
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Febuxostat Aristo 80 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält 80 mg Febuxostat

(als Hemihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Jede Filmtablette enthält 76,5 mg Lactose-

Monohydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Gelbe, längliche, bikonvexe Filmtabletten,

mit der Prägung „80“ auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Febuxostat Aristo wird angewendet zur Be-

handlung der chronischen Hyperurikämie

bei Erkrankungen, die bereits zu Uratabla-

gerungen geführt haben (einschließlich

eines aus der Krankengeschichte bekann-

ten oder aktuell vorliegenden Gichtknotens

und/oder einer Gichtarthritis).

Febuxostat Aristo ist zur Anwendung bei

Erwachsenen bestimmt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die empfohlene orale Dosis beträgt 80 mg

Febuxostat 1× täglich unabhängig von der

Nahrungsaufnahme. Wenn der Serumharn-

säurespiegel nach 2 – 4 Wochen immer

noch >6 mg/dl (357 mmol/l) beträgt, kann

eine Dosiserhöhung auf 120 mg Febuxostat

1× täglich in Betracht gezogen werden.

Febuxostat Aristo wirkt ausreichend schnell,

so dass bereits nach 2 Wochen der Serum-

harnsäurespiegel erneut getestet werden

kann. Therapeutisches Ziel ist die dauerhafte

Senkung des Serumharnsäurespiegels auf

unter 6 mg/dl (357 μmol/l).

Gegen Gichtanfälle wird eine Prophylaxe

von mindestens 6 Monaten empfohlen (sie-

he Abschnitt 4.4).

Ältere Patienten
Für ältere Patienten ist keine Dosisanpas-

sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionseinschränkung
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-

einschränkung wurden die Wirksamkeit und

Sicherheit bislang nicht vollständig unter-

sucht (Kreatinin-Clearance <30 ml/min, sie-

he Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-

rer Nierenfunktionseinschränkung ist keine

Dosisanpassung

erforderlich.

Leberfunktionseinschränkung
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-

einschränkung wurden die Wirksamkeit und

Sicherheit von Febuxostat nicht untersucht

(Child-Pugh-Klassifikation C).

Die empfohlene Dosis bei Patienten mit

leichter Leberfunktionseinschränkung be-

trägt 80 mg. Für Patienten mit mittelschwe-

rer Leberfunktionseinschränkung liegen nur

beschränkt Daten vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Febu-

xostat bei Kindern unter 18 Jahren sind nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Febuxostat Aristo ist zum Einnehmen vor-

gesehen und kann zu einer Mahlzeit oder

unabhängig davon eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile (siehe auch Ab-

schnitt 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Kardiovaskuläre Erkrankungen

Bei Patienten mit bestehenden schweren

kardiovaskulären Erkrankungen (z. B. Myo-

kardinfarkt, Schlaganfall oder instabile Angi-

na pectoris) wurde während der Ent-

wicklungsphase des Arzneimittels und in

einer Studie nach Erteilung der Zulassung

(CARES) eine höhere Anzahl von tödlichen

kardiovaskulären Ereignissen unter Febuxo-

stat im Vergleich zu Allopurinol beobachtet.

In einer weiteren Studie nach Erteilung der

Zulassung (FAST) war Febuxostat in Bezug

auf die Inzidenz tödlicher und nicht-tödlicher

kardiovaskulärer Ereignisse Allopurinol je-

doch nicht unterlegen.

Die Behandlung dieser Patientengruppe

sollte mit Vorsicht erfolgen und diese Pa-

tienten sollten regelmäßig überwacht wer-

den.

Weitere Einzelheiten zur kardiovaskulären

Sicherheit von Febuxostat sind in Ab-

schnitt 4.8 und Abschnitt 5.1 zu finden.

Arzneimittelallergie/Arzneimittelüberemp-

findlichkeit

Nach Markteinführung wurde selten über

schwerwiegende allergische Reaktionen/

Überempfindlichkeitsreaktionen berichtet,

darunter das lebensbedrohliche Stevens-

Johnson-Syndrom, toxische epidermale

Nekrolyse und akute anaphylaktische Reak-

tionen/Schock. In den meisten Fällen traten

diese Reaktionen während des ersten Mo-

nats der Therapie mit Febuxostat auf. Einige,

aber nicht alle dieser Patienten berichteten

über Nierenfunktionseinschränkungen und/

oder vorangegangene Überempfindlichkeit

gegen Allopurinol. Schwere Überempfind-

lichkeitsreaktionen, einschließlich Arzneimit-

telwirkung mit Eosinophilie und systemi-

schen Symptomen (DRESS), waren in eini-

gen Fällen mit Fieber, hämatologischer, re-

naler oder hepatischer Beteiligung verbun-

den.

Die Anzeichen und Symptome von allergi-

schen Reaktionen/Überempfindlichkeitsre-

aktionen sollten Patienten mitgeteilt werden,

außerdem sollten Patienten auf solche Sym-

ptome hin streng überwacht werden (siehe

Abschnitt 4.8). Die Febuxostat-Behandlung

sollte beim Auftreten von allergischen Reak-

tionen/Überempfindlichkeitsreaktionen, ein-

schließlich Stevens-Johnson-Syndrom, so-

fort abgebrochen werden, da ein frühes Ab-

setzen mit einer besseren Prognose asso-

ziiert wird. Wenn beim Patienten allergische

Reaktionen/Überempfindlichkeitsreaktionen,

einschließlich Stevens-Johnson-Syndrom

und einer akuten anaphylaktischen Reak-

tion/Schock, aufgetreten sind, darf die Fe-

buxostat-Behandlung bei diesem Patienten

zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen

werden.

Akute Gichtanfälle (Gichtschub)

Mit der Febuxostat-Behandlung sollte erst

nach vollständigem Abklingen des akuten

Gichtanfalls begonnen werden. Während

des Behandlungsbeginns kann es zu einem

akuten Gichtanfall kommen, weil durch die

Senkung des Serumharnsäurespiegels zu-

nächst Harnsäureablagerungen im Gewebe

mobilisiert werden können (siehe Abschnitte

4.8 und 5.1). Bei Beginn der Febuxostat-

Behandlung wird daher eine Anfallsprophy-

laxe mit einem nichtsteroidalen Antirheu-

matikum/Antiphlogistikum (NSAR) oder mit

Colchicin über mindestens 6 Monate emp-

fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn es während der Febuxostat-Behand-

lung zu einem akuten Gichtanfall kommt,

darf die Behandlung nicht abgesetzt wer-

den. Der Gichtanfall sollte mit einer indi-

viduell auf den Patienten zugeschnittenen

Begleittherapie behandelt werden. Die kon-

tinuierliche Weiterbehandlung mit Febuxo-

stat senkt die Häufigkeit und Intensität von

Gichtanfällen.

Xanthinablagerung

Bei Patienten mit stark erhöhter Harnsäure-

bildungsrate (z. B. bei malignen Erkrankun-

gen und deren Behandlung, Lesch-Nyhan-

Syndrom) kann die absolute Konzentration

von Xanthin im Urin in seltenen Fällen so

weit ansteigen, dass es zu einer Ablagerung

im Harntrakt kommt. Da zu Febuxostat keine

Erfahrungen vorliegen, wird dessen Anwen-

dung bei Patienten mit Lesch-Nyhan-Syn-

drom 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 erhöhte Plasmakonzentra-

tionen von Mercaptopurin/Azathioprin verur-

sachen kann, die zu einer schweren Toxizität

führen könnten.

Kann die Kombination nicht vermieden wer-

den, wird eine Reduktion der Dosis von

Mercaptopurin/Azathioprin auf 20 % oder

weniger der zuvor verordneten Dosis emp-

fohlen, um mögliche hämatologische Wir-

kungen zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.5

und 5.3).

