VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 80 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 80 mg af febuxostati.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 236,0 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Gul, hylkislaga, tvikupt tafla um pad bil 16 x 7 mm ad sterd, merkt med ,,M* & annarri hlidinni og
,,F X3 a hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid langvinnum pvagsyrudreyra pegar uratatfellingar hafa att sér stad (p.m.t. pegar saga
liggur fyrir um eda til stadar er pvagsyrugigtarhnatur (tophus) og/eda pvagsyrugigt). Febuxostat
Viatris er ®tlad til notkunar hja fullordnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réolagour skammtur af Febuxostat Viatris til inntdku er 80 mg einu sinni 4 dag, an tillits til matar. Ef
pvagsyra i sermi er >6 mg/dl (357 pmol/1) eftir 2-4 vikur ma taka til athugunar ad nota Febuxostat
Viatris 120 mg einu sinni 4 dag.

Febuxostat Viatris verkar naegilega hratt til pess ad tilefni sé til ad endurmeela pvagsyru 1 sermi eftir
2 vikur. Markmid medferdar er ad minnka pvagsyru i sermi og halda henni undir 6 mg/dl
(357 pmoln).

Melt er me0 fyrirbyggjandi medferd vid pvagsyrugigtarkdstum i ad minnsta kosti 6 manudi (sja
kafla 4.4).

Aldraoir
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir aldrada (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Verkun og 6ryggi hafa ekki verid metin til hlitar hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatininiithreinsun <30 ml/min, sja kafla 5.2).

Engin a0logun skammta er naudsynleg fyrir sjuklinga med vaega eda midlungsalvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi.



Skert lifrarstarfsemi

Verkun og oryggi febuxostats hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).

R4016gd skammtastaerd fyrir sjuklinga med veega skerdingu a lifrarstarfsemi er 80 mg. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsalvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi.

glil}z: hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun febuxostats hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Febuxostat Viatris skal taka um munn og ma taka med eda an faedu.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1 (sja einnig
kafla 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hjarta og &dar

Hja sjuklingum med sdgu um alvarlegan hjarta- og @&dasjukdom (t.d. hjartadrep, heilaslag eda hvikula
hjartadéng) pegar proun lyfsins for fram og i einni rannsokn eftir skraningu pess (CARES-
rannsokninni) kom fram meiri fjoldi banveenna hjarta- og edatilvika med febuxdstati samanborid vid
allopuarinol.

{ sidari rannsokn eftir skraningu lyfsins (FAST-rannsokninni) kom febtixostat pé ekki verr ut en
alloparinol med tilliti til tioni baedi banvenna og ekki banvenna hjarta- og edakerfistilvika.

Geeta skal varadar vid medferd pessa hops sjuklinga og fylgjast med peim reglulega.Nanari
upplysingar um hjarta- og &dadryggi febuxostats er ad finna i kafla 4.8 og kafla 5.1.

Lyfjaofhaemi/ofnaemi

M;jog sjaldan hefur verid greint fra alvarlegum ofnemisvidobrogdum, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos og bradaofnamisvidbrogdum/losti. I flestum tilvikum komu pessi vidbrogd fram 4
fyrsta manudi medferdar med febuxostati. Sumir, en ekki allir pessara sjuklinga, greindu fra skertri
nyrnastarfsemi og/eda fyrri ofnemisviobrogoum vid allopurindli. Alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t.
lyfjautbrot med raudkyrningafjold og altekum einkennum (DRESS) voru tengd hita og ahrifum a
bl6d, nyru og lifur i sumum tilvikum.

Fraeda skal sjuklinga um einkenni ofnemisviobragda og hafa parf nakvamt eftirlit med peim (sja
kafla 4.8). Heetta skal meoferd med febuxdstati strax ef alvarleg ofnaemisviobrogo, p.m.t. Stevens-
Johnson heilkenni koma fram par sem batahorfur eru betri ef medferd er haett snemma. Ef sjuklingur
feer ofnaemisvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og bradaofnaemi/lost, ma aldrei hefja medferd
med febuxostati hja sjuklingnum ad nyju.

