KISA URUN BILGISi

\ 4:1 ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ADENURIC® 120 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Febuksostat 120 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz (monohidrat olarak) 114,75 mg
Kroskarmelloz sodyum 37,5 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Bir yliziine “120” yazis1 oyulmus, a¢ik sar1 ila sar1 renkli, film kapli, kapsiil sekilli tabletler.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ADENURIC, iirat depozisyonunun gerceklesmis oldugu durumlarda (tofiis ve/veya gut artriti
Oykiisii ya da varlig1 dahil) kronik hiperiiriseminin tedavisi i¢in endikedir.

ADENURIC, hematolojik maligniteler i¢cin kemoterapi alan, Tiimor Lizis Sendromu (TLS)
acisindan orta dereceden yiiksek dereceye kadar riski olan erigkin hastalarda hiperiiriseminin
onlenmesi ve tedavisi i¢in endikedir.

ADENURIC yetigkinlerde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Gut: ADENURIC’in tavsiye edilen oral dozu, yemekle birlikte ya da ayr1 olarak giinde bir kez
80 mg’dir. 2-4 hafta sonra serum iirik asit diizeyi > 6 mg/dL (357 umol/L) ise, giinde bir kez
120 mg ADENURIC uygulanmasi diisiiniilebilir.

ADENURIC, serum f{irik asit diizeyinin 2 hafta sonra yeniden test edilmesine izin vermeye
yetecek kadar hizli etki gosterir. Terapotik hedef, serum f{irik asit diizeyini 6 mg/dL’nin
(357 umol/L) altina diisiirmek ve burada tutmaktir.
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Tiimor Lizis Sendromu: ADENURIC’in tavsiye edilen oral dozu, yemekle birlikte ya da ayr1
olarak giinde bir kez 120 mg’dur.

ADENURIC, sitotoksik tedavinin baglangicindan iki giin 6nce baslatilmali ve minimum 7 giin
stirdiiriilmelidir; ancak, kemoterapinin siiresine gore, klinik hilkkme uygun sekilde tedavi 9
giine kadar uzatilabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.
ADENURIC agiz yoluyla alinmalidir ve yemekle birlikte ya da ayr1 olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Siddetli renal bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak, bkz. boliim 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 Sinif C) febuksostatin etkililigi ve
giivenliligi arastirilmamistir.

Gut: Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda tavsiye edilen doz 80 mg’dir. Orta siddette
hepatik bozuklugu olan hastalarla ilgili olarak sinirli bilgi mevcuttur.

Tiimor Lizis Sendromu: Pivotal Faz III ¢alismada (FLORENCE), yalnizca siddetli hepatik
yetersizligi olan goniilliller hari¢ tutulmustur. Calismaya kaydedilen hastalarda, hepatik
fonksiyona dayanilarak herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemistir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

ADENURIC, etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi
birine asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir (ayrica bkz. bdliim 4.8).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Daha 6nceden major kardiyovaskiiler hastaliklar1 (6rnegin, miyokard enfarktiisii, inme veya
kararsiz anjina) olan hastalarda, baska tedavi seceneklerinin uygun olmadigi durumlar
disinda, febuksostat ile tedaviden kaginilmalidir.
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inme dahil) insidansi, febuksostat toplam grubunda allopurinol grubuna kiyasla sayisal olarak
daha ytiksek oldugu gozlenmistir (100 Hasta-Y1l bagina sirasiyla 1,3 ve 0,3 olay); ancak bu
durum CONFIRMS calismasinda gézlenmemistir (¢alismalarin detayli karakteristikleri igin
bkz. boliim 5.1). Her ii¢ ¢alisma birlikte degerlendirildiginde (APEX, FACT ve CONFIRMS
calismalar1) aragtirmaci tarafindan rapor edilen kardiyovaskiiler APTC olaylarinin insidansi
100 Hasta-Y1l basma sirasiyla 0,7 ve 0,6 olay olarak saptanmistir. Uzun donemli uzatma
calismalarinda, aragtirmaci tarafindan rapor edilen APTC olaylarinin insidansi febuksostat ve
allopurinol igin 100 Hasta-Y1l basina sirasiyla 1,2 ve 0,6 olay olarak saptanmustir. Istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir fark saptanmamis ve febuksostat ile nedensellik iliskisi tespit
edilmemistir. Bu hastalardaki tanimlanmis risk faktorleri; aterosklerotik hastalik ve/veya
miyokard infarktiisii ya da konjestif kalp yetmezIigi ile ilgili tibbi ge¢mislerinin bulunmasidir.

Ruhsatlandirma sonrast CARES calismasinda (¢alismanin ayrintili 6zellikleri i¢in bdliim 5.1'e
bakiniz) febuksostatta izlenen major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) orani
allopurionol ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda benzer oldugu (HR 1,03; % 95 CI
0,87-1,23), ancak kardiyovaskiiler 6liim oranlarinin daha yiikksek oldugu goézlenmistir
(hastalarin % 4,3"line kars1 % 3,2; HR 1,34; % 95 CI 1,03-1,73).

TLS riski olan hastalarda hiperiirisemiden korunma ve tedavi
ADENURIC ile tedavi edilen hematolojik maligniteler i¢cin kemoterapi alan, Tiimor Lizis
Sendromu (TLS) acisindan orta dereceden yiiksek dereceye kadar riski olan erigkin hastalar
klinik agidan uygun sekilde kardiyak izlem altina alinmalidir.

Tibbi tiriine alerji / asirt duyarhilik

[lacin pazara verimesi sonrasinda, yasami tehdit edici Stevens-Johnson Sendromu, Toksik
epidermal nekroliz ve akut anafilaktik reaksiyon/sok dahil olmak iizere ciddi alerjik/asiri
duyarlilik reaksiyonlariyla 1ilgili nadir olan raporlar toplanmistir. Cogu olguda, bu
reaksiyonlar febuksostat ile tedavinin ilk ayinda meydana gelmistir. Bu hastalarin hepsi
degilse de bazilari, renal bozukluk ve/veya daha oOnce allopurinole asir1 duyarhilik
yasadiklarini belirtmistir. Baz1 olgularda, siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari, Eozinofili ve
Sistemik Semptomlarla Seyreden ilag Reaksiyonu (DRESS) da, ates, hematolojik, renal ya da
hepatik tutulumla iliskili bulunmustur.

Hastalar, belirti ve semptomlar konusunda uyarilmali ve alerjik reaksiyonlar/asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.8). Stevens-Johnson Sendromu
dahil olmak ftizere ciddi alerjik reaksiyonlar/asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 meydana geldigi
takdirde febuksostat tedavisi derhal durdurulmalidir; ¢iinkii ilacin erken kesilmesi daha iyi
prognozla iligkilidir. Stevens-Johnson Sendromu ve akut anafilaktik reaksiyon/sok dahil
olmak tizere alerjik reaksiyonlar/asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisen hastalarda febuksostat
tedavisi higbir zaman yeniden baglatilmamalidir.

Akut gut ataklart (gut alevienmesi)

Febuksostat tedavisi, akut gut atag1 tamamen gegmeden baslatilmamalidir. Gut alevlenmeleri,
tedavinin baglatilmasi sirasinda, serum {irik asit diizeylerinin degismesi ve bunun sonucunda
doku depozitlerinden tlirat mobilizasyonunun gerceklesmesi nedeniyle meydana gelebilir (bkz.
boliim 4.8 ve 5.1). Febuksostat tedavisinin baslangicinda, bir NSAII ya da kolsisin ile en az 6
ay alevlenme profilaksisinin uygulanmasi tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.2).

