katalysiert. Febuxostat ist
ein 2-Aryl-Thiazol-Derivat, das seine thera-
peutische Wirkung Uber eine selektive XO-
Hemmung entfaltet und auf diese Weise den
Serumharnsaurespiegel senkt. Febuxostat
ist ein wirkstarker, nicht Purin-selektiver In-
hibitor der XO (NP-SIXO) mit einem Ki-Wert
fUr die In-vitro-Hemmung, der unterhalb des
nanomolaren Bereichs liegt. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Febuxostat sowohl die
oxidierten als auch die reduzierten Formen
von XO wirkstark hemmt. In therapeutischen
Konzentrationen hemmt Febuxostat die
anderen am Purin- bzw. Pyrimidinmetabolis-
mus beteiligten Enzyme wie Guanindeami-
nase, Hypoxanthinguaninphosphoribosyl-
transferase, Orotatphosphoribosyltransfera-
se, Orotidinmonophosphatdecarboxylase
oder Purinnucleosidphosphorylase nicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Gicht
Die Wirksamkeit von Febuxostat wurde in
drei Pivotalstudien der Phase 3 (den beiden
Pivotalstudien APEX- und FACT-Studie und
der zusatzlichen CONFIRMS-Studie, wie
unten beschrieben), die mit 4 101 Patienten
mit Hyperurikdmie und Gicht durchgefiihrt
wurden, gezeigt. In jeder Pivotalstudie der
Phase 3 zeigte Febuxostat eine gegentber
Allopurinol Uberlegene Wirksamkeit bezlglich
der dauerhaften Senkung des Serumharn-
sdurespiegels. Der primare Wirksamkeits-
endpunkt war in der APEX- und der FACT-
Studie der Anteil der Patienten, bei denen
die letzten drei monatlich bestimmten Serum-
harnséurespiegel < 6,0 mg/dl (357 umol/l)
waren. In der zusétzlichen Phase-3-Studie
CONFIRMS, von der die Ergebnisse erst nach
der erstmaligen Erteilung einer Marktzulas-
sung fur Febuxostat verfugbar waren, war
der primére Wirksamkeitsendpunkt der Anteil

022394-94794

der Patienten deren Serumharnséurespiegel
< 6,0 mg/dl bei der letzten Visite war. In
diese Studien wurden keine Patienten auf-
genommen, die ein Organtransplantat er-
halten hatten (sieche Abschnitt 4.2).

APEX-Studie: Die Allopurinol- und Placebo-
kontrollierte Wirksamkeitsstudie zu Febuxostat
(APEX) war eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische 28-wodchige Studie der Pha-
se 3. Eintausendzweiundsiebzig (1 072) Pa-
tienten wurden randomisiert: Placebo
(n = 134), Febuxostat 80 mg 1 x taglich
(n = 267), Febuxostat 120 mg 1 x taglich
(n = 269), Febuxostat 240 mg 1 x t&glich
(n = 134) oder Allopurinol 300 mg 1 x taglich
(n = 258) fur Patienten mit einem Serum-
kreatininwert zu Studienbeginn (baseline) von
< 1,5 mg/dl oder 100 mg 1 x taglich (n = 10)
flr Patienten mit einem Serumkreatininwert
zu Studienbeginn von > 1,5 mg/dl und
< 2,0 mg/dl. Zweihundertvierzig (240) mg
Febuxostat (2 x die empfohlene Hochstdosis)
war die Dosis, die zur Bewertung der Sicher-
heit verabreicht wurde.

Die APEX-Studie zeigte im Hinblick auf die
Senkung der Serumharnsaurespiegel unter
6 mg/dl (357 umol/l) (siehe Tabelle 2 und
Abbildung 1) die statistisch signifikante Uber-
legenheit sowohl der Behandlung mit
Febuxostat 80 mg 1 x t&glich als auch mit
Febuxostat 120 mg 1 x taglich gegentber
der Behandlung mit herkdmmlich verwen-
deten Dosen Allopurinol 300 mg (n = 258)/
100 mg (n = 10).

FACT-Studie: Die Febuxostat/Allopurinol-kon-
trollierte klinische Studie (FACT) war eine
randomisierte, doppelblinde, multizentrische
52-wbdchige Studie der Phase 3. Sieben-
hundertsechzig (760) Patienten wurden

Tabelle 2:

randomisiert: Febuxostat 80 mg 1 x taglich
(n =256) oder Febuxostat 120 mg 1 x taglich
(n = 251) oder Allopurinol 300 mg 1 x taglich
(n = 253).

Die FACT-Studie zeigte im Hinblick auf die
dauerhafte Senkung des Serumharnsaure-
spiegels unter 6 mg/dl (357 umol/l) die sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit sowohl der
Behandlung mit Febuxostat 80 mg 1 x téglich
als auch mit Febuxostat 120 mg 1 x taglich
gegenlber der Behandlung mit der her-
kémmlich verwendeten Dosis Allopurinol
300 mg.

Tabelle 2 fasst die Ergebnisse des priméaren
Wirksamkeitsendpunktes zusammen.