Brad pvagsyrugigtarkdst

Ekki skal hefja medferd med febuxostati fyrr en bratt pvagsyrugigtarkast hefur hjadnad ad fullu.
bvagsyrugigtarkost geta komio fyrir & upphafsstigum medferdar vegna breytinga 4 péttni pvagsyru i
sermi sem veldur pvi a0 urat losnar tr vefjattfellingum (sja kafla 4.8 og 5.1). Vid upphaf medferdar



med febuxostati er maelt med fyrirbyggjandi medferd vid kdstum i ad minnsta kosti 6 manudi med
bolgueydandi gigtarlyfi eda colchicini (sja kafla 4.2).

bott pvagsyrugigtarkast komi fram medan 4 medferd med febixostati stendur skal ekki heatta notkun
pess. Medhondla skal pvagsyrugigtarkastio samhlida eftir pvi sem best hentar hverjum sjuklingi.
Samfelld medferd med febuxadstati dregur ur tidni og alvarleika pvagsyrugigtarkasta.

r.

Utfelling xantins

Hja sjuklingum med mjég aukna uratmyndun (t.d. illkynja sjukdomar og medferd peirra, Lesch-
Nyhan-heilkenni) geeti raunpéttni xantins 1 mjog sjaldgeefum tilvikum aukist negilega mikid til pess ad
fram geti komid utfellingar i pvagrasinni. Par sem engin reynsla liggur fyrir um febuxastat er ekki
melt med notkun pess fyrir pennan hop.

Merkaptoptrin/azatioprin

Ekki er malt med notkun febuxostats fyrir sjuklinga sem samtimis eru medhdndladir med
merkaptopurini/azatioprini vegna pess ad homlun xantinoxidasa af voldum febtuxostats getur valdio
haekkadri plasmapéttni merkaptoptrins/azatioprins, sem geeti leitt til alvarlegra eiturverkana. Pegar
ekki er haegt ad fordast pessa samsetningu er radlagt ad leekka skammt merkaptopurins/azatioprins
nidur i 20% eda minna af 4dur avisudum skammti til ad fordast hugsanleg blodmeinafraedileg ahrif
(sja kafla 4.5 og 5.3).

Hafa skal n4i0 eftirlit med sjuklingunum og adlaga svo skammtinn af merkaptoputrini/azatioprini &
grundvelli mats & medferdarsvérun og eiturverkana.

Liffeerapegar

bar sem engin reynsla liggur fyrir hja liffeerapegum er ekki er meelt med notkun febuxdstats fyrir slika
sjuklinga (sja kafla 5.1).

Teofyllin

Vid samtimis gjof a 80 mg af febuxostati og 400 mg stokum skammti af te6fyllini komu ekki fram
neinar lyfjahvarfamilliverkanir hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.5). Nota ma 80 mg af
febuxostati hja sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med te6fyllini &n pess ad haetta sé 4 ad
plasmapéttni te6fyllins hekki. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febuxostati.

Lifrartruflanir

Medan a sameinudum pridja stigs kliniskum rannsoknum st6d vard vart veegra fravika i lifrarprofum
hja sjuklingum sem medhdndladir voru med febuxadstati (5,0%). Melt er med lifrarprofi adur en
medferd med febuxostati hefst og med reglulegu millibili upp fra pvi, samkveaemt klinisku mati (sja
kafla 5.1).

Skjaldkirtill

Heaekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) saust hja sjuklingum a langtimamedferd med
febuxostati (5,5%) i langvarandi opnum framhaldsrannsoknum. Geeta parf varidar pegar febuxostat er
gefid sjuklingum med breytta skjaldkirtilsstarfsemi (sja kafla 5.1).

Laktdsi

Febuxostat Viatris toflur innihalda laktosa. Sjiklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosagalaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium



Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri téflu, p.e.a.s. er pvi nast sem
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Merkaptopurin/azatioprin

bar sem febuxostat verkar med pvi a0 hamla xantinoxidasa (XO) er ekki melt med samtimis notkun.
Homlun XO af voldum febuxdstats getur haekkad plasmapéttni pessara lyfja og pannig valdid
eiturverkunum a merg.

Vi0 samhlida gjof meo febiixostati atti ad minnka skammt merkaptopurins/azatioprins nidur i 20%
eda minna af 40ur avisudum skammti (sja kafla 4.4 og 5.3).