Febuksostat tedavisi sirasinda gut alevlenmesi olursa ilag kesilmemelidir. Gut alevlenmesi
hasta i¢in uygun oldugu sekilde eszamanh olarak yonetilmelidir. Febuksostat ile siirekli tedavi
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Ksantin depozisyonu

Urat olusum hizinin biiyiik 8l¢iide artmis oldugu hastalarda (6rn. malign hastalik ve tedavisi,
Lesch-Nyhan sendromu) ksantinin idrardaki mutlak konsantrasyonu nadir olgularda, idrar
yolunda depozisyona olanak saglamaya yetecek kadar artabilir. Bu durum, Timor Lizis
Sendromu’nda ADENURIC ile yapilan pivotal klinik c¢aligmalarda gdzlenmemistir.
Febuksostat ile herhangi bir deneyim olmadigindan, Lesch-Nyhan sendromlu hastalarda
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Merkaptopurin/azatioprin

Febuxostat tarafindan ksantin oksidazin inhibe edilmesi gibi siddetli toksisite ile
sonuglanabilecek artan merkaptopiirin/azatioprin plazma konsantrasyonlarina neden
olabileceginden, merkaptopurin/azatioprin ile birlikte tedavi edilen hastalarda febuksostat
kullanim1  &nerilmez. Insanlarda etkilesim caligmas: yapilmamistir. Kombinasyonun
kullanilmasindan kaginilamiyorsa merkaptopurin ya da azatioprin dozajinin azaltilmasi
tavsiye edilmektedir. Sicanlarda yapilan bir klinik 6ncesi calismadan elde edilen verilerin
modellenmesi ve simiilasyon analizine dayanarak; olas1 hematolojik etkilerden ka¢inmak i¢in
merkaptopurin/azatiyoprin dozu, febuksostat ile birlikte kullanildiginda 6nceden regetelenmis
dozun % 20'sine veya altina diisiiriilmelidir (bkz. boliim 4.5 ve béliim 5.3).

Hastalar yakindan izlenmeli ve ardindan merkaptopurin/azatioprin dozu terapdtik yanitin
degerlendirilmesine ve olasi toksik etkilerin baglangicina dayanarak ayarlanmalidir.

Organ transplant alictlar
Organ transplant alicilarinda edinilen herhangi bir deneyim mevcut olmadigindan, bu
hastalarda febuksostat kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 5.1).

Teofilin

Febuksostat 80 mg ile teofilin 400 mg (tek doz) saglikli goniilliilere birlikte uygulandiginda
higbir farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir (bkz. boliim 4.5). Febuksostat 80 mg,
eszamanli teofilin tedavisi uygulanan hastalarda, plazma teofilin diizeylerinin artma riski
olmaksizin kullanilabilir. Febuksostat 120 mg i¢in veri mevcut degildir.

Karaciger bozukluklar

Birlesik faz 3 caligmalar1 sirasinda, febuksostat ile tedavi uygulanan hastalarda (%5,0) hafif
karaciger fonksiyon testi anormallikleri gdzlenmistir. Febuksostat tedavisi baslatilmadan once
ve bunun ardindan klinik hiikme dayanilarak periyodik sekilde karaciger fonksiyon testi
yapilmasi tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 5.1).

Tiroid bozukluklar
Uzun donemli agik uglu uzatma c¢aligmalarinda, uzun donem febuksostat tedavisi uygulanan
hastalarda artmis TSH degerleri (>5,5 plU/mL) gozlenmistir (%5,5). Tiroid fonksiyonunun

degisiklik gosterdigi hastalarda febuksostat kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim
5.1).

Laktoz

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

4.5 Di%er tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3kOSHY3ZW56RG83SHY 3MOFyRG83

Merkaptopurin/azatioprin

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Febuksostatin ksantin oksidaz (XO) inhibisyonu {izerindeki etki mekanizmasina dayanilarak,
eszamanli kullanim tavsiye edilmemektedir. XO’nun febuksostat tarafindan inhibisyonu, bu
ilaclarin plazma konsantrasyonlarinin artarak toksisiteye yol agmasina neden olabilir (bkz.
boliim 4.4). Febuksostatin XO tarafindan metabolize edilen ilaglarla (teofilin harig) ilag
etkilesimi ¢alismalar1 insanlarda yapilmamistir.

Sicanlarda yapilan bir klinik 6ncesi ¢alismadan elde edilen verilerin modellenmesi ve
simiilasyon analizi, febuksostat ile birlikte uygulanmasi durumunda merkaptopurin/azatioprin
dozunun 6nceden recetelenmis dozun % 20'sine veya altina diisiiriilmesi gerektigini gosterir
(bkz. bolim 4.5 ve bolim 5.3).

Febuksostatin sitotoksik kemoterapi ile ilag etkilesimi ¢alismalar1 yapilmamistir. Timor Lizis
Sendromu pivotal ¢aligmasinda, monoklonal antikorlar dahil olmak iizere bircok kemoterapi
rejimi alan hastalara giinliik 120 mg febuksostat uygulanmistir. Bununla birlikte, ilag-ilag ve
ilag-hastalik etkilesimleri calisma boyunca arastirilmamistir. Bu nedenle, eszamanli olarak
uygulanan herhangi bir sitotoksik ilag ile olasi etkilesimler gozardi edilememektedir.

Rosiglitazon/CYP2C8 substratlart

Febuksostatin in vitro olarak CYP2C8’in zayif bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. Saglikli
goniillillerde yapilan bir calismada, 4 mg tek oral dozda rosiglitazon ile birlikte giinliik
120 mg febuksostat uygulamasinin rosiglitazon ve metaboliti N-desmetil rosiglitazonun
farmakokinetigini etkilememistir; bu da, febuksostatin in vivo olarak bir CYP2CS8 enzimi
inhibitorii olmadigimi gostermektedir. Dolayisiyla, febuksostatin rosiglitazon ya da diger
CYP2CS substratlar ile birlikte uygulanmas1 durumunda, bu bilesikler i¢in herhangi bir doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

Teofilin

XO inhibisyonunun diger XO inhibitorlerinde rapor edildigi sekilde dolasimdaki teofilin
diizeylerinde artisa neden olup olmadigimmi degerlendirmek icin, saglikli goniilliillerde
febuksostat ile bir etkilesim calismast yapilmistir. Calismanin bulgulari, teofilin 400 mg tek
doz uygulamasi ile birlikte gilinliik febuksostat 80 mg uygulamasinin teofilinin
farmakokinetigini etkilemedigini gdstermistir. Dolayisiyla, febuksostat 80 mg ve teofilinin
eszamanli1 olarak verilmesi konusunda 6zel bir uyar1 belirtilmemektedir. Febuksostat 120 mg
icin veri mevcut degildir.

Naproksen ve diger glukuronidasyon inhibitorleri

Febuksostatin metabolizmasi, Uridin Glukuronozil Transferaz (UGT) enzimlerine bagimlidir.
NSAIi’lar ve probenesid gibi glukuronidasyonu inhibe eden tibbi iiriinler, teorik olarak,
febuksostatin eliminasyonunu etkileyebilir. Saglikli goniilliilerde febuksostat ile 250 mg
naproksenin giinde iki kez eszamanli kullanimi febuksostat maruziyetinde artis ile
iliskilendirilmistir (Cpaks %28, AUC %41 ve ty, %26). Klinik ¢calismalarda, naproksenin ya da
diger NSAIl’larin/Cox-2 inhibitdrlerinin kullanilmasi advers olaylarda klinik olarak anlamli
bir artisla iliskili olmamustir.