Die Patienten müssen engmaschig über-

wacht werden und die Dosis von Mercapto-

purin/Azathioprin sollte anschließend auf

Grundlage der Bewertung der therapeuti-

schen Wirkung und des Auftretens eventuel-

ler toxischer Wirkungen angepasst werden.

Organtransplantatempfänger

Da es bei Organtransplantatempfängern

keine Erfahrungen gibt, wird die Anwendung

von Febuxostat in dieser Patientengruppe

nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).M
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Theophyllin

Die Verabreichung von 80 mg Febuxostat

zusammen mit einer Einzeldosis von 400 mg

Theophyllin an gesunde Probanden führte

zu keinen pharmakokinetischen Interaktio-

nen (siehe Abschnitt 4.5). 80 mg Febuxostat

können bei Patienten, die gleichzeitig Theo-

phyllin erhalten, ohne das Risiko eines An-

stiegs der Theophyllinplasmaspiegel ange-

wendet werden. Für 120 mg Febuxostat lie-

gen keine Daten vor.

Lebererkrankungen

In der kombinierten Auswertung der klini-

schen Studien der Phase 3 wurden leichte

Erhöhungen der Leberfunktionswerte bei mit

Febuxostat behandelten Patienten beob-

achtet (5,0 %). Es wird daher empfohlen,

vor Beginn der Febuxostat-Behandlung

und im weiteren Verlauf je nach klinischem

Befund einen Leberfunktionstest durchzu-

führen (siehe Abschnitt 5.1).

Schilddrüsenerkrankungen

Erhöhte TSH-Werte (>5,5 mIE/ml) wurden

bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit

Febuxostat (5,5 %) in offenen Langzeit-Ver-

längerungsstudien beobachtet. Vorsicht ist

geboten, wenn Febuxostat bei Patienten

mit veränderter Schilddrüsenfunktion zur An-

wendung kommen soll (siehe Abschnitt 5.1).

Febuxostat Aristo enthält Lactose

Febuxostat Aristo enthält Lactose. Patienten

mit der seltenen hereditären Galactose-Into-

leranz, völligem Lactase-Mangel oder Glu-

cose-Galactose-Malabsorption sollten Fe-

buxostat Aristo Filmtabletten nicht einneh-

men.

Febuxostat Aristo enthält Natrium

Febuxostat Aristo enthält weniger als

1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,

d. h., es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Mercaptopurin/Azathioprin

Angesichts der Wirkungsweise von Febu-

xostat auf die XO-Hemmung wird die gleich-

zeitige Anwendung nicht empfohlen. Die

Hemmung der XO durch Febuxostat kann

zu erhöhten Plasmakonzentrationen der bei-

den Arzneistoffe und somit zu myelotoxi-

schen Wirkungen führen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Febuxo-

stat sollte die Dosis von Mercaptopurin/

Azathioprin auf 20 % oder weniger der zuvor

verordneten Dosis reduziert werden (siehe

Abschnitte 4.4 und 5.3).

Die Dosisanpassung, welche auf Basis einer

Modellierungs- und Simulationsanalyse von

Daten aus einer präklinischen Studie an

Ratten vorgeschlagen wurde, ist durch die

Ergebnisse einer klinischen Arzneimittel-

wechselwirkungsstudie an gesunden Pro-

banden, die 100 mg Azathioprin allein bzw.

eine reduzierte Dosis von Azathioprin

(25 mg) in Kombination mit Febuxostat

(40 oder 120 mg) erhielten, als geeignet be-

stätigt worden.

Wechselwirkungsstudien zu Febuxostat und

einer anderen zytotoxischen Chemotherapie

wurden nicht durchgeführt. Zur Sicherheit

von Febuxostat während einer anderen zy-

totoxischen Therapie liegen keine Daten vor.

Rosiglitazon/CYP2C8-Substrate

Febuxostat zeigte in vitro eine schwache

Hemmung der CYP2C8. In einer Studie an

gesunden Probanden hatte die Gabe von

120 mg Febuxostat 1× täglich zusammen

mit einer oralen Einzeldosis von 4 mg Ro-

siglitazon keine Auswirkung auf die Phar-

makokinetik von Rosiglitazon und seinem

Metaboliten N-desmethyl-Rosiglitazon, was

darauf hindeutet, dass Febuxostat kein Inhi-

bitor des CYP2C8-Enzyms in vivo ist. Da-

her wird nicht damit gerechnet, dass bei der

Anwendung von Febuxostat zusammen mit

Rosiglitazon oder anderen CYP2C8-Sub-

straten eine Dosisanpassung für diese Arz-

neimittel erforderlich wird.

Theophyllin

Eine Wechselwirkungsstudie mit Febuxo-

stat wurde bei gesunden Probanden durch-

geführt um beurteilen zu können, ob die

XO-Hemmung, wie bei anderen XO-Hem-

mern berichtet, zu einem Anstieg des zirku-

lierenden Theophyllinspiegels führen kann.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass

die Gabe von 80 mg Febuxostat 1× täg-

lich zusammen mit einer Einzeldosis von

400 mg Theophyllin keine Auswirkung auf

die Pharmakokinetik oder Sicherheit von

Theophyllin hatten. Daher ist keine beson-

dere Vorsicht geboten, wenn 80 mg Febu-

xostat und Theophyllin zusammen ange-

wendet werden. Für 120 mg Febuxostat lie-

gen keine Daten vor.

Naproxen und sonstige Hemmer der Gluc-

uronidierung

Die Metabolisierung von Febuxostat er-

folgt Uridinglucuronosyltransferase (UGT)-

Enzym-abhängig. Arzneimittel, die die

Glucuronidierung hemmen, wie nichtsteroi-

dale Entzündungshemmer und Probenecid,

könnten theoretisch die Elimination von

Febuxostat beeinträchtigen. Bei Probanden

war die gleichzeitige Gabe von Febuxostat

und Naproxen 250 mg 2× täglich mit einem

Anstieg der Febuxostatexposition (Cmax

28 %, AUC 41 % und t1/2 26 %) assoziiert.

In klinischen Studien stand die Anwen-

dung von Naproxen oder anderen NSAR/

COX-2-Hemmern nicht in Zusammenhang

mit einer klinisch signifikanten Zunahme von

unerwünschten Ereignissen.

Febuxostat kann zusammen mit Naproxen

angewendet werden, ohne dass für Febu-

xostat oder Naproxen Dosisanpassungen

vorgenommen werden müssen.

Induktoren der Glucuronidierung

Wirkstarke Induktoren der UGT-Enzyme

könnten möglicherweise zu einer verstärk-

ten Metabolisierung und herabgesetzten

Wirksamkeit von Febuxostat führen. Daher

wird 1 – 2 Wochen nach Behandlungsbe-

ginn mit einem wirkstarken Induktor der

Glucuronidierung eine Kontrolle der Serum-

harnsäure empfohlen. Umgekehrt kann die

Beendigung einer Induktor-Behandlung zu

erhöhten Plasmaspiegeln von Febuxostat

führen.

Colchicin/Indometacin/Hydrochlorothiazid/

Warfarin

Febuxostat kann zusammen mit Colchicin

oder Indometacin angewendet werden, oh-

ne dass eine Dosisanpassung für Febuxo-

stat oder den gleichzeitig angewendeten

anderen Wirkstoff erforderlich ist.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Hydro-

chlorothiazid ist für Febuxostat keine Dosis-

anpassung erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Febuxo-

stat ist für Warfarin keine Dosisanpassung

erforderlich. Nach Anwendung von Febuxo-

stat (80 mg oder 120 mg einmal täglich)

zusammen mit Warfarin war die Pharmako-

kinetik von Warfarin bei gesunden Proban-

den unverändert. INR und Faktor-VII-Aktivität

wurden ebenfalls nicht von der gleichzeiti-

gen Gabe von Febuxostat und Warfarin be-

einflusst.