Negjanleiki radlagorar skammtaadlogunar, sem byggoist 4 likanagerd og hermigreiningu 4 gognum ur
forkliniskri rannsokn 4 rottum, var stadfestur med nidurstodum ur kliniskri rannsdékn 4 milliverkunum
lyfja hja heilbrigdum sjalfbodalidum, sem fengu azatioprin 100 mg eitt sér og minnkadan skammt af
azatioprini (25 mg) samhlida febuxostati (40 eda 120 mg).

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & lyfjamilliverkunum febuxostats vid énnur frumudrepandi
krabbameinslyf. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi pess ad nota febuxodstat medan 4 annarri
frumudrepandi krabbameinslyfjameoferd stendur.

Rosiglitazon/hvarfefni CYP2C8

Febuixostat reyndist veikur CYP2C8 hemill in vitro. I rannsokn hja heilbrigdum einstaklingum hafdi
gjof 120 mg af febuxostati einu sinni 4 dag samtimis stokum 4 mg skammti af rosiglitazoni til inntdku
engin ahrif & lyfjahvorf rosiglitazons og umbrotsefnis pess N-desmetylrosiglitazons, sem bendir til ad
febuxostat s¢ ekki CYP2C8-hemill in vivo. bvi er ekki buist vid samhlida gjof febixostats og
roziglitazons eda annarra hvarfefna CYP2CS kalli 4 adlogun skammta pessara efna.

Teofyllin

Rannsokn & milliverkunum vid febuxostat hefur verid gerd hja heilbrigdum einstaklingum til ad meta
hvort XO-homlun geti valdid haekkun & péttni te6fyllins i bl6oi sem greint hefur verid fra vio notkun
annarra XO-hemla. Samkvamt nidurstddum rannsoknarinnar hafoi gjof 80 mg af febuxdstati einu
sinni 4 dag dsamt stokum 400 mg skammti af te6fyllini engin ahrif 4 lyfjahvorf eda oryggi teofyllins.
bvi er ekki radlagt a0 gaeta sérstakrar varudar pegar 80 mg af febuxostati og teo6fyllin eru gefin
samtimis. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febuxastati.

Naproxen og énnur lyf sem hamla glakarénidsamtengingu

Umbrot febuxostats eru had uridinglukuronosyltransferasa (UGT)-ensimum.

Lyf sem hamla glukuréniosamtengingu, svo sem bolgueydandi gigtarlyf og probenecio, gaetu
fredilega séd haft ahrif & brotthvarf febuxostats. Hja heilbrigdum einstaklingum hafdi samtimis gjof
febuixostats og naproxens 250 mg tvisvar a dag 1 for med sér aukna utsetningu fyrir febuxdstati

(Cumax 28%, AUC 41% og t12 26%). I kliniskum rannsoknum vard ekki vart kliniskt marktakrar
aukningar a aukaverkunum vid notkun naproxens eda annarra bolgueydandi gigtarlyfja/Cox-2-hemla.

Gefa ma febuxostat samhlida naproxeni an pess ad naudsynlegt sé¢ ad adlaga skammtinn af febuxostati
eda naproxeni.

Lyf sem Orva glukarénidosamtengingu

Lyf sem hafa 6flug 6rvandi ahrif &8 UGT-ensim gaetu hugsanlega leitt til aukinna umbrota og
minnkadrar verkunar febuxodstats. bvi er maelt med ad fylgjast med pvagsyru i sermi 1-2 vikum eftir ad



hafin er medferd med lyfi sem hefur 6flug 6rvandi ahrif 4 glakaroénidsamtengingu. Sé medferd med
slikum Grva heett geeti pad a hinn boginn leitt til hakkadrar péttni febixostats i plasma.

Colchicin/indémetacin/hydroklortiazid/warfarin

Gefa ma febuxdstat samhlida colchicini eda indémetacini an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga
skammtinn af febuxostati eda virka efninu sem gefio er samhlida.

Ekki er porf @ skammtaadlogun febtxostats pegar pad er gefid med hydroklortiazioi.

Ekki er porf & skammtaadlogun warfarins pegar pad er gefid med febuxostati. Gjof febuxostats (80 mg
eda 120 mg einu sinni 4 dag) asamt warfarini hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf warfarins hja heilbrigdum
einstaklingum. INR og virkni storkupattar VII urdu ekki heldur fyrir dhrifum af samhlida gjof
febuxostats.

Desipramin/CYP2D6-hvarfefni.