Siehe Tabelle 2

Die Fahigkeit von Febuxostat den Serum-
harnsaurespiegel zu senken, erfolgte un-
mittelbar und anhaltend. Die Senkung des
Serumharnsaurespiegels auf < 6,0 mg/dl
(857 umol/l) wurde beim Arztbesuch in
Woche 2 beobachtet und dauerhaft Uber die
gesamte Behandlung hinweg beibehalten.
Abbildung 1 zeigt die mittleren Serumharn-
séurespiegel im zeitlichen Verlauf fur jede
Behandlungsgruppe in den beiden Pivotal-
studien der Phase 3.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 6

CONFIRMS-Studie: Die CONFIRMS-Studie
war eine randomisierte, kontrollierte, 26-wo-
chige Phase-3-Studie, mit der die Sicherheit
und Wirksamkeit von 40 mg und 80 mg
Febuxostat im Vergleich zu 300 mg oder
200 mg Allopurinol bei Patienten mit Gicht
und Hyperurikamie bewertet werden sollten.
Zweitausendzweihundertneunundsechzig
(2 269) Patienten wurden randomisiert:
40 mg Febuxostat tgl. (n = 757), 80 mg
Febuxostat tgl. (n = 756) oder 300/200 mg
Allopurinol tgl. (n = 756). Wenigstens 65 %
der Patienten hatten eine leichte bis mittel-
schwere Nierenfunktionseinschrankung (mit
einer Kreatininclearance von 30—89 ml/min).
Eine Prophylaxe gegen akute Gichtanfalle
war wahrend der 26-wochigen Dauer vor-
geschrieben.

Der Anteil der Patienten mit Serumharnsau-
respiegeln von < 6,0 mg/dl (357 umol/l) bei
der letzten Visite betrug 45 % fur 40 mg
Febuxostat, 67 % fur 80 mg Febuxostat
beziehungsweise 42 % fur 300/200 mg Al-
lopurinol.

Anteil der Patienten mit Serumharnsaurespiegel < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) bei den letzten

drei monatlichen Arztbesuchen

Allopurinol

Studie Febuxostat Febuxostat 120 mg 300/
80 mg 1 x taglich 1 x taglich 100 mg 1 x taglich’

APEX 48% " 65% " # 22%

(28 Wochen) (n=262) (n =269) (n =268)
FACT 53%" 62 %" 21%

(52 Wochen) (n = 255) (n = 250) (n = 251)
Kombinierte Ergeb- 51%" 63%"*# 22%

nisse (n=517) (n=519) (n=519)

' Ergebnisse von Patienten, die entweder 100 mg 1 x taglich (n = 10: Patienten mit Serumkreati-
ninwerten > 1,5 und < 2,0 mg/dl) oder 300 mg 1 x taglich (n = 509) erhielten, wurden fir die
Analysen zusammengefasst.

* p < 0,001 versus Allopurinol, # p < 0,001 versus 80 mg
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Abbildung 1: Mittlere Serumharnséurespiegel in kombinierten Phase-3-Pivotalstudien

11 1

10 A

Mittlere (= SEM) Serumharnséurespiegel (mg/dl)
~
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Anmerkung:
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Woche

SEM = mittlere Standardabweichung

509 Patienten erhielten Allopurinol 300 mg 1 x téglich; 10 Patienten mit Serumkreati-

ninwerten > 1,5 und < 2,0 mg/dl erhielten 100 mg 1 x taglich (10 Patienten von 268 in

der APEX-Studie).
240 mg Febuxostat, doppelt so

viel wie die empfohlene Hochstdosis, wurden zur Be-

wertung der Sicherheit von Febuxostat angewendet.

Primérer Endpunkt in der Untergruppe von
Patienten mit Nierenfunktionseinschrén-
kung

Die APEX-Studie bewertete die Wirksamkeit
bei 40 Patienten mit Nierenfunktionsein-
schrankung (d. h. Serumkreatinin zu Studien-
beginn (baseline) > 1,5 mg/dlund < 2,0 mg/
dl). Bei Patienten mit Nierenfunktionsein-
schrankung, die in die Behandlung mit Allo-
purinol randomisiert worden waren, wurde
die Dosis auf 100 mg 1 x taglich beschrankt.
Mit Febuxostat wurde der primare Wirksam-
keitsendpunkt bei 44 % (80 mg 1 x t&glich),
45% (120 mg 1 x t&glich) und 60 % (240 mg
1 x taglich) der Patienten erreicht. In den
Behandlungsgruppen, die Allopurinol 100 mg
1 x téglich und Placebo erhalten hatten,
waren dies 0% der Patienten.

Es gab keine klinisch signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich des prozentualen Rick-
gangs der Serumharnséurekonzentrationen
bei Probanden, ungeachtet ihrer Nierenfunk-
tion (58 % in der Gruppe mit normaler Nieren-
funktion und 55 % in der Gruppe mit schwe-
ren Nierenfunktionsstdrungen).

Eine Analyse der Patienten mit Gicht und
Nierenfunktionseinschrankungen wurde in der
CONFIRMS-Studie prospektiv festgelegt und
zeigte, dass Febuxostat signifikant wirksamer
die Serumharnsaurespiegel auf < 6,0 mg/dl
senkte als 300 mg/200 mg Allopurinol bei
Patienten, die Gicht und leichte bis mittel-
schwere Nierenfunktionseinschrankungen
hatten (65 % der untersuchten Patienten).