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× täglich eine mittlere

22%ige Zunahme der AUC von Desipramin,

einem CYP2D6-Substrat, was auf eine mög-

liche schwache inhibitorische Wirkung von

Febuxostat auf das CYP2D6-Enzym in vivo

hinweist. Demnach wird nicht erwartet, dass

die gleichzeitige Anwendung von Febuxo-

stat mit anderen CYP2D6-Substraten eine

Dosisanpassung für diese Substanzen er-

fordert.

Antazida

Es konnte gezeigt werden, dass die gleich-

zeitige Einnahme eines Antazidums, das

Magnesiumhydroxid und Aluminiumhydro-

xid enthält, die Aufnahme von Febuxostat

(um etwa 1 Stunde) verzögert und einen

Rückgang der Cmax um 32 %, jedoch keine

signifikante Veränderung der AUC bewirkt.

Daher kann Febuxostat ungeachtet einer

möglichen Einnahme von Antazida ange-

wendet werden.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Daten über eine sehr begrenzte Anzahl

von exponierten Schwangerschaften lassen

nicht auf Nebenwirkungen von Febuxostat

auf die Schwangerschaft oder die Gesund-

heit des Fetus/Neugeborenen schließen.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf

direkte oder indirekte schädliche Auswir-

kungen auf Schwangerschaft, embryonale/

fetale Entwicklung oder Geburt schließen

(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko

für den Menschen ist nicht bekannt. Febu-

xostat sollte während der Schwangerschaft

nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Febuxostat beim

Menschen in die Muttermilch übergeht. Tier-

experimentelle Studien haben einen Über-

gang dieses Wirkstoffs in die Muttermilch

und eine Beeinträchtigung der Entwicklung

der gesäugten Jungtiere gezeigt. Ein Risiko

für den gestillten Säugling kann daher nicht

ausgeschlossen werden.

Febuxostat sollte während der Stillzeit nicht

angewendet werden.

Fertilität

In Reproduktionsstudien mit Tieren mit bis

zu 48 mg/kg/Tag zeigten sich keine dosis-

abhängigen unerwünschten Wirkungen auf

die Fertilität (siehe Abschnitt 5.3). Der Ein-

fluss von Febuxostat auf die menschliche

Fertilität ist unbekannt.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Schläfrigkeit, Schwindel, Parästhesie und

verschwommenesSehenwurdenimZusam-

menhang mit der Anwendung von Febuxo-

stat berichtet. Patienten sollten beim Führen

eines Fahrzeuges, Bedienen von Maschinen

oder bei der Ausübung gefährlicher Tätigkei-

ten vorsichtig sein, bis sie sich einigermaßen

sicher sein können, dass Febuxostat Aristo

ihre Leistung nicht nachteilig beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die häufigsten Nebenwirkungen, die in klini-

schen Studien (4.072 Patienten, die mit min-

destens einer Dosis zwischen 10 mg und

300 mg behandelt wurden), in Sicherheits-

studien nach der Zulassung (FAST-Studie:

3001 Probanden, die mindestens mit einer

Dosis zwischen 80 mg und 120 mg behan-

delt wurden) und durch Erfahrungen nach

Markteinführung berichtet wurden, sind aku-

te Gichtanfälle, Leberfunktionsstörungen,

Durchfall, Übelkeit, Kopfschmerzen, Schwin-

delgefühl/Benommenheit, Dyspnoe, Haut-

ausschlag, Pruritus, Arthralgie, Myalgie,

Schmerzen in einer Extremität, Ödeme und

Abgeschlagenheit. Diese Nebenwirkungen

waren vorwiegend leicht oder mittelschwer.

Seltene schwerwiegende Überempfindlich-

keitsreaktionen gegenüber Febuxostat, eini-

ge davon im Zusammenhang mit systemi-

schen Symptomen, und seltene Fälle plötz-

lichen Herztods traten nach Markteinführung

auf.

TabellarischeÜbersichtderNebenwirkungen

Häufige (≥ 1/100 bis <1/10), gelegentli-

che (≥ 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 aufgeführt.

Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-

gen

Nach Markteinführung traten selten schwer-

wiegende Überempfindlichkeitsreaktionen

gegenüber Febuxostat auf, darunter Ste-

vens-Johnson-Syndrom, toxische epider-

male Nekrolyse und anaphylaktische Reak-

tionen/Schock. Stevens-Johnson-Syndrom

und toxische epidermale Nekrolyse sind

gekennzeichnet durch fortschreitende Haut-

ausschläge in Verbindung mit Blasen,

Schleimhautläsionen und Augenreizung.

Überempfindlichkeitsreaktionen gegenüber

Febuxostat können mit den folgenden Sym-

ptomen einhergehen:

Hautreaktionen, die durch eine infiltrierte

makulo-papulöse Eruption charakterisiert

sind, generalisierte oder exfoliative Aus-

schläge, sowie Hautläsionen, Gesichts-

ödem, Fieber, hämatologische Anomalien

wie Thrombozytopenie und Eosinophilie,

und Einzel- oder Multiorganbeteiligung (Le-

ber und Nieren, einschließlich tubulo-inter-

stitieller Nephritis) (siehe Abschnitt 4.4).

Akute Gichtanfälle wurden häufig kurz nach

Beginn der Therapie und während der ers-

ten Monate beobachtet. Danach nimmt dieM
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Tabelle 1: Nebenwirkungen (aus kombinierten Studien der Phase 3, Langzeit-Verlänge-
rungsstudien, Sicherheitsstudien nach der Zulassung und Erfahrungen nach
Markteinführung)

Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems

Selten

Panzytopenie, Thrombozytopenie, Agranulozytose*, Anämie#

Erkrankungen des Immunsys-

tems

Selten

anaphylaktische Reaktion*, Arzneimittelüberempfindlichkeit*

Endokrine Erkrankungen Gelegentlich

Thyreotropin im Blut erhöht, Hypothyreose#

Stoffwechsel- und Ernährungs-

störungen

Häufig***

Akute Gichtanfälle

Gelegentlich

Diabetes mellitus, Hyperlipidämie, verminderter Appetit,

Gewichtszunahme

Selten

Gewichtsabnahme, gesteigerter Appetit, Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich

Verminderte Libido, Schlaflosigkeit

Selten

Nervosität, depressive Verstimmung#, Schlafstörung#

Erkrankungen des Nerven-

systems

Häufig

Kopfschmerzen, Schwindelgefühl/Benommenheit

Gelegentlich

Parästhesie, Hemiparese, Somnolenz, Lethargie#,

Geschmacksveränderung, Hypoästhesie, Hyposmie

Selten

Ageusie#, Brennen#

Augenerkrankungen Gelegentlich

verschwommenes Sehen

Selten

Verschluss einer Netzhautarterie#

Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths

Gelegentlich

Tinnitus

Selten

Schwindel#

Herzerkrankungen Gelegentlich

Vorhofflimmern, Palpitationen, EKG anomal, Arrhythmie#

Selten

plötzlicher Herztod*

Gefäßerkrankungen Gelegentlich

Hypertonie, Flush, Hitzewallungen

Selten

Kreislaufkollaps#

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Medias-

tinums

Häufig

Dyspnoe

Gelegentlich

Bronchitis, Infektionen der oberen Atemwege, Infektionen der

unteren Atemwege#, Husten, Rhinorrhö#

Selten

Pneumonie#

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts

Häufig

Durchfall**, Übelkeit

Gelegentlich

Bauchschmerzen, Schmerzen im Oberbauch#, aufgetriebe-

ner Bauch, gastroösophageale Refluxkrankheit, Erbrechen,

Mundtrockenheit, Dyspepsie, Verstopfung, hohe Stuhlfre-

quenz, Flatulenz, gastrointestinale Beschwerden, Mundulze-

ration, Schwellung der Lippen#, Pankreatitis

Selten

Gastrointestinale Perforation#, Stomatitis#

Leber- und Gallenerkrankungen Häufig

Leberfunktionsstörungen**

Gelegentlich

Cholelithiasis

Selten

Hepatitis, Ikterus*, Leberschädigung*, Cholezystitis#

Fortsetzung auf Seite 4



Häufigkeit von akuten Gichtanfällen mit zu-

nehmender Dauer der Behandlung ab. Eine

Prophylaxe für akute Gichtanfälle wird emp-

fohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels.