Febuxostat hefur reynst vera veegur hemill CYP2D6 in vitro. I rannsékn 4 heilbrigdum einstaklingum
ollu 120 mg af febtixdstati einu sinni 4 dag 22% medalhakkun & AUC fyrir desipramin, CYP2D6-
hvarfefni, sem bendir til pess ad febuxostat hafi hugsanleg veeg hemlandi ahrif 4 CYP2D6-ensim in
Vivo.

Samkvamt pvi er ekki buist vid ad samhlida gjof febuxostats og annarra CYP2D6-hvarfefna krefjist
adlogunar 4 skommtum pessara efna.

Syrubindandi lyf

begar syrubindandi lyf sem innihalda magnesiumhydroxid og alhydroxid eru tekin inn samtimis
febtuxostati hefur pad reynst tefja frasog febtuixostats (um u.p.b. 1 klst.) og minnka Cmax um 32%, en
ekki hefur ordid vart marktaekrar breytingar 8 AUC. Pvi ma taka febuxostat an tillits til notkunar &
syrubindandi lyfjum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Upplysingar fra mjog takmdrkudum fjolda pungana par sem lyfid hefur verid notad hafa ekki bent til
neinna aukaverkana febuxodstats 4 medgonguna eda fostur/nybura. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 medgdngu, proska fosturvisis/fosturs eda faedingu (sja kafla 5.3).
Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki pekkt. Febuxostat 4 ekki ad nota & medgongu.

Brjostag)of
Ekki er vitad hvort febtixostat skilst ut i mjolk kvenna. Dyrarannsoknir hafa leitt 1 [jos utskilnad pessa

virka efnis 1 spenamjolk og skertan proska unga a spena. Ekki er unnt ad utiloka haettu fyrir ungbarn a
brjosti. Febuxadstat a ekki a0 nota medan 4 brjostagjof stendur.

Frj6semi
Rannsoknir a exlun, med skommtum allt ad 48 mg/kg/dag, hja dyrum hafa ekki synt neinar
skammtahadar aukaverkanir 4 frjosemi (sja kafla 5.3). Ahrif febuxostats 4 frjosemi hja ménnum eru

ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla



Greint hefur veri0 fra svefnhofga, sundli, brengludu htidskyni og pokusyn vid notkun febuxdstats.
Sjuklingar skulu gaeta varadar adur en peir aka, nota vélar eda taka patt i heettulegum athéfnum par til
peir eru nokkud vissir um ad febuxodstat hafi ekki sleem ahrif 4 verkhaefni.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

bear aukaverkanir sem oftast hefur verio tilkynnt um i kliniskum rannséknum (4.072 einstaklingar sem
fengu a.m.k. medferd med skammti fra 10 mg til 300 mg), éryggisrannsoknum sem gerdar voru eftir
veitingu markadsleyfis (FAST-rannsokn: 3.001 einstaklingur sem fékk a.m.k. medferd med skammti
fra 80 mg til 120 mg) og eftir a0 lyfid kom &4 markad eru pvagsyrugigtarkost, truflun a lifrarstarfsemi,
nidurgangur, 6gledi, hofudverkur, sundl, madi, utbrot, klaoi, lidverkir, vodvaverkir, verkir i Gtlim,
bjugur og preyta. bessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar eda midlungi alvarlegar. Mjog sjaldgaef
alvarleg ofnaeemisviobrogd vio febuxdstati, sem sum tengdust altakum einkennum og mjog sjaldgeef
tilvik skyndilegs hjartadauda hafa att sér stad eftir markadssetningu.

Tafla yfir aukaverkanir

Algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgeaefar (>1/10.000 til
<1/1.000) aukaverkanir sem komid hafa fram hja sjiklingum sem fengu medferd med febixostati eru
taldar upp hér a eftir.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir | sameinudum 3. stigs langtima-framhaldsrannsoknum, oryggisrannsoknum sem
gerdar voru eftir veitingu markadsleyfis og sem greint hefur verid frd eftir ad lyfio kom a markad

B160 og eitlar Mjog sjaldgaefar
Blodfrumnafad, blodflagnafaed, kyrningahrap*, blodleysi”

Onamiskerfi Mjo6g sjaldgaefar
Brddaofnemi’, lyfjaofnemi”

Innkirtlar Sjaldgeefar
Heekkun skjaldkirtilsérvandi hormons i blodi, vanstarfsemi i
skjaldkirtli*