Primérer Endpunkt in der Untergruppe von
Patienten mit Serumharnsdurekonzentra-
tionen = 10 mg/dl

Etwa 40 % der Patienten (APEX- und FACT-
Studie zusammengenommen) hatten zu
Studienbeginn (baseline) eine Serumharn-
saurekonzentration von = 10 mg/dl. In dieser

Untergruppe wurde mit Febuxostat der
primare Wirksamkeitsendpunkt (Serum-
harnsaurekonzentrationen < 6,0 mg/d! bei
den letzten 3 Visiten) bei 41% (80 mg 1 x
taglich), 48 % (120 mg 1 x taglich) und 66 %
(240 mg 1 x taglich) der Patienten erreicht.
In der Gruppe, die Allopurinol 300 mg/100 mg
1 x t&glich erhielt, waren dies 9%, in der
Placebo-Gruppe 0 %.

In der CONFIRMS-Studie betrug der Anteil
der Patienten, die den primaren Wirksam-
keitsendpunkt erreichten (Serumharnsaure-
konzentrationen < 6,0 mg/dl bei der letzten
Visite) bei Patienten, die zu Studienbeginn
(baseline) Serumharnsaurekonzentrationen
von = 10 mg/dl hatten nach Behandlung mit
40 mg Febuxostat tgl. 27 % (66/249), mit
80 mg Febuxostat tgl. 49 % (125/254), be-
ziehungsweise mit 300/200 mg Allopurinol
tgl. 31 % (72/230).

Klinisches Ergebnis: Anteil der Patienten,
die eine Behandlung aufgrund eines Gicht-
anfalls bendtigten

APEX-Studie: Wahrend der 8-wdchigen
Prophylaxephase bendtigte ein groBerer An-
teil der Patienten in der Behandlungsgruppe
mit 120 mg Febuxostat (36 %) eine Behand-
lung wegen eines akuten Gichtanfalls im
Vergleich zu 80 mg Febuxostat (28 %),
300 mg Allopurinol (23 %), und Plazebo
(20 %). Die Gichtschibe nahmen nach der
Prophylaxephase zu und dann nach und
nach mit der Zeit ab. Zwischen 46 % und
55 % der Patienten erhielten eine Behandlung
wegen akuter Gichtanfalle zwischen Wo-
che 8 und Woche 28. Akute Gichtanfalle
wéahrend der letzten 4 Wochen der Studie
(Wochen 24-28) wurden bei 15% (80,
120 mg Febuxostat), 14 % (300 mg Allopu-
rinol) und 20 % (Plazebo) der Patienten beob-
achtet.

FACT-Studie: Wahrend der 8-wdchigen
Prophylaxephase benétigte ein groBerer An-
teil der Patienten in der Behandlungsgruppe
mit 120 mg Febuxostat (36 %) eine Behand-
lung wegen eines akuten Gichtanfalls im
Vergleich zu sowohl der Behandlungsgrup-
pe mit 80 mg Febuxostat (28 %) als auch
300 mg Allopurinol (23 %). Nach der 8-wo-
chigen Prophylaxephase nahmen die Inzi-
denzen von Gichtschiben zu und dann nach
und nach mit der Zeit ab (64 % und 70 % der
Patienten erhielten eine Behandlung wegen
eines akuten Gichtanfalls in den Wochen
8-52). Akute Gichtanfalle wahrend der
letzten 4 Wochen der Studie (Wochen
49-52) wurden bei 6-8% (80 mg, 120 mg
Febuxostat) und 11 % (300 mg Allopurinol)
der Patienten beobachtet.

Der Anteil der Patienten, die eine Behandlung
eines Gichtanfalls (APEX- und FACT-Studie)
bendtigten, fiel in den Gruppen, die nach
Studienbeginn wahrend der letzten 32 Wo-
chen der Behandlungsphase (Woche 20-24
bis Woche 49-52 Intervalle) einen durch-
schnittlichen Serumharnsaurespiegel von
< 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl oder < 4,0 mg/dl
erreichten, zahlenméBig geringer aus als in
der Gruppe, die nach Studienbeginn lediglich
einen durchschnittlichen Serumharnsaure-
spiegel von = 6,0 mg/dl erreichte.

Wéhrend der CONFIRMS-Studie betrugen
die prozentualen Anteile der Patienten, die
eine Behandlung wegen akuter Gichtanfalle
bendtigten (Tag 1 bis Monat 6) 31 % und
25 % fur die Gruppen mit 80 mg Febuxostat
beziehungsweise 300 mg Allopurinol. Es
wurde kein Unterschied bezogen auf den
Anteil der Patienten beobachtet, die eine
Behandlung wegen eines akuten Gichtanfalls
benotigten zwischen den Gruppen mit 80 mg
und 40 mg Febuxostat.

Offene Langzeit-Verldngerungsstudien
EXCEL-Studie (C02-021): Die EXCEL-Studie
war eine offene, multizentrische, randomi-
sierte, mit Allopurinol kontrollierte, 3-Jahres-
Phase-3-Verlangerungs-Sicherheitsstudie
fUr die Patienten, welche die Phase-3-Pivo-
talstudien (APEX und FACT) abgeschlossen
hatten. Eine Gesamtzahl von 1 086 Patienten
wurde eingeschlossen: 80 mg Febuxostat
tgl. (n = 649), 120 mg Febuxostat tgl.
(n = 292) und 300/100 mg Allopurinol tgl.
(n = 145). Etwa 69 % der Patienten bendtig-
ten keine Veranderung ihrer Behandlung, um
ihre endgultige stabile Behandlung zu errei-
chen. Patienten, die 3 aufeinander folgende
Serumharnsaurespiegel < 6,0 mg/dl hatten,
wurden ausgeschlossen.