Angehörige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

benwirkung dem Bundesinstitut für Arz-

neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-

makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-

zuzeigen.

4.9 Überdosierung
Patienten mit einer Überdosierung sollten

symptomatisch und unterstützend behan-

delt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmit-

tel, Urikostatika, ATC-Code: M04AA03

Wirkmechanismus

Harnsäure ist beim Menschen das Endpro-

dukt des Purinmetabolismus und entsteht

im Rahmen der Reaktionskaskade Hypo-

xanthin ? Xanthin ? Harnsäure. Beide

Schritte in diesem Reaktionsweg werden

durch Xanthinoxidase (XO) katalysiert. Fe-

buxostat ist ein 2-Aryl-Thiazol-Derivat, das

seine therapeutische Wirkung über eine

selektive XO-Hemmung entfaltet und auf

diese Weise den Serumharnsäurespiegel

senkt. Febuxostat ist ein wirkstarker, nicht

Purin-selektiver Inhibitor der XO (NP-SIXO)

mit einem Ki-Wert für die In-vitro-Hemmung,

der unterhalb des nanomolaren Bereichs

liegt. Es konnte gezeigt werden, dass Fe-

buxostat sowohl die oxidierten als auch

die reduzierten Formen von XO wirkstark

hemmt. In therapeutischen Konzentrationen

hemmt Febuxostat die anderen am Purin-

bzw. Pyrimidinmetabolismus beteiligten En-

zyme wie Guanindeaminase, Hypoxanthin-

guaninphosphoribosyltransferase, Orotat-

phosphoribosyltransferase, Orotidinmono-

phosphatdecarboxylase oder Purinnucleo-

sidphosphorylase nicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Febuxostat wurde in

drei Pivotalstudien der Phase 3 (den beiden

Pivotalstudien APEX- und FACT-Studie und

der zusätzlichen CONFIRMS-Studie, wie un-

ten beschrieben), die mit 4.101 Patienten

mit Hyperurikämie und Gicht durchgeführt

wurden, gezeigt. In jeder Pivotalstudie der

Phase 3 zeigte Febuxostat eine gegenüber

Allopurinol überlegene Wirksamkeit bezüg-

lich der dauerhaften Senkung des Serum-

harnsäurespiegels. Der primäre Wirksam-

keitsendpunkt war in der APEX- und der

FACT-Studie der Anteil der Patienten, bei

denen die letzten drei monatlich bestimm-

ten Serumharnsäurespiegel <6,0 mg/dl

(357 mmol/l) waren. In der zusätzlichen Pha-

se-3-Studie CONFIRMS, von der die Ergeb-

nisse erst nach der erstmaligen Erteilung
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Fortsetzung Tabelle 1

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Häufig

Hautausschlag (darunter verschiedene Arten von Hautaus-

schlag, die mit geringerer Häufigkeit berichtet wurden, siehe

unten), Pruritus

Gelegentlich

Dermatitis, Urtikaria, Hautverfärbung, Hautläsion, Petechien,

fleckiger Ausschlag, makulo-papulöser Ausschlag, papulöser

Ausschlag, Hyperhidrose, Alopezie, Ekzem#, Erythem,

nächtliche Schweißausbrüche#, Psoriasis#, Ausschlag mit

Juckreiz#

Selten

Toxische epidermale Nekrolyse*, Stevens-Johnson-Syn-

drom*, Angioödem*, Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und

systemischen Symptomen*, generalisierter Hautausschlag

(schwerwiegend)*, schuppiger Ausschlag, follikulärer Aus-

schlag, blasiger Hautausschlag, pustulöser Ausschlag, roter

konfluierender Ausschlag, masernförmiger Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindege-

webs- und Knochenerkrankun-

gen

Häufig

Arthralgie, Myalgie, Schmerzen in einer Extremität#

Gelegentlich

Arthritis, Schmerzen des Stütz- und Halteapparats, Muskel-

schwäche, Muskelkrampf, Muskelspannung, Bursitis, Ge-

lenkschwellung#, Rückenschmerzen#, muskuloskelettale

Steifigkeit#, Gelenksteife

Selten

Rhabdomyolyse*, Rotatorensyndrom der Schulter#, Poly-

myalgia rheumatica#

Erkrankungen der Nieren und

Harnwege

Gelegentlich

Nierenversagen, Nephrolithiasis, Hämaturie, Pollakisurie,

Proteinurie, Harndrang, Harnwegsinfektion#

Selten

tubulo-interstitielle Nephritis*

Erkrankungen der Geschlechts-

organe und der Brustdrüse

Gelegentlich

Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabrei-

chungsort

Häufig

Ödem, Abgeschlagenheit

Gelegentlich

Brustkorbschmerz, Brustkorbbeschwerden, Schmerzen#,

Unwohlsein#

Selten

Durst, Wärmegefühl#

Untersuchungen Gelegentlich

Erhöhung der Amylase im Blut, Rückgang der Thrombozy-

tenzahl, Rückgang der Leukozytenzahl im Blut, Rückgang der

Lymphozytenzahl im Blut, Erhöhung des Kreatins im Blut,

Erhöhung des Kreatinins im Blut, Rückgang des Hämo-

globins, Erhöhung des Blutharnstoffs, Erhöhung der Trigly-

zeride im Blut, Erhöhung des Cholesterins im Blut, Abnahme

des Hämatokrits, Erhöhung der Laktatdehydrogenase im Blut,

Erhöhung des Kaliums im Blut, INR erhöht#

Selten

Erhöhung des Blutzuckers, Verlängerung der aktivierten

partiellen Thromboplastinzeit, Erniedrigung der Erythrozyten-

zahl, Erhöhung der alkalischen Phosphatase im Blut,

Kreatinphosphokinase im Blut erhöht*

Verletzung, Vergiftung und

durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

Gelegentlich

Kontusion#

* Nebenwirkungen, die aus Erfahrungen nach Markteinführung stammen.

** Im Zusammenhang mit der Behandlung auftretender nicht-infektiöser Durchfall und erhöhte

Leberfunktionswerte in der kombinierten Auswertung der Phase-3-Studien sind häufiger bei

Patienten, die gleichzeitig mit Colchicin behandelt werden.

*** Siehe Abschnitt 5.1 bezüglich der Inzidenzen von akuten Gichtanfällen in den individuellen

randomisierten kontrollierten Phase-3-Studien.
# Nebenwirkungen, die aus Erfahrungen nach Markteinführung stammen.



einer Marktzulassung für Febuxostat ver-

fügbar waren, war der primäre Wirksam-

keitsendpunkt der Anteil der Patienten de-

ren Serumharnsäurespiegel <6,0 mg/dl bei

der letzten Visite war. In diese Studien wur-

den keine Patienten aufgenommen, die ein

Organtransplantat erhalten hatten (siehe Ab-

schnitt 4.2).

APEX-Studie: Die Allopurinol- und Place-

bo-kontrollierte Wirksamkeitsstudie zu Fe-

buxostat (APEX) war eine randomisierte,

doppelblinde, multizentrische 28-wöchige

Studie der Phase 3. Eintausendzweiund-

siebzig (1.072) Patienten wurden randomi-

siert: Placebo (n = 134), Febuxostat 80 mg

1× täglich (n = 267), Febuxostat 120 mg

1× täglich (n = 269), Febuxostat 240 mg

1× täglich (n = 134) oder Allopurinol

300 mg 1× täglich (n = 258) für Patien-

ten mit einem Serumkreatininwert zu Stu-

dienbeginn (baseline) von ≤ 1,5 mg/dl oder

100 mg 1× täglich (n = 10) für Patienten

mit einem Serumkreatininwert zu Studien-

beginn von >1,5 mg/dl und ≤ 2,0 mg/dl.