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

Glukuronidasyon indiikleyicileri
UGT enzimlerinin potent indiikleyicileri, metabolizmada artisa ve febuksostat etkililiginde
azalmaya Eyol acabilir. Bu nedenle, otent bir lukuromdasyon indiikleyicisi ile tedavinin
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aksine, indiikleyici ile uygulanan tedavinin kesilmesi, febuksostatin plazma diizeylerinin
yiikselmesine yol agabilir.

Kolsisin/indometasin/hidroklorotiazid/varfarin
Febuksostat, kolsisin ya da indometasin ile birlikte uygulanabilir ve febuksostat ya da birlikte
uygulanan etkin madde i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

Hidroklorotiazid ile birlikte uygulandiginda febuksostat i¢cin doz ayarlamasi gerekmez.

Febuksostat ile birlikte uygulandiginda varfarin i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Febuksostatin
(80 mg ya da 120 mg, giinde bir kez) varfarin ile birlikte uygulanmasi saglikli goniilliilerde
varfarinin farmakokinetigini etkilememistir. INR ve Faktor VII aktivitesi de febuksostat ile
birlikte uygulamadan etkilenmemistir.

Desipramin/CYP2D6 substratlart

Febuksostatin in vitro olarak CYP2D6’nin zayif bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. Saglikli
goniillillerde yapilan bir ¢aligmada, giinliik 120 mg ADENURIC, bir CYP2D6 substrati olan
desipraminin AUC degerinde ortalama %22 artisa neden olmustur; bu da febuksostatin in vivo
olarak CYP2D6 enzimi {izerinde potansiyel zayif inhibitor etkisinin oldugunu gostermektedir.
Dolayistyla, febuksostatin diger CYP2D6 substratlar ile birlikte uygulanmasi durumunda, bu
bilesikler i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerektirmemektedir.

Antasitler

Magnezyum hidroksit ve aliiminyum hidroksit iceren bir antasidin eszamanli olarak
alimmasinin febuksostatin emilimini geciktirdigi (yaklasik 1 saat) ve Cpaks degerinde %32
azalmaya neden oldugu gosterilmis; ancak AUC’de anlamli bir degisiklik gdézlenmemistir.
Dolayistyla, febuksostat antasit kullanimina dikkat edilmeksizin alinabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik sirasinda insanlar i¢in potansitel risk ve ayrica febuksastatin insan siitiine gecip
gecmedigi ve insan fertilitesine olan etkileri bilinmediginden, planli bir hamilelikten 6nce
daha uygun alternatif bir tedaviye geg¢ilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi

Maruziyetin gergeklestigi ¢cok sinirli sayida gebede elde edilen veri, febuksostatin gebelik ya
da fetiisiin/yenidoganin saglig1 iizerinde herhangi bir advers etkiye isaret etmemektedir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, gebelik, embriyonal/fetal gelisim ya da dogum agisindan
dogrudan ya da dolayli herhangi bir zararli etki saptanmamistir (bkz. béliim 5.3). Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir. Febuksostat gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Febuksostatin insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlarda yapilan
caligmalar febuksostatin anne siitiine gectigini ve emzirilen yavrularin gelisiminde bozulma
oldugunu gostermistir. Emzirilen bebek agisindan risk ihmal edilemez. Febuksostat emzirme
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Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda, 48 mg/kg/giin’e kadar dozlarda yapilan iireme caligmalarinda fertilite {izerinde
doza bagimli herhangi bir advers etki goriilmemistir (bkz. boliim 5.3). ADENURIC’in insan
fertilitesi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Febuksostat kullaniminda uykululuk hali, sersemlik hissi, parestezi ve bulanik gérme rapor
edilmistir. Hastalar, ADENURIC’in performans iizerinde ters bir etkisinin olmadigindan
makul bir sekilde emin oluncaya kadar, arag¢ ve makine kullanmadan ya da tehlikeli
faaliyetlere katilmadan 6nce dikkatli olmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik caligmalarda (en azindan 10 mg ila 300 mg doz kullanim1 ile tedavi uygulanan 4072
goniillii) ve {riiniin pazara verilmesi sonrasinda gut hastalarindaki deneyimde en sik rapor
edilen advers reaksiyonlar, gut alevlenmeleri, karaciger fonksiyonu anormallikleri, diyare,
bulanti, bas agrisi, dokiintii ve 6ddemdir. Bu advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ya da orta
siddette olmustur. Pazarlama sonrasi deneyimde, febuksostata karsi nadiren goriilen ve
bazilar1 sistemik semptomlarla iligkili olan ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ve nadiren
goriilen ani kardiyak 6liim olaylart meydana gelmistir.

Tedaviyle ilgili en azindan olasi iligkili oldugu diisiiniilen advers olaylar viicut sistemi, organ
sinifi ve mutlak frekans yoluyla asagida listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sikliklar calismalara ve gut hastalarinda ve tiimor lizis sendromu hastalarinda pazarlama
sonras1 deneyimlere dayanmaktadir.

Her bir siklik gruplamasi igerisinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet siralamasi ile
sunulmustur.

Kombine faz 3, uzun donemli uzatma ¢alismalarinda ve gut hastalarinda pazarlama sonrasi
deneyimde gozlenen advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek: Pansitopeni, trombositopeni, agraniilositoz*

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon®, ilaca asir1 duyarlilik*

Endokrin hastahklari:
Yaygin olmayan: Kan tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeylerinde yiikselme

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
kkek. 1
Bu be%eaé%%rgyll Eieg}nugilfgylgnrﬂeﬁegrll elektionik olarak-imzalanmistr. Dokiman hitps://www.turkiye. vér!ssa%%k-titck-ebys
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Psikiyatrik hastahiklar:
Yaygin olmayan: Libidoda azalma, insomnia
Seyrek: Sinirlilik

Sinir sistemi hastahiklar::

Yaygin: Bag agris1

Yaygin olmayan: Sersemlik hissi, parestezi, hemiparezi, somnolans, tat alma duyusunda
degisiklik, hipoestezi, hiposmi

Goz hastaliklar:
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, palpitasyonlar, anormal EKG, sol dal blogu (bakiniz
Timor Lizis Sendromu), siniis tasikardisi (bakiniz Tiimor Lizis Sendromu)

Seyrek: Ani kardiyak 6lim*

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, kizarma, sicak basmasi, hemoraji (bakiniz Timor Lizis
Sendromu)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediasten hastahiklar:
Yaygin olmayan: Dispne, bronsit, iist solunum yolu enfeksiyonu, oksiirtik

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Diyare**, bulanti

Yaygin olmayan: Abdominal agri, abdominal distansiyon, gastro6zofageal reflii hastaligi,
kusma, agiz kurulugu, dispepsi, konstipasyon, sik diskilama, flatulans, gastrointestinal
rahatsizlik

Seyrek: Pankreatit, ag1z iilserasyonu

Hepato-biliyer hastaliklar:

Yaygin: Karaciger fonksiyon anormallikleri®*
Yaygin olmayan: Kolelitiyazis

Seyrek: Hepatit, sarilik*, karaciger hasarr™*

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:

Yaygin: Dokiintii (daha az siklikta rapor edilen ¢esitli dokiintii tipleri dahil; asagidaki kisma
bakiniz)

Yaygin olmayan: Dermatit, {rtiker, pruritus, deride renk degisikligi, deri lezyonu, petesi,
makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, papiiler dokiintii