Die Serumharnséurespiegel wurden Uber die
Zeit beibehalten (d.h. 91 % und 93 % der
Patienten, die urspriinglich mit 80 mg bezie-
hungsweise 120 mg Febuxostat behandelt
worden waren, hatten Serumharnséurespie-
gel < 6 mg/dl in Monat 36).

Die in drei Jahren gesammelten Daten zeig-
ten eine Abnahme der Inzidenz von Gicht-
anfallen, so dass weniger als 4% der Pa-
tienten in den Monaten 16-24 und in den
Monaten 30-36 eine Behandlung gegen
einen Gichtschub bendtigten (d. h. mehr als
96 % der Patienten bendtigten keine Behand-
lung gegen einen Gichtschub).

022394-94794



Mai 2023

Fachinformation

Mylan

Febuxostat Mylan 120 mg Filmtabletten

46 % und 38 % der Patienten unter bis zum
Schluss stabiler Behandlung mit 80 bezie-
hungsweise 120 mg Febuxostat tgl. hatten
bei ihrer letzten Visite eine komplette Auf-
|6sung der priméaren ertastbaren Tophi, die
sie zu Studienbeginn (baseline) gehabt
hatten.

Die FOCUS-Studie (TMX-01-005) war eine
offene, multizentrische, 5-Jahres-Phase-2-
Verlangerungs-Sicherheitsstudie flr die
Patienten, die 4 Wochen der doppelblinden
Dosierungsphase der Studie TMX-00-004
mit Febuxostat abgeschlossen hatten.
116 Patienten wurden eingeschlossen und
erhielten initial 80 mg Febuxostat tgl. 62 %
der Patienten bendtigten keine Dosisanpas-
sung, um stabile Serumharnsaurekonzen-
trationen < 6 mg/dl beizubehalten, und 38 %
der Patienten bendtigten eine Dosisanpas-
sung, um ihre endgultige stabile Dosierung
zu erreichen.

Der Anteil der Patienten mit Serumharnsau-
respiegeln von < 6,0 mg/dl (357 umol/l) bei
der letzten Visite war groBer als 80 %
(81-100 %) bei jeder der Febuxostat-Dosie-
rungen.

Wahrend der klinischen Studien der Phase 3
wurden leichte Leberfunktionstestauffallig-
keiten bei mit Febuxostat behandelten Pa-
tienten (5,0 %) beobachtet. Diese Raten
waren ahnlich wie die Raten, die fur Allopu-
rinol (4,2 %) berichtet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Erhéhte TSH-Werte (> 5,5 ulE/
ml) wurden bei Patienten beobachtet, die
eine langfristige Behandlung mit Febuxostat
(5,5 %) erhielten und auch bei Patienten, die
Allopurinol (5,8 %) in den offenen Langzeit-
Verlangerungsstudien erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Langzeitstudien nach Erteilung der Zu-
lassung

Die CARES-Studie war eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde Nichtunterle-
genheitsstudie zum Vergleich kardiovasku-
larer Folgen mit Febuxostat versus Allopuri-
nol bei Patienten mit Gicht und einer schwe-
ren kardiovaskularen Erkrankung in der
Anamnese, darunter Myokardinfarkt, Kran-
kenhausaufenthalt wegen instabiler Angina
pectoris, koronarer oder zerebraler Revas-
kularisierung, Schlaganfall, Krankenhausauf-
enthalt wegen transitorisch isch&amischer
Attacke, peripherer GefaBerkrankung oder
Diabetes mellitus mit Anzeichen einer mikro-
vaskularen oder makrovaskularen Erkran-
kung. Um einen sHS-Wert unter 6 mg/dl zu
erreichen, wurde die Dosis von Febuxostat
von 40 mg bis 80 mg (unabhangig von der
Nierenfunktion) titriert und die Dosis von
Allopurinol in 100-mg-Schritten von 300 bis
600 mg bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion oder leichter Niereninsuffizienz und
von 200 bis 400 mg bei Patienten mit mittel-
schwerer Niereninsuffizienz titriert.

Der primare Endpunkt bei CARES war der
Zeitpunkt des ersten Auftretens von schwe-
ren, unerwinschten kardiovaskularen Er-
eignissen (MACE), die sich aus nicht-todli-
chem Herzinfarkt (M), nicht-tédlichem
Schlaganfall, kardiovaskularem Tod und in-
stabiler Angina pectoris mit dringender Ko-
ronarrevaskularisation zusammensetzen. Es
erfolgte eine Intention-to-Treat-Analyse (ITT)
der primaren und sekundaren Endpunkte,

022394-94794

wobei alle Probanden einbezogen wurden,
die randomisiert worden waren und mindes-
tens eine Dosis der doppelt verblindeten
Studienmedikation erhalten hatten.

Insgesamt 56,6 % der Patienten brachen die
Prifbehandlung vorzeitig ab und 45 % der
Patienten erschienen wéahrend der Studie
nicht zu allen Untersuchungen.