Zweihundertvierzig (240) mg Febuxostat

(2× die empfohlene Höchstdosis) war die

Dosis, die zur Bewertung der Sicherheit

verabreicht wurde.

Die APEX-Studie zeigte im Hinblick auf die

Senkung der Serumharnsäurespiegel unter

6 mg/dl (357 mmol/l) die statistisch signifi-

kante Überlegenheit sowohl der Behand-

lung mit Febuxostat 80 mg 1× täglich als

auch mit Febuxostat 120 mg 1× täglich

gegenüber der Behandlung mit herkömm-

lich verwendeten Dosen Allopurinol 300 mg

(n = 258)/100 mg (n = 10) (siehe Tabelle 2

und Abbildung 1).

FACT-Studie: Die Febuxostat/Allopurinol-

kontrollierte klinische Studie (FACT) war eine

randomisierte, doppelblinde, multizentrische

52-wöchige Studie der Phase 3. Sieben-

hundertsechzig (760) Patienten wurden ran-

domisiert: Febuxostat 80 mg 1× täglich

(n = 256) oder Febuxostat 120 mg 1× täg-

lich (n = 251) oder Allopurinol 300 mg 1×

täglich (n = 253).

Die FACT-Studie zeigte im Hinblick auf die

dauerhafte Senkung des Serumharnsäure-

spiegels unter 6 mg/dl (357 mmol/l) die sta-

tistisch signifikante Überlegenheit sowohl

der Behandlung mit Febuxostat 80 mg 1×

täglich als auch mit Febuxostat 120 mg 1×

täglich gegenüber der Behandlung mit der

herkömmlich verwendeten Dosis Allopurinol

300 mg.

Tabelle 2 fasst die Ergebnisse des primären

Wirksamkeitsendpunktes zusammen.

Die Fähigkeit von Febuxostat den Serum-

harnsäurespiegel zu senken, erfolgte un-

mittelbar und anhaltend. Die Senkung des

Serumharnsäurespiegels auf <6,0 mg/dl

(357 mmol/l) wurde beim Arztbesuch in Wo-

che 2 beobachtet und dauerhaft über die

gesamte Behandlung hinweg beibehalten.

Abbildung 1 zeigt die mittleren Serumharn-

säurespiegel im zeitlichen Verlauf für jede

Behandlungsgruppe in den beiden Pivotal-

studien der Phase 3.

CONFIRMS-Studie: Die CONFIRMS-Stu-

die war eine randomisierte, kontrollierte,

26-wöchige Phase-3-Studie, mit der die Si-

cherheit und Wirksamkeit von 40 mg und

80 mg Febuxostat im Vergleich zu 300 mg

oder 200 mg Allopurinol bei Patienten mit

Gicht und Hyperurikämie bewertet werden

sollten. Zweitausendzweihundertneunund-

sechzig (2.269) Patienten wurden rando-

misiert: 40 mg Febuxostat tgl. (n = 757),

80 mg Febuxostat tgl. (n = 756) oder 300/

200 mg Allopurinol tgl. (n = 756). Wenigs-

tens 65 % der Patienten hatten eine leich-

te bis mittelschwere Nierenfunktionsein-

schränkung (mit einer Kreatininclearance

von 30 – 89 ml/min). Eine Prophylaxe gegen

akute Gichtanfälle war während der 26-wö-

chigen Dauer vorgeschrieben.

Der Anteil der Patienten mit Serumharnsäu-

respiegeln von <6,0 mg/dl (357 mmol/l) bei

der letzten Visite betrug 45 % für 40 mg

Febuxostat, 67 % für 80 mg Febuxostat be-

ziehungsweise 42 % für 300/200 mg Allopu-

rinol.

Primärer Endpunkt in der Untergruppe
von Patienten mit Nierenfunktionsein-
schränkung
Die APEX-Studie bewertete die Wirksam-

keit bei 40 Patienten mit Nierenfunktions-

einschränkung (d. h. Serumkreatinin zu Stu-

dienbeginn (baseline) >1,5 mg/dl und

≤ 2,0 mg/dl). Bei Patienten mit Nierenfunk-

tionseinschränkung, die in die Behandlung

mit Allopurinol randomisiert worden wa-

ren, wurde die Dosis auf 100 mg 1× täg-

lich beschränkt. Mit Febuxostat wurde der

primäre Wirksamkeitsendpunkt bei 44 %

(80 mg 1× täglich), 45 % (120 mg 1× täg-

lich) und 60 % (240 mg 1× täglich) der

Patienten erreicht. In den Behandlungsgrup-

pen, die Allopurinol 100 mg 1× täglich und

Placebo erhalten hatten, waren dies 0 % der

Patienten.

Es gab keine klinisch signifikanten Unter-

schiede hinsichtlich des prozentualen Rück-

gangs der Serumharnsäurekonzentrationen

bei Probanden, ungeachtet ihrer Nieren-

funktion (58 % in der Gruppe mit normalerM
ai

20
22
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Tabelle 2: Anteil der Patienten mit Serumharnsäurespiegel <6,0 mg/dl (357 mmol/l) bei
den letzten drei monatlichen Arztbesuchen

Studie Febuxostat 80 mg

1× täglich

Febuxostat 120 mg

1× täglich

Allopurinol 300/100 mg

1× täglich1

APEX

(28 Wochen)

48 %*

(n = 262)

65 %*, #

(n = 269)

22 %

(n = 268)

FACT

(52 Wochen)

53 %*

(n = 255)

62 %*

(n = 250)

21 %

(n = 251)

Kombinierte

Ergebnisse

51 %*

(n = 517)

63 %*, #

(n = 519)

22 %

(n = 519)

1 Ergebnisse von Patienten, die entweder 100 mg 1× täglich (n = 10: Patienten mit Serum-

kreatininwerten >1,5 und ≤ 2,0 mg/dl) oder 300 mg 1× täglich (n = 509) erhielten, wurden für

die Analysen zusammengefasst.

* p <0,001 versus Allopurinol,
# p <0,001 versus 80 mg

Abbildung 1: Mittlere Serumharnsäurespiegel in kombinierten Phase-3-Pivotalstudien

Anmerkung: 509 Patienten erhielten Allopurinol 300 mg 1× täglich; 10 Patienten mit Serum-

kreatininwerten >1,5 und ≤ 2,0 mg/dl erhielten 100 mg 1× täglich (10 Patienten

von 268 in der APEX-Studie). 240 mg Febuxostat, doppelt so viel wie die

empfohlene Höchstdosis, wurden zur Bewertung der Sicherheit von Febuxostat

angewendet.



Nierenfunktion und 55 % in der Gruppe mit

schweren Nierenfunktionsstörungen).

Eine Analyse der Patienten mit Gicht und

Nierenfunktionseinschränkungen wurde in

der CONFIRMS-Studie prospektiv festge-

legt und zeigte, dass Febuxostat signifikant

wirksamer die Serumharnsäurespiegel auf
<6,0 mg/dl senkte als 300 mg/200 mg Al-

lopurinol bei Patienten, die Gicht und leichte

bis mittelschwere Nierenfunktionseinschrän-

kungen hatten (65 % der untersuchten Pa-

tienten).