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz*, Stevens-Johnson sendromu*, anjiyo6dem*, eozinofili ve
sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu®, yaygm dokiinti (ciddi)*, eritem,
eksfoliyatif dokiintii, follikiiler dokiintii, vezikiiler dokiintii, piistiiler dokiintli, pruritik
dokiintii*, eritematéz dokiintii, morbilliform dokiintii, alopesi, hiperhidrozis

Bu belge 5070 sayik Ejekironik imza Kanunuyuyarin ekironik olagak imzalanmistir. Dokiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresi&%ﬁ?ﬁg&tgmag" nyeﬁﬁ)rkémﬁgs f k'(ﬂ‘ dmanin dogrulama kodu : 1S3k0OSHY3ZW56RG83SHY 3MOFyRG83
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Yaygin olmayan: Artralji, artrit, miyalji, muskuloskeletal agri, kas giligsiizliigl, kas spazmi,
kas sertligi, bursit
Seyrek: Rabdomiyoliz*, eklem sertligi, muskuloskeletal sertlik

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Yaygin olmayan: Renal yetmezlik, nefrolitiyazis, hematiiri, pollakiiri, proteiniiri
Seyrek: Tubulointerstisyel nefrit*, ani idrar sikigsmasi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Odem

Yaygin olmayan: Yorgunluk, gogiis agrisi, gogiiste rahatsizlik
Seyrek: Susama

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kan amilaz diizeylerinde yiikselme, trombosit sayisinda azalma, 16kositte
azalma, lenfosit sayisinda azalma, kan kreatin diizeylerinde ylikselme, hemoglobinde azalma,
kan iire diizeylerinde yiikselme, kan trigliserit diizeylerinde yiikselme, kan kolesterol
diizeylerinde yiikselme, hematokritte azalma, kan laktat dehidrojenaz diizeylerinde yiikselme,
kan potasyum diizeylerinde ylikselme

Seyrek: Kan glukozunda artig, aktive parsiyel tromboblastin zamaninda (aPTT) uzama,
eritrosit sayisinda azalma, kan alkalen fosfataz diizeylerinde ytikselme, kan kreatin fosfokinaz
artigr™

* Pazarlama sonras1 deneyimden alinan advers reaksiyonlar

** Kombine olarak Faz 3 calismalarda tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ya da kotiilesen enfektif
olmayan diyare ve anormal karaciger fonksiyon testleri, eszamanli olarak kolsisin ile tedavi
uygulanan hastalarda daha sik goriilmiistiir.

*** Tek Faz 3 randomize kontrollii ¢alismalarda gut alevlenmelerinin insidanslari i¢in bkz.
boliim 5.1.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Pazarlama sonrasi deneyimde, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve
anafilaktik reaksiyon/sok dahil olmak iizere febuksostata ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
nadiren goriilmistiir. Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz, kabarciklarla
ya da mukozal lezyonlarla ve goéz irritasyonuyla iliskili progresif deri dokiintiileri ile
karakterizedir. Febuksostata asir1 duyarlilik reaksiyonlari, su semptomlarla iliskili
olabilmektedir: infiltre makiilopapiiler eriipsiyonla karakterize deri reaksiyonlari, yaygin ya
da eksfoliyatif dokiintiiler, ama ayni zamanda deri lezyonlari, fasiyal O0dem, 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 baglatilmasindan hemen sonra ve ilk aylar sirasinda gut alevlenmeleri siklikla
gdzlenmistir. [k birkag¢ aym ardindan, gut alevlenmelerinin sikligi zamana bagimli olarak
azalmaktadir. Gut alevlenmesi profilaksisi tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Tiimo6r Lizis Sendromu (TLS)
Bub Gﬁ‘&e nlill;kap ’thOﬁ'li’iqm ?';zeti lektronik qlarak imzalanmistik, DoKUMan hitas://wwuy.tuski tr/paghik-fi
ron m n | Hn I I m MISLIE. m : R . [ -
e PR A L OB LS S R e, K R A R IR R CE
(FLO-01) ¢alismasinda (hematolojik maligniteler i¢in kemoterapi alan ve TLS a¢isindan orta
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ila yiiksek dereceli riski olan 346 hasta), toplamda yalnizca 22 (%6,4) hastada (her bir tedavi
grubunda 11 (%6,4) hasta) advers reaksiyonlar meydana gelmistir. Advers reaksiyonlarin
biiyiik kismi hafif ya da orta siddette olmustur.

Genel anlamda, FLORENCE calismasi, yukarida listelenen advers olaylar iginden asagidaki
lic advers reaksiyon haricinde ADENURIC ile gut hastalii i¢cin daha once edinilmis olan
deneyimlere ek olarak herhangi bir 6zel giivenlilik kaygisint vurgulamamastir.

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sol dal blogu, siniis tasikardisi

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hemoraji

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel:08003140008; Faks:03122183599).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz agim1 durumunda hastalara semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Gut hastaligina karsi kullanilan ilaglar, {irik asit tiretimini inhibe eden
preparatlar

ATC kodu: M04AA03

Etki mekanizmasi

Urik asit, insanlarda purin metabolizmasinin son iiriiniidiir ve hipoksantin— ksantin — iirik
asit kaskadinda tretilmektedir. Yukarida belirtilen transformasyonlardaki her iki adim da,
ksantin oksidaz (XO) tarafindan katalizlenmektedir. Febuksostat, terapotik etkisini (serum
tirik asit diizeyinin disiiriilmesi) XO’yu selektif olarak inhibe etme yoluyla saglayan bir 2-
ariltiazol tiirevidir. Febuksostat, XO’nun potent, non-purin selektif bir inhibitéridiir (NP-
SIXO) ve in vitro inhibisyon Ki degeri 1 nanomolardan kiigliktiir. Febuksostatin, XO’nun
hem oksitlenmis, hem de indirgenmis formlarini potent olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Febuksostat, terapotik konsantrasyonlarda, purin ya da pirimidin metabolizmasia katilan
diger enzimleri (guanin deaminaz, hipoksantin guanin fosforibosiltransferaz, orotat
fosforibosiltransferaz, orotidin monofosfat dekarboksilaz ya da purin niikleosid fosforilaz)
inhibe etmez.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresi kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3k0SHY3ZW56RG83SHY 3MOFyRG83
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ADENURIC’in etkililigi, hiperiirisemisi ve gut hastalig1 olan 4101 hastada yiiriitiilen ii¢ adet
Faz 3 pivotal calismada [iki pivotal APEX ve FACT c¢alismasi ve ek CONFIRMS caligsmasi
(asagida tanmimlanmistir)] gosterilmistir. Her bir faz 3 pivotal ¢alismada, ADENURIC’in,
serum irik asit diizeylerini diisiirme ve bu diizeylerde tutma yetisinin allopurinole kiyasla
tistiin oldugu gosterilmistir. APEX ve FACT calismalarinda birincil etkililik sonlanim noktasi,
son 3 aylk serum iirik asit diizeyleri < 6,0 mg/dL (357 umol/L) olan hastalarin oranidir.
Bulgularin ADENURIC i¢in ruhsatinin ilk kez verilmesinden sonra elde edildigi ek faz 3
CONFIRMS calismasinda birincil etkililik son noktasi, son vizitte serum Ttrat diizeyleri <
6,0 mg/dL olan hastalarin oranidir. Bu c¢aligmalara, organ transplant alicis1 olan hicbir hasta
dahil edilmemistir (bkz. boliim 4.2).