Insgesamt wurden 6 190 Patienten im Me-
dian 32 Monate lang begleitet, die Behand-
lungsdauer betrug im Median 728 Tage bei
Patienten in der Febuxostat-Gruppe
(n'=3098) und 719 Tage in der Allopurinol-
Gruppe (n = 3 092).

Der priméare MACE-Endpunkt trat mit ver-
gleichbarer Haufigkeit in den Febuxostat-
und Allopurinol-Behandlungsgruppen auf
(10,8 % versus 10,4 % der Patienten; Hazard
Ratio [HR] 1,03; zweiseitiges, wiederholtes
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,89-1,21).

Bei der Analyse der einzelnen Faktoren von
MACE war die Haufigkeit von Todesféllen
durch kardiovaskulare Ursachen bei
Febuxostat héher als bei Allopurinol (4,3 %
versus 3,2 % der Patienten; HR 1,34; 95 %-KI
1,03-1,73). Die Haufigkeiten der anderen
MACE-Ereignisse waren in der Febuxostat-
und der Allopurinol-Gruppe vergleichbar,
d. h. nicht-tédlicher Herzinfarkt (3,6 % versus
3,8% der Patienten; HR 0,93; 95 %-Kl
0,72-1,21), nicht-tédlicher Schlaganfall
(2,3 % versus 2,3 % der Patienten; HR 1,01;
95 %-KI 0,73-1,41) und dringende Koro-
narrevaskularisation wegen instabiler Angina
pectoris (1,6 % versus 1,8 % der Patienten;
HR 0,86; 95 %-KlI 0,59-1,26). Die Gesamt-
mortalitdt war bei Febuxostat ebenfalls hdher
als bei Allopurinol (7,8 % versus 6,4 % der
Patienten; HR 1,22; 95 %-KI 1,01-1,47),
was hauptsachlich auf der hdheren Haufig-
keit von kardiovaskularen Todesféllen in
dieser Gruppe beruht (siehe Abschnitt 4.4).

Die Haufigkeiten von adjudizierten Kranken-
hausaufenthalten wegen Herzinsuffizienz,
von Krankenhauseinweisungen aufgrund von
Arrhythmien, die nicht mit einer Ischamie in
Verbindung gebracht wurden, von vendsen
thromboembolischen Ereignissen und Kran-
kenhausaufenthalten aufgrund von transito-
rischen ischdmischen Attacken waren fur
Febuxostat und Allopurinol vergleichbar.

Die FAST-Studie war eine prospektive, rando-
misierte, offene Studie mit verblindetem End-
punkt zum Vergleich des kardiovaskularen
Sicherheitsprofils von Febuxostat mit dem
von Allopurinol bei Patienten mit chronischer
Hyperurikdmie (unter Bedingungen, bei
denen es bereits zu Uratablagerungen ge-
kommen war) und mit kardiovaskularen Ri-
sikofaktoren (d.h. Patienten ab 60 Jahren
und mit mindestens einem weiteren kardio-
vaskularen Risikofaktor). Die teilnahmebe-
rechtigten Patienten erhielten vor der Ran-
domisierung eine Allopurinol-Behandlung,
wobei bei Bedarf Dosisanpassungen ent-
sprechend der klinischen Beurteilung, den
EULAR-Empfehlungen und der zugelassenen
Dosierung vorgenommen wurden. Am Ende
der Allopurinol-Einleitungsphase wurden die
Patienten, die einen Serumharnsaurespiegel
von < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) aufwiesen
oder die die maximal vertragliche Dosis oder
die maximal zugelassene Dosis von Allopu-
rinol erhielten, im Verhéltnis 1:1 randomisiert,

um entweder Febuxostat oder Allopurinol zu
erhalten.

Der primare Endpunkt der FAST-Studie war
die Zeit bis zum ersten Auftreten eines Er-
eignisses aus dem zusammengesetzten
Endpunkt der Antiplatelet Trialists' Collabo-
rative (APTC), welcher Folgendes umfasste:
i) Krankenhausaufenthalt wegen eines nicht-
tddlichen Herzinfarkts/eines Biomarker-po-
sitiven akuten Koronarsyndroms (ACS);
i) nichttédlicher Schlaganfall; iii) Tod aufgrund
eines kardiovaskularen Ereignisses. Die
priméare Analyse basierte auf dem On-Treat-
ment(OT)-Ansatz.

Insgesamt wurden 6 128 Patienten rando-
misiert, 3 063 zur Febuxostat- und 3 065 zur
Allopurinol-Gruppe.

In der primaren OT-Analyse war Febuxostat
in Bezug auf die Inzidenz des priméaren End-
punkts Allopurinol nicht unterlegen; dieser
trat unter Febuxostat bei 172 Patienten
(1,72/100 Patientenjahre) im Vergleich zu
241 Patienten unter Allopurinol (2,05/100 Pa-
tientenjahre) auf, mit einer adjustierten HR
von 0,85 (95%-KI 0,70-1,03), p < 0,001.
Die OT-Analyse fur den priméaren Endpunkt
in der Untergruppe der Patienten mit einem
Herzinfarkt, Schlaganfall oder akuten Koro-
narsyndrom in der Vorgeschichte zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen: Es gab 65 Pa-
tienten (9,5%) mit Ereignissen in der
Febuxostat-Gruppe und 83 Patienten
(11,8 %) mit Ereignissen in der Allopurinol-
Gruppe; adjustierte HR 1,02 (95 %-Kl:
0,74-1,42); p = 0,202.