Primärer Endpunkt in der Untergruppe
von Patienten mit Serumharnsäurekon-
zentrationen ≥ 10 mg/dl
Etwa 40 % der Patienten (APEX- und FACT-

Studie zusammengenommen) hatten zu

Studienbeginn (baseline) eine Serumharn-

säurekonzentration von ≥ 10 mg/dl. In dieser

Untergruppe wurde mit Febuxostat der pri-

märe Wirksamkeitsendpunkt (Serumharn-

säurekonzentrationen <6,0 mg/dl bei den

letzten 3 Visiten) bei 41 % (80 mg 1× täg-

lich), 48 % (120 mg 1× täglich) und 66 %

(240 mg 1× täglich) der Patienten erreicht.

In der Gruppe, die Allopurinol 300 mg/

100 mg 1× täglich erhielt, waren dies 9 %,

in der Placebo-Gruppe 0 %.

In der CONFIRMS-Studie betrug der Anteil

der Patienten, die den primären Wirksam-

keitsendpunkt erreichten (Serumharnsäure-

konzentrationen <6,0 mg/dl bei der letzten

Visite) bei Patienten, die zu Studienbeginn

(baseline) Serumharnsäurekonzentrationen

von ≥ 10 mg/dl hatten nach Behandlung

mit 40 mg Febuxostat tgl. 27 % (66/249),

mit 80 mg Febuxostat tgl. 49 % (125/254),

beziehungsweise mit 300/200 mg Allopuri-

nol tgl. 31 % (72/230).

Klinisches Ergebnis: Anteil der Patien-
ten, die eine Behandlung aufgrund eines
Gichtanfalls benötigten
APEX-Studie: Während der 8-wöchigen

Prophylaxephase benötigte ein größerer

Anteil der Patienten in der Behandlungs-

gruppe mit 120 mg Febuxostat (36 %) eine

Behandlung wegen eines akuten Gicht-

anfalls im Vergleich zu 80 mg Febuxostat

(28 %), 300 mg Allopurinol (23 %), und Pla-

cebo (20 %). Die Gichtschübe nahmen nach

der Prophylaxephase zu und dann nach

und nach mit der Zeit ab. Zwischen 46 %

und 55 % der Patienten erhielten eine Be-

handlung wegen akuter Gichtanfälle zwi-

schen Woche 8 und Woche 28. Akute Gicht-

anfälle während der letzten 4 Wochen der

Studie (Wochen 24 – 28) wurden bei 15 %

(80 mg, 120 mg Febuxostat), 14 % (300 mg

Allopurinol) und 20 % (Placebo) der Patien-

ten beobachtet.

FACT-Studie: Während der 8-wöchigen Pro-

phylaxephase benötigte ein größerer Anteil

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-wö-

chigen Prophylaxephase nahmen die Inzi-

denzen von Gichtschüben zu und dann

nach und nach mit der Zeit ab (64 % und

70 % der Patienten erhielten eine Behand-

lung wegen eines akuten Gichtanfalls in den

Wochen 8 – 52). Akute Gichtanfälle während

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 Behand-

lung eines Gichtanfalls (APEX- und FACT-

Studie) benötigten, fiel in den Gruppen, die

nach Studienbeginn während der letzten

32 Wochen der Behandlungsphase (Wo-

che 20 – 24 bis Woche 49 – 52 Intervalle)

einen durchschnittlichen Serumharnsäure-

spiegel von <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl oder

<4,0 mg/dl erreichten, zahlenmäßig gerin-

ger aus als in der Gruppe, die nach Studien-

beginn lediglich einen durchschnittlichen

Serumharnsäurespiegel von ≥ 6,0 mg/dl er-

reichte.

Während der CONFIRMS-Studie betrugen

die prozentualen Anteile der Patienten, die

eine Behandlung wegen akuter Gichtanfälle

benötigten (Tag 1 bis Monat 6) 31 % und

25 % für 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 Gichtan-

falls benötigten zwischen den Gruppen mit

80 mg und 40 mg Febuxostat.

Offene Langzeit-Verlängerungsstudien
EXCEL-Studie (C02-021): Die EXCEL-Stu-

die war eine offene, multizentrische, rando-

misierte, mit Allopurinol kontrollierte, 3-Jah-

res-Phase-3-Verlängerungs-Sicherheitsstu-

die für die Patienten, welche die Phase-3-

Pivotalstudien (APEX oder FACT) abge-

schlossen 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 benötigten keine Veränderung

ihrer Behandlung, um ihre endgültige sta-

bile Behandlung zu erreichen. Patienten, die

3 aufeinander folgende Serumharnsäure-

spiegel <6,0 mg/dl hatten, wurden ausge-

schlossen.

Die Serumharnsäurespiegel wurden über

die Zeit beibehalten (d. h. 91 % und 93 %

der Patienten, die ursprünglich mit 80 mg

beziehungsweise 120 mg Febuxostat be-

handelt worden waren, hatten Serumharn-

säurespiegel <6 mg/dl in Monat 36).

Die in drei Jahren gesammelten Daten zeig-

ten eine Abnahme der Inzidenz von Gicht-

anfällen, so dass weniger als 4 % der Pa-

tienten in den Monaten 16 – 24 und in den

Monaten 30 – 36 eine Behandlung gegen

einen Gichtschub benötigten (d. h. mehr

als 96 % der Patienten benötigten keine

Behandlung gegen einen Gichtschub).

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-

lösung der primären ertastbaren Tophi, die

sie zu Studienbeginn (baseline) gehabt hat-

ten.

Die FOCUS-Studie (TMX-01-005) war eine

offene, multizentrische, 5-Jahres-Phase-2-

Verlängerungs- Sicherheitsstudie für die Pa-

tienten, 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 benötigten keine Dosisan-

passung, um stabile Serumharnsäurekon-

zentrationen <6 mg/dl beizubehalten, und

38 % der Patienten benötigten eine Dosis-

anpassung, um ihre endgültige stabile Do-

sierung zu erreichen.

Der Anteil der Patienten mit Serumharn-

säurespiegeln von <6,0 mg/dl (357 mmol/l)

bei der letzten Visite war größer als 80 %

(81 – 100 %) bei jeder der Febuxostat-Do-

sierungen.

Während der klinischen Studien der Pha-

se 3 wurden leichte Leberfunktionstestauf-

fälligkeiten bei mit Febuxostat behandelten

Patienten (5,0 %) beobachtet. Diese Raten

waren ähnlich wie die Raten, die für Allopu-

rinol (4,2 %) berichtet wurden (siehe Ab-

schnitt 4.4). Erhöhte TSH-Werte (>5,5 mIE/

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 Lang-

zeit-Verlängerungsstudien erhielten (siehe

Abschnitt 4.4).

Langzeitstudien nach Erteilung der Zulas-
sung
Die CARES-Studie war eine multizentrische,

randomisierte, doppelblinde Nichtunterle-

genheitsstudie zum Vergleich kardiovasku-

lärer Folgen mit Febuxostat versus Allopuri-

nol bei Patienten mit Gicht und einer schwe-

ren kardiovaskulären Erkrankung in der Ana-

mnese, darunter Myokardinfarkt, Kranken-

hausaufenthalt wegen instabiler Angina pec-

toris, koronarer oder zerebraler Revaskulari-

sierung, Schlaganfall, Krankenhausaufent-

halt wegen transitorisch ischämischer Atta-

cke, peripherer Gefäßerkrankung oder Dia-

betes mellitus mit Anzeichen einer mikro-

vaskulären oder makrovaskulären Erkran-

kung. Um einen sHS-Wert unter 6 mg/dl zu

erreichen, wurde die Dosis von Febuxostat

von 40 mg bis 80 mg (unabhängig 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 primäre Endpunkt bei CARES war der