APEX Caligymasi: Febuksostatin Allopurinol ve Plasebo Kontrollii Etkililik Caligmasi
(APEX), Faz 3, randomize, cift kor, ¢ok merkezli, 28 haftalik bir ¢alismadir. 1072 hasta
randomize edilmistir: plasebo (n=134), giinliik olarak ADENURIC 80 mg (n=267),
ADENURIC 120 mg (n=269), ADENURIC 240 mg (n=134) ya da allopurinol (baslangictaki
serum kreatinin diizeyi <1,5 mg/dL olan hastalar i¢in giinde 300 mg [n=258] veya
baslangictaki serum kreatinin diizeyi >1,5 mg/dL ve <2,0 mg/dL olan hastalar i¢in giinde
100 mg [n=10]). Giivenlilik degerlendirme dozu olarak 240 mg febuksostat (tavsiye edilen en
yiiksek dozun 2 kat1) kullanilmistir.

APEX caligmasinda, serum iirik asit (sUA) diizeylerinin 6 mg/dL’nin (357 umol/L) altina
diistiriilmesi agisindan, hem giinlik ADENURIC 80 mg, hem de giinlik ADENURIC 120 mg
tedavi kollarinda, konvansiyonel olarak kullanilan allopurinol dozlar1 olan 300 mg (n = 258)
/100 mg (n = 10) tedavi koluna kiyasla istatistiksel olarak anlamli iistiinliik gosterilmistir
(bkz. Tablo 2 ve Sekil 1).

FACT Calismast: Febuksostat Allopurinol Kontrollii Calismast (FACT), Faz 3, randomize,
cift kor, ¢ok merkezli, 52 haftalik bir ¢alismadir. 760 hasta randomize edilmistir: gilinliik
olarak ADENURIC 80 mg (n=256), ADENURIC 120 mg (n=251), ya da allopurinol 300 mg
(n=253).

FACT g¢alismasinda, sUA diizeylerinin 6 mg/dL’nin (357 pmol/L) altina diisiiriilmesi ve bu
diizeylerde tutulmasi agisindan, hem ADENURIC 80 mg, hem de ADENURIC 120 mg tedavi
kollarinda, konvansiyonel olarak kullanilan allopurinol dozu olan 300 mg tedavi koluna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli {istlinliik gosterilmistir.

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

Son Uc Aylik Vizitlerde Serum Urik Asit Diizeyleri <6,0 mg/dL (357 pmol/L) Olan
Hastalarin Orani

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 %63 " %22
Bu belge 5070 sayili EMMMEMUWMMWM&%MW&MM@L -titck-ebys
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100 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 i¢in birlestirilmistir.

* allopurinole kars1 p < 0,001, 80 mg’a karsi p < 0,001

QD: Giinliik doz

ADENURIC’in serum {irik asit diizeylerini diislirme yetisi hizli ve kalict olarak
gerceklesmistir. Serum {irik asit diizeyinin 6,0 mg/dL nin (357 umol/L) altina diistiigii 2. hafta
yapilan vizitte fark edilmis ve bu diizeyler tedavi boyunca korunmustur. iki pivotal Faz 3
calismada her bir tedavi grubu i¢in zamana kars1 ortalama serum iirik asit diizeyleri Sekil 1’de
gosterilmistir.

Sekil 1 Kombine 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 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Hafta

Rl.=baslangig HRMNf=ortalama standart hata

Not: 509 hasta giinliik allopurinol 300 mg almis; serum kreatinin diizeyi >1,5 ve < 2,0 mg/dL
olan 10 hasta giinliik 100 mg almistir (APEX ¢alismasindaki 268 hastanin 10’u).
Febuksostatin tavsiye edilen en yiiksek dozun iki kati dozundaki giivenliligini
degerlendirmek i¢in 240 mg febuksostat kullanilmistir.

CONFIRMS Calismasi: CONFIRMS calismasi, gut hastaligi ve hiperiirisemisi olan hastalarda
febuksostat 40 mg ve 80 mg’in giivenliligini ve etkililigini allopurinol 300 mg ya da 200 mg
ile karsilastirmali olarak degerlendirmek icin yapilan Faz 3, randomize, kontrollii, 26 haftalik
bir caligmadir. 2269 hasta randomize edilmistir: Giinliik olarak ADENURIC 40 mg (n=757),
ADENURIC 80 mg (n=756), ya da allopurinol 300/200 mg (n=756). Hastalarin en az
%65’inde hafif-orta siddette renal bozukluk bulundugu bildirilmistir (kreatinin klerensi 30-
89 mL/dak). 26 haftalik periyot boyunca gut alevlenmelerine karsi profilaksi uygulamasi
zorunlu tutulmustur.

Son vizitte serum irat diizeyleri < 6,0 mg/dL (357 umol/L) olan hastalarin orani 40 mg

febuksostat icin %45, febuksostat 80 mg i¢in %67 ve allopurinol 300/200 mg i¢in %42 olarak
Bu bel@@%@i@@%ﬂﬁ@&tronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3k0SHY3ZW56RG83SHY 3MOFyRG83
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Renal bozuklugu olan hasta alt grubunda birincil sonlanim noktast

APEX Calismasinda, renal bozuklugu olan (yani bagslangictaki serum kreatinin diizeyi >
1,5 mg/dL ve <2,0 mg/dL) 40 hastada etkililik degerlendirmesi yapilmistir. Renal bozuklugu
olan ve allopurinole randomize edilen goniilliiler i¢in doz iist limiti giinliik 100 mg olarak
belirlenmistir. ADENURIC, birincil etkililik sonlanim noktasina hastalarin %44 {inde (giinliik
80 mg), %45’inde (giinliikk 120 mg) ve %60’ 1nda (gilinliik 240 mg) ulagmis, giinliik allopurinol
100 mg ve plasebo gruplarinda ise bu oranlar %0 olmustur.

Saglikli  gonitllillerde, renal fonksiyondan bagimsiz  olarak, serum {rik asit
konsantrasyonundaki yiizde azalma acisindan klinik olarak anlamli bir farklilik
gbdzlenmemistir (renal fonksiyonu normal olan grupta %58 ve siddetli renal disfonksiyonu
olan grupta %55).

CONFIRMS c¢alismasinda, gut hastalii ve renal bozuklugu olan hastalarda bir analiz
prospektif olarak tanimlanmistir ve febuksostatin gut hastalig1 ve hafif veya orta siddette renal
bozuklugu olan hastalarda (calismadaki hastalarin %65°1) serum iirat diizeylerini <
6 mg/dL’ye diistirme agisindan allopurinol 300 mg/200 mg’a kiyasla anlamli derecede daha
etkili oldugunu gostermistir.

sUA > 10 mg/dL olan hasta alt grubunda birincil sonlanim noktasi

Hastalarin yaklasik %40’ 1mnin (APEX ve FACT calismalari i¢in kombine olarak) baglangictaki
sUA degeri > 10 mg/dL olarak bulunmustur. Bu alt grupta ADENURIC, birincil sonlanim
noktasina (son 3 vizitte sUA < 6,0 mg/dL), hastalarin %41’inde (giinliik 80 mg), %48’inde
(giinlik 120mg) ve %66’sinda (giinlik 240 mg) ulasmistir; gilinliik allopurinol
300 mg/100 mg ve plasebo gruplarinda ise bu oranlar sirasiyla %9 ve %0 olarak bulunmustur.