Die Behandlung mit Febuxostat war nicht
mit einem Anstieg der kardiovaskularen
Todesfélle oder der Todesféalle aufgrund aller
Ursachen assoziiert, weder in der Gesamt-
gruppe noch in der Untergruppe der Patien-
ten mit einer Vorgeschichte von Herzinfarkt,
Schlaganfall oder akutem Koronarsyndrom
Insgesamt gab es in der Febuxostat-Gruppe
weniger Todesfélle (62 kardiovaskulare To-
desfalle und 108 Todesféalle aufgrund aller
Ursachen) als in der Allopurinol-Gruppe
(82 kardiovaskulare Todesfalle und 174 To-
desfalle aufgrund aller Ursachen).

Unter Febuxostat-Behandlung kam es zu
einer starkeren Senkung der Harnsaurespie-
gel als unter Allopurinol-Behandlung.

Tumorlyse-Syndrom

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Febuxostat bei der Vorbeugung und Behand-
lung des Tumorlyse-Syndroms wurden in der
FLORENCE-Studie (FLO-01) evaluiert.
Febuxostat zeigte eine Uberlegene und
schnellere Harnsaure-Senkung im Vergleich
zu Allopurinol.

FLORENCE war eine randomisierte (1:1),
doppelblinde Phase-3-Zulassungsstudie, in
der 120 mg Febuxostat 1 x taglich mit 200
bis 600 mg Allopurinol taglich (mittlere tag-
liche Allopurinol-Dosis [+ Standardabwei-
chung] 349,7 + 112,90 mg) bezlglich der
Kontrolle des Serumharnsaurespiegels ver-
glichen wurden. Geeignete Patienten muss-
ten fUr eine Allopurinol-Therapie infrage
kommen oder keinen Zugang zu Rasburica-
se haben. Die priméren Endpunkte waren
Area-Under-the-Curve-Werte von Serum-
harnséure (AUC sHS, _g) und Verédnderungen
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des Kreatinin-Serumspiegels (sC) jeweils an
Tag 8 gegenUber Werten zu Studienbeginn
(baseline).

Insgesamt waren 346 Patienten mit hama-
tologischen Malignomen und einem mittleren
bis hohen Risiko flr ein Tumorlyse-Syndrom
eingeschlossen, die sich einer Chemothera-
pie unterzogen. Die mittlere AUC sHS (mgeh/
dl) war mit Febuxostat signifikant niedriger
(514,0 + 225,71 versus 708,0 + 234,42;
Differenz der angepassten Mittelwerte:
-196,794 [95 % Konfidenzintervall: —238,600;
—154,988]; p < 0,0001). Darlber hinaus
waren die mittleren Serumharnséurespiegel
24 Stunden nach Febuxostat -Gabe und an
allen folgenden Zeitpunkten signifikant ver-
ringert. Keinen signifikanten Unterschied gab
es zwischen Febuxostat und Allopurinol in
Bezug auf eine Verénderung des Kreatinin-
Serumspiegels (-0,83 % + 26,98 % versus
-4,92 % + 16,70 %, Differenz der angepass-
ten Mittelwerte: 4,0970 [95 % Konfidenzinter-
vall: —0,6467; 8,8406]; p = 0,0903). Auch
bezlglich der sekundaren Endpunkte Auf-
treten eines Uber Laborparameter nach-
weisbaren TLS (laboratory TLS: 8,1 % im
Febuxostat — bzw. 9,2 % im Allopurinol-Arm;
relatives Risiko: 0,875 [95 % Konfidenzinter-
vall: 0,4408; 1,7369], p = 0,8488) oder kli-
nisch manifesten TLS (clinical TLS: 1,7 % im
Febuxostat — bzw. 1,2 % im Allopurinol-Arm;
relatives Risiko: 0,994 [95 % Konfidenzinter-
vall: 0,9691; 1,0199]; p = 1,0000) wurden
keine signifikanten Unterschiede festgestellt.
Die Gesamthaufigkeit von therapiebedingten
Zeichen und Symptomen betrug 67,6 % fur
Febuxostat versus 64,7 % fur Allopurinol, die
Gesamthaufigkeit von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen 6,4 % versus 6,4 %. In der
FLORENGCE Studie zeigte Febuxostat eine
Uberlegene Kontrolle der Serumharnséure-
spiegel gegentber Allopurinol bei Patienten,
die fUr das letztgenannte Arzneimittel vor-
gesehen waren. Derzeit liegen keine Daten
vor, die Febuxostat mit Rasburicase ver-
gleichen. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Febuxostat bei Patienten mit akutem schwe-
ren TLS, z.B. wenn bei ihnen andere Harn-
sdure-senkenden Therapien versagt haben,
ist nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei gesunden Probanden erhdhten sich die
maximalen Plasmakonzentrationen (C,,,,) und
die Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) von Febuxostat nach Ver-
abreichung einfacher und multipler Dosen
von 10 mg bis 120 mg dosisproportional. Fir
Dosen zwischen 120 mg und 300 mg wird
flr Febuxostat ein Anstieg der AUC beob-
achtet, der groBer als der dosisproportiona-
le Anstieg ist. Es erfolgt keine erkennbare
Akkumulation bei der 1 x taglichen Anwen-
dung von 10 mg bis 240 mg Febuxostat
alle 24 Stunden. Febuxostat hat eine schein-
bare mittlere terminale Eliminationshalbwert-
zeit (t,/,) von etwa 5 bis 8 Stunden.