Augu Sjaldgeefar
bokusyn

Mjog sjaldgeefar
Sjonhimnuslagadarlokun (retinal artery occlusion)”

Efnaskipti og nering Algengar™

bvagsyrugigtarkost

Sjaldgaefar

Sykursyki, of ha blodfita, minnkud matarlyst, pyngdaraukning
Mjo6g sjaldgeefar

byngdartap, aukin matarlyst, lystarleysi

GeOran vandamal Sjaldgeefar

Minnkud kynhvét, svefnleysi

Mjog sjaldgaefar

Taugaveiklun, depurd”, svefntruflanir®

Taugakerfi Algengar

Hofudverkur, sundl

Sjaldgaefar

Naladofi, helftarslekja, svefnhofgi (somnolence, lethargy)*, breytt
bragdskyn, skert snertiskyn, skert lyktarskyn

Mjog sjaldgeefar

Bragdleysi”, svidatilfinning”

Eyru og voélundarhus Sjaldgeefar
Eyrnasud




Mjog sjaldgaefar
Svimi*

Hjarta

Sjaldgaefar
Gattatif, hjartslattaronot, 6edlilegt hjartalinurit, hjartslattartruflanir®

Mjog sjaldgeefar
Skyndilegur hjartadaudi*

Adar

Sjaldgaefar

Haprystingur, rodi, hitakof
Mjog sjaldgaefar
Blodrasarbilun®

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeti

Algengar
Ma0i

Sjaldgeefar

Berkjubolga, syking i efri hluta 6ndunarvegar, syking i nedri hluta
ondunarvegar®, hosti, nefrennsli*

Mjo6g sjaldgeefar

Lungnabdlga”

Meltingarfzeri

Algengar

Nidurgangur™, 6gledi

Sjaldgaefar:

Kvidverkir, verkir ofarlega 1 kvid®, paninn kvidur, vélindabakfledi,
uppkost, munnpurrkur, meltingartruflanir, haegdatregda, tidar haegoir,
vindgangur, 6pagindi i meltingarfaerum, sar i munni, bolgnar varir®,
brisbolga

Mjo6g sjaldgeefar

Rof i meltingarfeerum®, munnbdlga®

Lifur og gall

Algengar
Oedlileg lifrarstarfsemi™

Sjaldgeefar

Gallsteinaveiki

Mjog sjaldgeefar

Lifrarbolga, gula®, lifrarskemmdir’, gallblodrubolga®

Hu0 og undirhto

Algengar
Utbrot (p.m.t. ymsar tegundir af utbrotum sem greint er fra i laegri tidni,

sja nedar), k1aoi

Sjaldgeefar

Hudbolga, ofsakladi, litarbreytingar 1 hud, meinsemd 1 huo,
depilbledingar, drofnudrounitbrot, upphleypt (papular) ttbrot, ofsviti,
harlos, exem®, rodapot, natursviti, psoriasis®, kladattbrot”

Mjog sjaldgeefar

Hudpekjudrepslos*, Stevens-Johnson heilkenni*, ofsabjigur®,
lyfjautbrot med raudkyrningafjold og altekum einkennum*, Gtbreidd
utbrot (alvarleg)”, Gitbrot 4samt skinnfldgnun, hnutétt (follicular) Gtbrot,
vessablodruttbrot, graftaritbrot, rodautbrot, utbrot sem likjast
mislingum

Stodkerfi og bandvefur

Algengar
Lidverkir, vodvaverkir, verkir 1 Gtlimum”

Sjaldgzfar

Liobolga, verkir i stodkerfi, mattleysi i vodvum, vodvakrampar, stifni i
voOvum, belgbolga, pratnun i lidum?, bakverkur”, stirdleiki i stodkerfi”,
stirdleiki i lidum

Mjo6g sjaldgeefar

Rakvodvalysa*, sniiningsvodvaheilkenni 1 6x1 (rotator cuff syndrome)?,
fjolvodvagigt (polymyalgia rheumatica)”

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar
Nyrnabilun, nyrnasteinskvilli, bl6o i pvagi, tid pvaglat, protein i pvagi,
brad pvaglatsporf, pvagferasyking”
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Mjog sjaldgeefar
Piplumillivefsbolga nyra