CONFIRMS calismasinda, baglangictaki serum iirat diizeyi > 10 mg/dL olan ve birincil
sonlanim noktasina (son vizitte SUA < 6,0 mg/dL) ulasan hastalarin orani, 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 Sonuglar: gut alevlenmesi icin tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin orani

APEX calismasi: 8 haftalik profilaksi periyodu sirasinda, febuksostat 120 mg tedavi grubunda
gut alevlenmesi i¢in tedaviye ihtiya¢ duyan goniilliilerin orant (%36), febuksostat 80 mg,
allopurinol 300 mg ve plasebo grubundakilerden (sirasiyla %28, %23 ve %20) daha biiyiik
olmustur. Alevlenmeler profilaksi periyodunu takiben artmis ve zamanla kademeli olarak
azalmistir. Hafta 8 ila Hafta 28 arasinda gut alevlenmeleri i¢in goniilliilerin %46 ila %55°1
tedavi almistir. Calismanin son 4 haftast sirasinda (Hafta 24-28) goniillillerin %15’inde
(febuksostat 80, 120 mg), %1l14’linde (allopurinol 300 mg) ve %?20’sinde (plasebo) gut
alevlenmeleri gézlenmistir.

FACT c¢alismast: 8 haftalik profilaksi periyodu sirasinda, febuksostat 120 mg tedavi grubunda
gut alevlenmesi i¢in tedaviye ihtiya¢c duyan goniilliilerin orani (%36), febuksostat 80 mg ve
allopurinol 300 mg grubundakilerden (sirasiyla %22 ve %21) daha biiyiik olmustur. 8 haftalik
profilaksi periyodundan sonra alevlenmelerin insidanslar1 artmis ve zamanla kademeli olarak
azalmistir (Hafta 8-52 arasinda goniilliilerin %64’tinde ve %70’inde gut alevlenmeleri igin
tedavi gerekmistir). Calismanin son 4 haftasi sirasinda (Hafta 49-52) goniilliilerin %6-8’inde
(febuksostat 80, 120 mg) ve %]11’inde (allopurinol 300 mg) gut alevlenmeleri gdzlenmistir.

Bub Gut0 7aalevllel£1|r£1tele_£il igirpl( tedaviye ihl‘[ik}t/a(;_kdlilyéll(l’_l gt')niilltiilerir; oran (I/AxPEthye FA?SJT _gtatl}(smam),
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<4,0 mg/dL’ye wulastig1 gruplarda, ortalama baslangic sonrast serum {irat diizeyinin
>6,0 mg/dL oldugu gruplara kiyasla sayisal olarak daha kii¢iik olmustur.

CONFIRMS c¢aligmas1 sirasinda, gut alevlenmeleri i¢in tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin
yiizdesi (Giin 1 ila Ay 6), febuksostat 80 mg ve allopurinol gruplari icin sirasiyla %31 ve %25
olarak bulunmustur. Gut alevlenmeleri i¢in tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin orani agisindan,
febuksostat 80 mg grubu ile 40 mg grubu arasinda farklilik gézlenmemistir.

Uzun donemli, acik etiketli uzatma ¢calismalar

EXCEL Caligsmas1 (C02-021): Excel ¢aligmasi, pivotal Faz 3 ¢aligmalar1 (APEX ya da FACT)
tamamlayan hastalarda yapilan ii¢ yillik, Faz 3, acik etiketli, ¢ok merkezli, randomize,
allopurinol kontrollii bir giivenlilik uzatma ¢alismasidir. Calismaya toplam 1086 hasta
kaydedilmistir: giinliik olarak ADENURIC 80 mg (n=649), giinliikk Adenuric 120 mg (n=292)
ve glinliik allopurinol 300/100 mg (n=145). Hastalarin yaklasik %69’unda, nihai stabil
tedaviye ulasmak i¢in herhangi bir tedavi degisikligi gerekmemistir. 3 ardisik sSUA diizeyi
>6,0 mg/dL olan hastalar ¢aligsmadan ¢ikarilmistir.

Serum iirat diizeyleri zaman igerisinde korunmustur (yani baslangicta febuksostat 80 mg ve
120 mg ile tedavi edilmekte olan hastalarin sirasiyla %91 ve %93’linde Ay 36’da sUA
diizeyleri <6 mg/dL olarak bulunmustur).

Ug yillik verilerde gut alevlenmelerinin insidansinda azalma gériilmiistiir; Ay 16-24’te ve Ay
30-36’da hastalarin %4’ten az1 alevlenme icin tedaviye ihtiya¢ duymustur (yani hastalarin
%96’dan fazlasi alevlenme i¢in tedaviye ihtiya¢ duymamastir).

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

FOCUS Calismast (TMX-01-005), calisma TMX-00-004’te 4 haftalik, ¢ift kor, febuksostat
doz uygulamasii tamamlamis olan hastalarda yapilan 5 yillik, Faz 2, acik etiketli, ¢ok
merkezli bir glivenlilik uzatma ¢aligmasidir. Calismaya 116 hasta kaydedilmis ve baslangigta
giinlik febuksostat 80 mg almistir. Hastalarin %62’sinde sUA <6 mg/dL diizeylerinin
korunmasi i¢in doz ayarlamasi gerekli olmamis, %38’inde ise nihai stabil doza ulagsmak igin
doz ayarlamas1 gerekmistir.

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

Faz 3 klinik calismalar sirasinda, febuksostat ile tedavi uygulanan hastalarda (%35,0) hafif
karaciger fonksiyon testi anormallikleri gozlenmistir. Bu oranlar, allopurinol tedavisi
sirasinda rapor edilen oranlara (%4,2) benzerdir (bkz. boliim 4.4). Uzun donemli agik etiketli
uzatma calismalarinda, uzun dénemli febuksostat tedavisi almakta olan hastalarda (%S5,5) ve
allopurinol tedavisi almakta olan hastalarda (%5,8) artmis TSH degerleri (>5,5 ulU/mL)
gozlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Pazarlama sonrast uzun donem calismalar

CARES Calismasi, gut hastaligi olan ve miyokardiyal enfarktiis, kararsiz anjina igin

hastaneye yatis, koroner veya serebral revaskiilarizasyon prosediiri, inme, hastaneye
. atlglgml? Egegic_li : iskemik atak, teri_l’[:erlikk_Vas,lkiiletr glagtahlhi, ya dta _mikr(t)vas_lﬁi%ltekr veya
weres TRV A B ARk e PL S, S Bt Ao AT, R KA G R &1

geemisi olan hastalarda febuksostat ve allopurinol ile kardiyovaskiiler sonuglar1 karsilagtiran
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cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, esdegerlik ¢alismasidir. 6 mg/dL'den az sUA seviyesine
ulagsmak i¢in; febuksostat dozu 40 mg’dan 80 mg’a kadar titre edilmistir (bobrek
fonksiyonuna bakilmaksizin) ve allopurinol dozu normal bdbrek 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 noktasi; dliimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis, 6liimciil
olmayan inme, kadiyovaskiiler oOliim ve kararsiz anjina nedeniyle acil koroner
revaskiilarizasyonun bir bilesimi olan Major Advers Kardiyovaskiiler Olayin (MACE) ilk
meydana geldigi zamandir.

Sonlanim noktalar1 (birincil ve ikincil), randomize secilmis ve en az bir doz ¢ift-koér calisma
ilact almis goniilliilerin dahil oldugu tedavi amacli (ITT) analizlere gore incelenmistir.

Tiim hastalarin %56,6's1 erken donemde deneme tedavisini birakmistir ve hastalarin %45'i
tiim deneme ziyaretlerini tamamlamamaistir.

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

Birincil MACE sonlanim noktasi, febuksostat ve allopurinol tedavi gruplarinda benzer
oranlarda meydana gelmistir (sirastyla hastalarin %10,8'1 ve %10,4'(; tehlike oran1 [HR] 1,03;
iki tarafli tekrarlanan % 95 giiven aralig1 [CI] 0,87-1,23).