Zeitpunkt des ersten Auftretens von schwe-

ren, unerwünschten kardiovaskulären Ereig-

nissen (MACE), die sich aus nicht-tödlichem

Herzinfarkt (MI), nicht-tödlichem Schlagan-

fall, kardiovaskulärem Tod und instabiler

Angina pectoris mit dringender Koronarre-

vaskularisation zusammensetzen. Es erfolg-

te eine Intention-to-Treat-Analyse (ITT) der

primären und sekundären Endpunkte, wobei

alle Probanden einbezogen wurden, die

randomisiert worden waren und mindestens

eine Dosis der doppelt verblindeten Stu-

dienmedikation erhalten hatten. Insgesamt

56,6 % der Patienten brachen die Prüfbe-

handlung vorzeitig ab und 45 % der Patien-

ten erschienen während der Studie nicht zu

allen Untersuchungen. Insgesamt wurden

6.190 Patienten im Median 32 Monate lang

begleitet, die Behandlungsdauer betrug im

Median 728 Tage bei Patienten in der Febu-

xostat-Gruppe (n = 3.098) und 719 Tage in
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der Allopurinol-Gruppe (n = 3.092). Der pri-

märe MACE-Endpunkt trat mit vergleichba-

rer Häufigkeit in den Febuxostat- und Allo-

purinol-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 Häufigkeit von Todesfällen

durch kardiovaskuläre Ursachen bei Fe-

buxostat höher als bei Allopurinol (4,3 %

versus 3,2 % der Patienten; HR 1,34; 95-%-

KI 1,03 – 1,73). Die Häufigkeiten der anderen

MACE-Ereignisse waren in der Febuxostat-

und der Allopurinol-Gruppe vergleichbar, d.

h. nicht-tödlicher Herzinfarkt (3,6 % versus

3,8 % der Patienten; HR 0,93; 95-%-KI

0,72 – 1,21), nicht-tödlicher Schlaganfall

(2,3 % versus 2,3 % der Patienten; HR 1,01;

95-%-KI 0,73 – 1,41) und dringende Koronar-

revaskularisation wegen instabiler Angina

pectoris (1,6 % versus 1,8 % der Patienten;

HR 0,86; 95-%-KI 0,59 – 1,26). Die Gesamt-

mortalität war bei Febuxostat ebenfalls höher

als bei Allopurinol (7,8 % versus 6,4 % der

Patienten; HR 1,22; 95-%-KI 1,01 – 1,47), was

hauptsächlich auf der höheren Häufigkeit

von kardiovaskulären Todesfällen in dieser

Gruppe beruht (siehe Abschnitt 4.4).

Die Häufigkeiten von adjudizierten Kranken-

hausaufenthalten wegen Herzinsuffizienz,

von Krankenhauseinweisungen aufgrund

von Arrhythmien, die nicht mit einer Ischämie

in Verbindung gebracht wurden, von venö-

sen thromboembolischen Ereignissen und

Krankenhausaufenthalten aufgrund von tran-

sitorischen ischämischen Attacken waren

für Febuxostat und Allopurinol vergleichbar.

Die FAST-Studie war eine prospektive, ran-

domisierte, offene Studie mit verblindetem

Endpunkt zum Vergleich des kardiovaskulä-

ren Sicherheitsprofils von Febuxostat mit

dem von Allopurinol bei Patienten mit chro-

nischer Hyperurikämie (unter Bedingungen,

bei denen es bereits zu Uratablagerungen

gekommen war) und mit kardiovaskulären

Risikofaktoren (d. h. Patienten ab 60 Jahren

und mit mindestens einem weiteren kardio-

vaskulären 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 zugelasse-

nen Dosierung vorgenommen wurden. Am

Ende der Allopurinol-Einleitungsphase wur-

den die Patienten, die einen Serumharnsäu-

respiegel von <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) auf-

wiesen oder die die maximal verträgliche

Dosis oder die maximal zugelassene Dosis

von Allopurinol erhielten, im Verhältnis 1 : 1

randomisiert, um entweder Febuxostat oder

Allopurinol zu erhalten. Der primäre End-

punkt der FAST-Studie war die Zeit bis

zum ersten Auftreten eines Ereignisses

aus dem zusammengesetzten Endpunkt

der Antiplatelet Trialists' Collaborative

(APTC), welcher Folgendes umfasste:

i) Krankenhausaufenthalt wegen eines nicht

tödlichen Herzinfarkts/eines Biomarker-po-

sitiven akuten Koronarsyndroms (ACS); ii)-

nicht-tödlicher Schlaganfall; iii) Tod aufgrund

eines kardiovaskulären Ereignisses. Die pri-

märe Analyse basierte auf dem On-Treat-

ment (OT)-Ansatz.

Insgesamt wurden 6128 Patienten randomi-

siert, 3063 zur Febuxostat- und 3065 zur

Allopurinol-Gruppe.

In der primären OT-Analyse war Febuxostat

in Bezug auf die Inzidenz des primären

Endpunkts Allopurinol nicht unterlegen; die-

ser 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 für den primären Endpunkt in

der Untergruppe der Patienten mit einem

Herzinfarkt, Schlaganfall oder akuten Koro-

narsyndroms in der Vorgeschichte zeigte

keinen signifikanten Unterschied zwischen

den Behandlungsgruppen: Es gab 65 Pa-

tienten (9,5 %) mit Ereignissen in der Febu-

xostat-Gruppe und 83 Patienten (11,8 %) mit

Ereignissen in der Allopurinol-Gruppe; ad-

justierte HR 1,02 (95%-KI: 0,74 – 1,42);

p = 0,202.

Die Behandlung mit Febuxostat war nicht mit

einem Anstieg der kardiovaskulären Todes-

fälle oder der Todesfälle aufgrund aller Ur-

sachen 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 Todesfälle (62 kardiovaskuläre

Todesfälle und 108 Todesfälle aufgrund aller

Ursachen) als in der Allopurinol-Gruppe

(82 kardiovaskuläre Todesfälle und 174 To-

desfälle aufgrund aller Ursachen).

Unter Febuxostat-Behandlung kam es zu

einer stärkeren Senkung der Harnsäurespie-

gel als unter Allopurinol-Behandlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bei gesunden Probanden erhöhten sich die

maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax)

und die Fläche unter der Plasmakonzentra-

tions-Zeit-Kurve (AUC) von Febuxostat nach

Verabreichung einfacher und multipler Do-

sen von 10 mg bis 120 mg dosisproportio-

nal. Für Dosen zwischen 120 mg und

300 mg wird für Febuxostat ein Anstieg der

AUC beobachtet, der größer als der do-

sisproportionale Anstieg ist. Es erfolgt kei-

ne erkennbare Akkumulation bei der 1×

täglichen Anwendung von 10 mg bis

240 mg Febuxostat alle 24 Stunden. Febu-

xostat hat eine scheinbare mittlere termi-

nale Eliminationshalbwertzeit (t1/2) von etwa

5 bis 8 Stunden.

Analysen zur Populationspharmakokinetik/

-pharmakodynamik wurden bei 211 Patien-

ten mit Hyperurikämie und Gicht durchge-

führt, die mit Febuxostat 40 – 240 mg 1×

täglich behandelt worden waren. Im Allge-

meinen stimmen die durch diese Analysen

geschätzten pharmakokinetischen Parame-

ter von Febuxostat mit denen überein, die

bei gesunden Probanden erhoben wurden.

Dies spricht dafür, dass gesunde Proban-

den repräsentativ für die pharmakokineti-

sche/pharmakodynamische Bewertung in

der Patientenpopulation mit Gicht sind.

Resorption

Febuxostat wird rasch (tmax von 1,0 – 1,5 h)

und gut resorbiert (mindestens 84 %). Nach

der Einnahme einfacher oder multipler ora-

ler Dosen von 80 und 120 mg 1× täglich

beträgt die Cmax etwa 2,8 – 3,2 mg/ml und

5,0 – 5,3 mg/ml. Die absolute Bioverfügbar-

keit der Formulierung von Febuxostat-Ta-

bletten wurde bislang nicht untersucht.