Analysen zur Populationspharmakokinetik/
-pharmakodynamik wurden bei 211 Patien-
ten mit Hyperurikémie und Gicht durchge-
fUhrt, die mit Febuxostat 40-240 mg 1 x
téglich behandelt worden waren. Im Allge-
meinen stimmen die durch diese Analysen
geschatzten pharmakokinetischen Parame-
ter von Febuxostat mit denen Uberein, die

bei gesunden Probanden erhoben wurden.
Dies spricht daflr, dass gesunde Probanden
reprasentativ fir die pharmakokinetische/
pharmakodynamische Bewertung in der
Patientenpopulation mit Gicht sind.

Resorption

Febuxostat wird rasch (t,, von 1,0-1,5 h)
und gut resorbiert (mindestens 84 %). Nach
der Einnahme einfacher oder multipler oraler
Dosen von 80 und 120 mg 1 x taglich be-
tragt die C, ., etwa 2,8-3,2 ug/ml und
5,0-5,3 ug/ml. Die absolute Bioverflgbar-
keit der Formulierung von Febuxostat-Ta-
bletten wurde bislang nicht untersucht.

Nach der Einnahme multipler oraler Dosen
von 80 mg 1 x taglich oder einer einmaligen
Dosis von 120 mg zusammen mit einer fett-
reichen Mahlzeit trat eine Senkung der C,, .,
um 49 % bzw. 38 % sowie ein Rickgang der
AUC um 18 % bzw. 16 % auf. Jedoch wurde
keine klinisch signifikante Veranderung im
prozentualen Ruckgang der Serumharnsau-
rekonzentration beobachtet, sofern dies ge-
praft wurde (multiple Dosen von 80 mg).
Demnach kann Febuxostat unabhangig von
den Mahizeiten eingenommen werden.

Verteilung

Das scheinbare Steady-state-Verteilungs-
volumen (V¢/F) von Febuxostat liegt im Be-
reich von 29 bis 75 | nach Einnahme von
Dosen von 10-300 mg. Die Plasmaprotein-
bindung von Febuxostat betragt etwa 99,2 %
(primére Bindung an Albumin) und ist Uber
die Konzentrationsbreite, die mit Dosen von
80 und 120 mg erreicht wird, konstant. Die
Plasmaproteinbindung der aktiven Metabo-
liten liegt im Bereich von etwa 82 % bis 91 %.

Biotransformation

Febuxostat wird weitgehend durch Konjuga-
tion Uber das Uridindiphosphatglucuronosyl-
transferase (UDPGT)-Enzymsystem sowie
durch Oxidation Uber das Cytochrom P450
(CYP)-System verstoffwechselt. Vier pharma-
kologisch wirksame Hydroxylmetaboliten
wurden ermittelt, von denen drei im mensch-
lichen Plasma nachzuweisen sind. In-vitro-
Studien bei humanen Lebermikrosomen
zeigten, dass diese oxidativen Metaboliten
vorwiegend durch CYP1A1, CYP1A2,
CYP2C8 oder CYP2C9 gebildet werden, und
dass Febuxostatglucuronid hauptséchlich
durch UGT 1A1, 1A8 und 1A9 entsteht.

Elimination

Febuxostat wird sowohl tber die Leber als
auch Uber die Nieren eliminiert. Nach Ein-
nahme einer 80-mg-Dosis von “C-markier-
tem Febuxostat fanden sich etwa 49 % der
Dosis im Urin als unverandertes Febuxostat
(8 %), Acylglukuronid des Wirkstoffs (30 %),
dessen bekannte oxidative Metaboliten und
ihrer Konjugate (13 %) sowie als weitere
unbekannte Metaboliten (3 %) wieder. Neben
der Ausscheidung tber den Urin fanden sich
auch etwa 45 % der Dosis im Stuhl als unver-
andertes Febuxostat (12 %), Acylglukuronid
des Wirkstoffs (1 %), dessen bekannte oxi-
dative Metaboliten und ihrer Konjugate (25 %)
sowie als weitere unbekannte Metaboliten
(7 %) wieder.

Nierenfunktionseinschréankung

Nach der Einnahme multipler Dosen von
80 mg Febuxostat bei Patienten mit leichter,

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

mittelschwerer oder schwerer Nierenfunk-
tionseinschréankung veranderte sich die C,
von Febuxostat nicht im Verhaltnis zu Pro-
banden mit normaler Nierenfunktion. Die
mittlere Gesamt-AUC von Febuxostat nahm
um etwa das 1,8-Fache von 7,5 ug x h/ml
in der Gruppe mit normaler Nierenfunktion
auf 13,2 ug x h/mlin der Gruppe mit schwe-
rer Nierendysfunktion zu. Die C,, und AUC
der aktiven Metaboliten erhdhten sich um
das bis zu 2- bzw. 4-Fache. Bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunk-
tionseinschrankung ist jedoch keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Leberfunktionseinschréankung

Nach Einnahme multipler Dosen von 80 mg
Febuxostat bei Patienten mit leichter (Child-
Pugh-Klassifikation A) oder mittelschwerer
(Child-Pugh-Klassifikation B) Leberfunktions-
einschrénkung verénderte sich die C,,,, und
AUC von Febuxostat und dessen Metaboli-
ten nicht signifikant im Vergleich zu Proban-
den mit normaler Leberfunktion. Es wurden
keine Studien bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung (Child-Pugh-
Klassifikation C) durchgeflihrt.