MACE'in tek tek bilesenlerinin analizinde, febuksostat ile kardiyovaskiiler oliimlerin
allopurinolden daha ytiksek oldugu goriilmiistiir (hastalarin %4,3'line kars1 %3,2; HR 1,34;
%095 CI 1,03-1,73). Diger MACE olaylarinin oranlar1 febuksostat ve allopurinol gruplarinda
benzerdir, 6rnegin 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis (hastalarin % 3,6'sina karst %
3,8’1; HR 0,93; % 95 CI 0,72-1,21), 6limciil olmayan inme (% 2,3'e karsilik 2,3); HR 1,01; %
95 CI 0,73-1,41) ve kararsiz anjina nedeniyle acil revaskiilarizasyon (hastalarin % 1,6's1
%1,8’1; HR 0,86; % 95 CI 0,59-1,26). Tiim nedenlere bagli 6liim orani, esas olarak o gruptaki
daha yiiksek kardiyovaskiiler 6liim oranlar1 nedeniyle, febuksostatta da allopurinol ile
karsilastirildiginda daha yiiksektir (% 7,8'e karsilik % 6,4; HR 1,22; % 95 CI 1,01-1,47) (bkz.
boliim 4.4).

Kalp yetmezligi icin hastaneye yatig, iskemiyle iligkili olmayan aritmiler igin hastane
basvurulari, venéz tromboembolik olaylar ve gegici iskemik ataklar i¢in hastaneye yatis
oranlar1 febuksostat ve allopurinol i¢in benzerdir.

Tiimor Lizis Sendromu

ADENURIC’in Timér Lizis Sendromunun onlenmesindeki ve tedavisindeki etkililigi ve
giivenliligi FLORENCE (FLO-01) c¢alismasinda degerlendirilmistir.  ADENURIC,
allopurinole kiyasla {istlin ve daha hizli irat diisiirticii aktivite gostermistir.

FLORENCE, serum iirik asit diizeyinin kontrolil i¢in giinde bir kez ADENURIC 120 mg
uygulamasi ile gilinliik 200 ila 600 mg (giinliik allopurinol dozu [+ standart sapma]: 349,7 +
112,90 mg) allopurinol uygulamasinin karsilastirildigi randomize (1:1), ¢ift kor, faz III,
pivotal bir ¢alismadir. Uygun hastalar, allopurinol tedavisi i¢in uygun olan ya da rasburikaza
. erlglml olmayan hastalardir. B1r1r|1c11 skonlamm Jnok‘[alarl serum”urlk aslt 1@1” Il;lt ?Eugldakl
wires i gﬂﬁWCﬁ&W&ﬁéméé@Mﬁkﬁéﬁﬁﬁm R S I Eéi?%a R
gelen degisimdir.
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Calismaya toplamda, hematolojik maligniteler i¢in kemoterapi alan ve Tiimor Lizis Sendromu
acisindan orta / yiiksek dereceli riski olan 346 hasta dahil edilmistir. Ortalama AUC sUAT1- 8
(mgxsaat/dl), ADENURIC uygulamasinda anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (514,0 +
225,71 ve 708,0 £ 234,42; en kiigiik kareler ortalamalar1 farki: -196,794 [%95 giiven aralig1: -
238,600 ; -154,988]; p < ,0001). Ayrica, ortalama serum firik asit diizeyi, ADENURIC
uygulamasinda tedavinin ilk 24 saatinden itibaren ve bunu takip eden tiim zaman noktalarinda
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. ADENURIC ile allopurinol arasinda, ortalama
serum kreatinine degisimi (%) agisindan herhangi bir fark meydana gelmemistir (sirasiyla -
0,83 £26,98 ve -4,92 £+ 16,70; en kii¢iik kareler ortalamalar1 farki: 4,0970 [%95 giliven aralidi:
-0,6467 ; 8,8406]; p=0,0903). Ikincil sonlanim noktalar1 acisindan, laboratuar TLS insidansi
ile ilgili olarak anlamli bir fark saptanmamis (ADENURIC ve allopurinol kolunda sirasiyla
%8,1 ve %9,2; bagil risk: 0,875 [%95 giiven araligi: 0,4408 ; 1,7369]; p=0,8488), ayrica
klinik TLS insidansi ile ilgili olarak da anlamli bir fark saptanmamistir (ADENURIC ve
allopurinol kolunda sirasiyla %1,7 ve %1,2; bagil risk: 0,994 [%95 giiven araligi: 0,9691 ;
1,0199]; p=1,0000). Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ya da koétiilesen belirti ve semptomlarin ve
advers ilag reaksiyonlarinin insidanst ADENURIC ve allopurinol i¢in sirasiyla %67,6 ve
%64,7 ve %6,4 ve %6,4 olarak bulunmustur. FLORENCE c¢alismasinda, allopurinol i¢in aday
olan hastalarda ADENURIC serum f{irik asit diizeyinin kontroliinii allopurinole kiyasla iistiin
sekilde saglamistir. ADENURIC’i rasburikaz ile karsilastiran herhangi bir veri su anda
mevcut degildir.

Akut ciddi TLS hastalarinda febuksostatin etkililik ve gilivenliligi belirlenmemistir (6rnegin
diger iirat diisiiriicli tedavilerinin basarisiz oldugu hastalarda).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Saglikli goniilliilerde, febuksostatin maksimum plazma konsantrasyonlari (Cyaxs) ve plazma-
konsantrasyon zaman egrisi altindaki alan (AUC) degeri, tek ve ¢coklu dozlar olarak 10 mg ila
120 mg uygulanmasini takiben dozla orantili olarak artmistir. 120 mg ila 300 mg arasindaki
dozlarda, febuksostat i¢cin AUC degerlerinde dozla orantili artistan daha yiiksek bir artig
gozlenmistir. 10 mg ila 240 mg aras1 dozlar 24 saatte bir uygulandiginda kayda deger bir
birikme olmamistir. Febuksostatin goriiniir ortalama terminal eliminasyon yarilanma omri
(t12) yaklasik 5 ila 8 saattir.

Hipertirisemisi ve gut hastalig1 olan ve giinlik ADENURIC 40-240 mg ile tedavi uygulanan
211 hastada popiilasyon farmakokinetigi/farmakodinamigi analizleri yapilmistir. Genel
olarak, febuksostatin bu analizlerle tahmin edilen farmakokinetik parametreleri, saglikli
gontilliilerde elde edilenlerle uyumludur; bu da, saglikli goniilliilerin gut hastaligi olan hasta
popiilasyonundaki farmakokinetik/farmakodinamik degerlendirmeleri igin temsil edici
nitelikte oldugunu gostermektedir.

Emilim

Febuksostat, hizla (tm.s 1,0-1,5 saat) ve iyi emilir (en az %84). Tek ya da c¢oklu olarak oral
yolla giinde bir kez 80 ve 120 mg dozlardan sonra, Cy,.s sirasiyla yaklasik 2,8-3,2 ug/mL ve
5,0-5,3 pug/mL  olarak  bulunmustur. Febuksostat tablet formiilasyonunun mutlak
biyoyararlanimi arastirilmamastir.

Edurelzjsﬁﬁ 587£ sa(ﬁhE llzlgqromk a Kan %tltgmgﬁglllﬁtr%iar&ﬁm alan t| {rz@; htt s// £& \)%ge r/sai( Sﬁ(ﬁk %kgg \i))ir

oglinle birlikte) taklben Chnaks degerinde 51ra51y1a %49 ve %38 azalma ve AUC degerlnde
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%18 ve %16 azalma gozlenmistir. Ancak, test edildigi durumlarda, serum {irik asit
konsantrasyonundaki ylizde azalmada klinik olarak anlamli bir degisiklik olmamistir (80 mg
coklu doz). Dolayisiyla, ADENURIC yemekle birlikte ya da ayr1 olarak alinabilir.