Nach der Einnahme multipler oraler Dosen

von 80 mg 1× täglich oder einer einmali-

gen Dosis von 120 mg zusammen mit einer

fettreichen Mahlzeit trat eine Senkung der

Cmax um 49 % bzw. 38 % sowie ein Rück-

gang der AUC um 18 % bzw. 16 % auf.

Jedoch wurde keine klinisch signifikante

Veränderung im prozentualen Rückgang

der Serumharnsäurekonzentration beob-

achtet, sofern dies geprüft wurde (multiple

Dosen von 80 mg). Demnach kann Febuxo-

stat Aristo unabhängig von den Mahlzeiten

eingenommen werden.

Verteilung

Das scheinbare Steady-state-Verteilungsvo-

lumen (Vss/F) von Febuxostat liegt im Be-

reich von 29 bis 75 l nach Einnahme von

Dosen von 10 – 300 mg. Die Plasmaprotein-

bindung von Febuxostat beträgt etwa

99,2 % (primäre Bindung an Albumin) und

ist über die Konzentrationsbreite, die mit

Dosen von 80 und 120 mg erreicht wird,

konstant. Die Plasmaproteinbindung der

aktiven Metaboliten liegt im Bereich von

etwa 82 % bis 91 %.

Biotransformation

Febuxostat wird weitgehend durch Konju-

gation über das Uridindiphosphatglucu-

ronosyltransferase (UDPGT)-Enzymsystem

sowie durch Oxidation über das Cytochrom

P450 (CYP)-System verstoffwechselt. Vier

pharmakologisch wirksame Hydroxyl-

metaboliten wurden ermittelt, von denen drei

im menschlichen Plasma nachzuweisen

sind. In-vitro-Studien bei humanen Leber-

mikrosomen zeigten, dass diese oxidativen

Metaboliten vorwiegend durch CYP1A1,

CYP1A2, CYP2C8 oder CYP2C9 gebildet

werden, und dass Febuxostatglucuronid

hauptsächlich durch UGT 1A1, 1A8 und

1A9 entsteht.

Elimination

Febuxostat wird sowohl über die Leber als

auch über die Nieren eliminiert. Nach Ein-

nahme einer 80-mg-Dosis von 14C-mar-

kiertem Febuxostat fanden sich etwa 49 %

der Dosis im Urin als unverändertes Febu-

xostat (3 %), Acylglukuronid des Wirkstoffs

(30 %), dessen bekannte oxidative Metabo-

liten und ihrer Konjugate (13 %) sowie als

weitere unbekannte Metaboliten (3 %) wie-

der. Neben der Ausscheidung über den Urin

fanden sich auch etwa 45 % der Dosis im

Stuhl als unverändertes Febuxostat (12 %),

Acylglukuronid des Wirkstoffs (1 %), dessen

bekannte oxidative Metaboliten und ihrer

Konjugate (25 %) sowie als weitere unbe-

kannte Metaboliten (7 %) wieder.

Nierenfunktionseinschränkung

Nach der Einnahme multipler Dosen von

80 mg Febuxostat bei Patienten mit leich-

ter, mittelschwerer oder schwerer Nieren-

funktionseinschränkung veränderte sich die

Cmax von Febuxostat nicht im Verhältnis

zu Probanden mit normaler Nierenfunk-

tion. Die mittlere Gesamt-AUC von Febu-

xostat nahm um etwa das 1,8-Fache von

7,5 mg × h/ml in der Gruppe mit normaler

Nierenfunktion auf 13,2 mg × h/ml in der

Gruppe mit schwerer Nierendysfunktion zu.M
ai

20
22
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Die Cmax und AUC der aktiven Metaboli-

ten erhöhten sich um das bis zu 2- bzw.

4-Fache. Bei Patienten mit leichter oder

mittelschwerer Nierenfunktionseinschrän-

kung ist jedoch keine Dosisanpassung er-

forderlich.

Leberfunktionseinschränkung

Nach Einnahme multipler Dosen von 80 mg

Febuxostat bei Patienten mit leichter (Child-

Pugh-Klassifikation A) oder mittelschwerer

(Child-Pugh-Klassifikation B) Leberfunk-

tionseinschränkung veränderte sich die

Cmax und AUC von Febuxostat und dessen

Metaboliten nicht signifikant im Vergleich

zu Probanden mit normaler Leberfunktion.

Es wurden keine Studien bei Patienten

mit schwerer Leberfunktionseinschränkung

(Child-Pugh-Klassifikation C) durchgeführt.

Alter

Es wurden keine signifikanten Veränderun-

gen im Hinblick auf die AUC von Febuxostat

oder dessen Metaboliten nach Einnahme

multipler oraler Dosen von Febuxostat bei

älteren Patienten im Vergleich zu jüngeren

Probanden beobachtet.

Geschlecht

Nach Einnahme multipler Dosen von Febu-

xostat waren die Cmax und die AUC bei

Frauen um 24 % bzw. 12 % höher als bei

Männern. Allerdings waren die gewichts-

korrigierten Cmax und AUC für die Ge-

schlechter ähnlich. Eine geschlechtsspezi-

fische Dosisanpassung ist daher nicht er-

forderlich.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Wirkungen in nicht-klinischen Studien wur-

den generell bei Expositionen beobachtet,

die über 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 mögliche hämatologische Wirkungen zu

vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Karzinogenese, Mutagenese, Beeinträchti-

gung der Fertilität

Bei männlichen Ratten wurde eine statis-

tisch signifikante Zunahme von Harnblasen-

tumoren (Übergangszellpapillome und Kar-

zinome) nur in Zusammenhang mit Xanthin-

Steinen in der hochdosiert behandelten

Gruppe, bei etwa dem 11-Fachen der Ex-

position beim Menschen, gefunden. Weder

bei männlichen noch bei weiblichen Mäu-

sen oder Ratten gab es eine signifikante

Zunahme einer anderen Tumorart. Diese

Befunde werden als Folge einer spezies-

spezifischen Purinmetabolisierung und Urin-

zusammensetzung gesehen und für die kli-

nische Anwendung als nicht relevant erach-

tet.

Eine Standardbatterie von Tests zur Geno-

toxizität ließ keine biologisch relevanten ge-

notoxischen Wirkungen von Febuxostat er-

kennen.

Es wurde festgestellt, dass Febuxostat in

oralen Dosen von bis zu 48 mg/kg/Tag

keine Wirkung auf die Fertilität und Repro-

duktionsleistung von männlichen und weib-

lichen Ratten hat.

Es gab keine Hinweise auf eine einge-

schränkte Fertilität, teratogene Wirkungen

oder schädliche Einflüsse auf den Fetus

durch Febuxostat. Bei hohen Dosen, die

etwa beim 4,3-Fachen der humantherapeu-

tischen Exposition lagen, trat mütterliche

Toxizität auf, die einherging mit einer Sen-

kung der Aufzuchtleistung und einer Ent-

wicklungsverzögerung bei den Nachkom-

men von Ratten. Teratologische Studien

bei tragenden Ratten mit Expositionen, die

etwa das 4,3-Fache und bei tragenden Ka-

ninchen mit Expositionen, die etwa das

13-Fache der humantherapeutischen Expo-

sition betrugen, ergaben keine teratogenen

Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium

Hyprolose

Poloxamer 407

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmüberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172)

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
PVC/PVDC – Aluminium Blisterpackung:

3 Jahre

PVC/PCTFE – Aluminium Blisterpackung:

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
PVC/PCTFE//Al Blisterpackungen mit

14 Filmtabletten

PVC/PVDC//Al Blisterpackungen mit

14 Filmtabletten

Packungsgrößen: 14, 28, 56 und 84 Filmta-

bletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Straße 8 – 10

13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200

Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

2200948.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

05. Juni 2019

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

08. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION

05/2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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