Alter

Es wurden keine signifikanten Veranderungen
im Hinblick auf die AUC von Febuxostat oder
dessen Metaboliten nach Einnahme multipler
oraler Dosen von Febuxostat bei alteren
Patienten im Vergleich zu jingeren Proban-
den beobachtet.

Geschlecht

Nach Einnahme multipler Dosen von
Febuxostat waren die C,,, und die AUC bei
Frauen um 24 % bzw. 12 % hdher als bei
Ménnern. Allerdings waren die gewichts-
korrigierten C,,,,, und AUC fir die Geschlech-
ter &hnlich. Eine geschlechtsspezifische
Dosisanpassung ist daher nicht erforderlich.

Wirkungen in nicht-klinischen Studien wur-
den generell bei Expositionen beobachtet,
die Uber der maximal beim Menschen auf-
tretenden Exposition lagen.

Die pharmakokinetische Modellierung und
Simulation von Rattendaten legt nahe, dass
die klinische Dosis von Mercaptopurin/Aza-
thioprin bei gleichzeitiger Anwendung mit
Febuxostat auf 20 % oder weniger der zuvor
verordneten Dosis reduziert werden sollte,
um magliche hdmatologische Wirkungen zu
vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Karzinogenese, Mutagenese, Beeintrachti-
gung der Fertilitat

Bei méannlichen Ratten wurde eine statistisch
signifikante Zunahme von Harnblasentumo-
ren (Ubergangszellpapillome und Karzinome)
nur in Zusammenhang mit Xanthin-Steinen
in der hochdosiert behandelten Gruppe, bei
etwa dem 11-Fachen der Exposition beim
Menschen, gefunden. Weder bei ménnlichen
noch bei weiblichen Mausen oder Ratten gab
es eine signifikante Zunahme einer anderen
Tumorart. Diese Befunde werden als Folge
einer speziesspezifischen Purinmetabolisie-
rung und Urinzusammensetzung gesehen
und fUr die klinische Anwendung als nicht
relevant erachtet.

022394-94794
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6.

Eine Standardbatterie von Tests zur Geno-
toxizitat lieB keine biologisch relevanten
genotoxischen Wirkungen von Febuxostat
erkennen.

Es wurde festgestellt, dass Febuxostat in
oralen Dosen von bis zu 48 mg/kg/Tag
keine Wirkung auf die Fertilitdt und Repro-
duktionsleistung von méannlichen und weib-
lichen Ratten hat.

Es gab keine Hinweise auf eine einge-
schrankte Fertilitét, teratogene Wirkungen
oder schédliche Einflisse auf den Fetus
durch Febuxostat. Bei hohen Dosen, die
etwa beim 4,3-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition lagen, trat mtterliche
Toxizitat auf, die einherging mit einer Sen-
kung der Aufzuchtleistung und einer Ent-
wicklungsverzdgerung bei den Nachkommen
von Ratten. Teratologische Studien bei tra-
genden Ratten mit Expositionen, die etwa
das 4,3-Fache und bei tragenden Kaninchen
mit Expositionen, die etwa das 13-Fache der
humantherapeutischen Exposition betrugen,
ergaben keine teratogenen Wirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)[pflanzlich]
Hyprolose

Croscarmellose-Natrium
Siliciumdioxid-Hydrat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon

Talkum

Filmiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Ethylcellulose

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Triacetin

Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Flr Flaschen: Nach Anbruch innerhalb von
180 Tagen aufbrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

(PVC/oPA/Alu)/Alu-Blisterpackungen (mit
eingebettetem Trockenmittel) mit 14, 28,
84 Tabletten, Kalenderpackungen mit 28,
84 Tabletten und perforierte Blisterpackun-
gen zur Abgabe von Einzeldosen mit
28 x 1 Tablette.

(oPA/AIU/PVC)/Alu-Blisterpackungen mit 14,
28, 42,84 Tabletten, Kalenderpackungen mit
28, 84 Tabletten und perforierte Blisterpa-
ckungen zur Abgabe von Einzeldosen mit
28 x 1 Tablette und Mehrstiickpackungen
mit 84 (2 Packungen mit 42) Tabletten.

022394-94794

HDPE Flaschen mit Polypropylen (PP)-
Schraubverschluss mit Trockenmittel mit 28
oder 84 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

12.

13.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1194/009
EU/1/17/1194/010
EU/1/17/1194/011
EU/1/17/1194/012
EU/1/17/1194/013
EU/1/17/1194/014
EU/1/17/1194/015
EU/1/17/1194/016
EU/1/17/1194/023
EU/1/17/1194/024
EU/1/17/1194/025
EU/1/17/1194/026
EU/1/17/1194/027
EU/1/17/1194/028
EU/1/17/1194/031
EU/1/17/1194/032

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Juni 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Februar 2022

STAND DER INFORMATION
Mai 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

PVC/OPA/AI//Al-Blisterpackungen in einer
Mehrstuckpackung mit 84 (2 Packungen mit
42) Tabletten.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Viatris Healthcare GmbH
Lutticher Strase 5
53842 Troisdorf

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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