Dagilim
Febuksostatin oral yolla uygulanan 10-300 mg dozlardan sonraki goriiniir kararli durum

dagilim hacmi (V/F), 29 ila 75 L aralifinda yer almaktadir. Febuksostatin plazma
proteinlerine baglanma orani yaklasik %99,2°dir (esas olarak albiimine) ve 80 ila 120 mg
dozlarda ulasilan konsantrasyon aralifi boyunca sabittir. Aktif metabolitlerin plazma
proteinlerine baglanma orani yaklasik %82 ila %91 araliginda yer almaktadir.

Biyotransformasyon

Febuksostat, iiridin difosfat glukuronosiltransferaz (UDPGT) enzim sistemi araciliiyla
konjugasyon yoluyla ve sitokrom P450 (CYP) sistemi araciligiyla oksidasyon yoluyla yaygin
olarak metabolize edilir. Farmakolojik olarak aktif dort hidroksil metaboliti tanimlanmistir;
bunlarin {i¢ii insan plazmasinda meydana gelmektedir. Insan karacigeri mikrozomlariyla
yapilan in vitro ¢alismalar, bu oksidatif metabolitlerin esas olarak CYP1Al, CYP1A2,
CYP2C8 ya da CYP2C9 tarafindan, febuksostat glukronidin ise esas olarak UGT 1A1, 1A8
ve 1A9 tarafindan olusturuldugunu gostermistir.

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

MC-isaretli febuksostat dozunu takiben, dozun yaklasik %49’u, de§ismemis febuksostat
olarak (%?3), etkin maddenin agil glukuronidi olarak (%30), bilinen oksidatif metabolitleri ve
bunlarin konjugatlar1 olarak (%13) ve diger bilinmeyen metabolitler olarak (%3) idrarda geri
kazamlmstir. Idrarla atilima ek olarak, dozun yaklasik %45°i, degismemis febuksostat olarak
(%12), etkin maddenin acil glukuronidi olarak (%1), bilinen oksidatif metabolitleri ve
bunlarin konjugatlart olarak (%25) ve diger bilinmeyen metabolitler olarak (%7) diskida geri
kazanilmstir.

Renal bozukluk

Hafif, orta ya da siddetli renal bozuklugu olan hastalara c¢oklu dozlar olarak 80 mg
ADENURIC uygulanmasini takiben febuksostatin Cy,axs degeri, renal fonksiyonu normal olan
goniillillere gore degismemistir. Febuksostatin ortalama toplam AUC degeri, siddetli renal
fonksiyon bozuklugu olan grupta, renal fonksiyonu normal olan gruptaki degerin
(7,5 png-saat/mL) yaklasik 1,8 katina ¢ikmistir (13,2 pg.saat/mL). Aktif metabolitlerin Cs ve
AUC degerleri sirastyla 2 ve 4 kata kadar artmistir. Bununla birlikte, hafif veya orta siddette
renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Hepatik bozukluk

Hafif (Child-Pugh Smif A) ya da orta siddette (Child-Pugh Simif B) hepatik bozuklugu olan
hastalarda, ¢oklu dozlar olarak 80 mg ADENURIC uygulanmasini takiben febuksostatin ve
metabolitlerinin Cp,.s ve AUC degerleri hepatik fonksiyonu normal olan goniilliilere kiyasla
anlamli derecede degismemistir. Siddetli hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh Sinif C)
hastalarda caligma yapilmamustir.

Yas
Yaslilarda, ¢oklu oral dozlar olarak ADENURIC uygulamasini takiben febuksostatin ya da
metabolitlerinin AUC degerlerinde, daha gen¢ saglikli goniillilere kiyasla anlaml

g §1k11kler gozlenmeml stir.
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Coklu oral dozlar olarak ADENURIC uygulamasini takiben Cp.s ve AUC degerleri
kadinlarda erkeklerdekinden sirasiyla %24 ve %12 daha yiiksek bulunmustur. Ancak, agirliga
gore diizeltilmis Cps ve AUC degerleri cinsiyetler arasinda benzer bulunmustur. Cinsiyete
gore doz ayarlamas1 gerekli degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Sicanlarda yapilan bir klinik 6ncesi ¢alismadan elde edilen verilerin modellenmesi ve
simiilasyon analizi, febuksostat ile birlikte uygulanmasi durumunda merkaptopurin/azatioprin
dozunun 6nceden recetelenmis dozun % 20'sine veya altina diisiiriilmesi gerektigini gosterir
(bkz. bolim 4.4 ve bolim 4.5).

Karsinojenez, mutajenez, fertilite bozulmasi

Erkek sicanlarda, mesane tiimdrlerinde (tranzisyonel hiicreli papillom ve karsinom)
istatistiksel olarak anlamli artig, yalnizca yiiksek doz grubunda, insanlardaki maruziyetin
yaklasik 11 katinda, ksantin kalkiilleriyle iliskili olarak saptanmistir. Erkek ya da disi
farelerde ya da sicanlarda baska higbir tiimor tipinde anlamli bir artis olmamistir. Bu
bulgularin, tiire 6zgli purin metabolizmasinin ve idrar bilesiminin bir sonucu oldugu ve klinik
kullanimla ilgili olmadig1 diigiiniilmektedir.

Genotoksisite ile ilgili olarak yapilan testlerde, febuksostat i¢in herhangi bir genotoksik etki
saptanmamistir.

48 mg/kg/glin’e kadar oral dozlardaki febuksostatin erkek ve disi sicanlarda fertilite ve {ireme
performansi tizerinde herhangi bir etki géstermedigi saptanmistir.

Febuksostattan kaynaklanan fertilite bozulmasina, teratojenik etkilere ya da fetiis lizerinde
zararlara dair higbir kanit saptanmamustir. Sicanlarda, insanlardaki maruziyetin yaklasik 4,3
katinda, siitten kesme indeksinde diisiisiin ve yavrularda gelisim geriliginin eslik ettigi yiiksek
doz maternal toksisitesi saptanmistir. Gebe sicanlarda insanlardaki maruziyetin yaklasik 4,3
katinda ve gebe tavsanlarda insanlardaki maruziyetin yaklasik 13 katinda yapilan teratoloji
caligmalari, herhangi bir teratojenik etkiyi ortaya ¢ikarmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Mikrokristalin seliiloz
Magnezyum stearat
Hidroksipropil seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Silika, kolloidal hidrat

Tablet kaplamast

Asagidakileri i¢eren Opadry 11, Sar1, 85F42129:
Bu bePe i@ 0 Sa£1I|I lﬁéeétmonik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresifidrt kOO &b ir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokimanin dogrulama kodu : 1S3kOSHY 3ZW56RG83SHY3MOFyRG83
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Makrogol 3350

Talk

Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

14 tablet igeren seffaf (Aclar/PVC/Aliminyum) blister.
ADENURIC 120 mg, 28 film kapl tablet iceren ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

UFSA Illa¢ Sanayi ve Tic. A.S.

Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4

Maslak Office Building (MOB)

Kat: 7-8 34485 Maslak, Sariyer/Istanbul
Tel.: 0212467 11 11

Fax.: 0212467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
2016/640
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 09.09.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3k0SHY3ZW56RG83SHY 3MOFyRG83
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