Axlunarfeeri og brjost Sjaldgeefar
Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og | Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad | Bjagur, preyta

Sjaldgaefar

Brjostverkur, 6pagindi fyrir brjosti, verkur”, lasleiki”
Mjog sjaldgeefar

Porsti, hitatilfinning®

Rannsoknanidurstoour Sjaldgeefar

Aukinn amylasi i bl60i, faekkun blodflagna, faekkun hvitra blodkorna,
feekkun eitilfrumna, aukid kreatin i bl6oi, aukid kreatinin i bl6di,
minnkadur blodraudi, aukid pvagefni 1 blodi, auknir priglyseridar
bl6di, hackkun koélesterols i blodi, lekkud blookornaskil, haekkun
laktatdehydrogenasa 1 bl6di, hakkun kaliums 1 bl6di, hakkun INR*
Mjog sjaldgeefar

Heekkun glikosa 1 blodi, lenging & APTT (activated partial
thromboplastin time), faekkun raudra blédkorna, haekkun
alkalinfosfatasa i blodi, heekkun kreatinkinasa i bl6oi*

Averkar, eitranir og Sjaldgeefar
fylgikvillar adgerda Mar”

Aukaverkanir sem komid hafa fram eftir a0 lyfid kom & markad

Nidurgangur af voldum medferdar, an sykingar og fravik i lifrarprofum i sameinudum 3. stigs
rannsoknum eru algengari hja sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med colchicini

Sja tidni pvagsyrugigtarkasta i einstokum, slembudum 3. stigs samanburdarrannséknum i
kafla 5.1

Aukaverkanir sem komid hafa fyrir i dryggisrannsoknum eftir veitingu markadsleyfis

*k

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eftir ad lyfid kom a4 markad hafa mjog sjaldan komid fram alvarleg ofneemisviobrogd vid febuxostati,
p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos og bradaofneemisvidbrogd/lost. Stevens-Johnson
heilkenni og hudpekjudrepslos einkennast af 4gengum haoutbrotum asamt blodrum eda sarum i
slimht0 og ertingu i augum. Ofneemisvidbrogd vid febuxodstati geta tengst eftirfarandi einkennum:
viobrogdum i hud sem einkennast af ifarandi dréfnudroutibrotum (maculopapular), utbreiddum
utbrotum eda utbrotum asamt skinnflégnun, en einnig meinsemdum i hud, bjugi i andliti, hita,
fravikum 1 blodi svo sem blodflagnafed og raudkyrningafjold og patttdku eins eda fleiri liffeera (lifrar
og nyrna p.m.t. piplumillivefsbolga nyra (tubulointerstitial nephritis)) (sja kafla 4.4).

Einnig var algengt ad pvagsyrugigtarkost keemu fram skdmmu eftir ad medferd var hafin og a fyrstu
manudunum. Sidan leekkadi tidni pvagsyrugigtarkasta med timanum. Melt er med fyrirbyggjandi

medferd gegn pvagsyrugigtarkostum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Veita ber sjuklingum sem ordid hafa fyrir ofskdmmtun einkenna- og studningsmedferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bvagsyrugigtarlyf, lyf sem hemja pvagsyrumyndun, ATC flokkur: M0O4AA03

Verkunarhattur

bvagsyra er lokaafurd pirinumbrota hja ménnum og myndast Gr kedjunni hypoxantin — xantin —
pvagsyra. Ba0i skrefin i framannefndum umbreytingum eru hvétud af xantinoxidasa (XO). Febuxdstat
er 2-aryltiazdlafleida sem naer peim medferdarahrifum sinum ad minnka pvagsyru i sermi med
sérteekri XO-homlun. Febuxostat er 6flugur, parinlaus, sértekur XO-hemill (NP-SIXO) med Ki
hémlunargildi in vitro undir einu nanémoli. Febuxdstat hefur reynst vera 6flugur hemill baedi gegn
oxudum og afoxudum formum XO. Vid medferdarpéttni heftir febuxadstat ekki dnnur ensim sem patt
eiga i plrin- eda pyrimidinumbrotum, p.e. gianin-deaminasa, hypéxantin-gaanin-
fosforibosyltransferasa, ordtat-fosforibosyltransferasa, orotidin-einfosfat-dekarboxylasa eda purin-
nukleosid-fosforylasa.

Klinisk verkun og Oryggi

Synt var fram & verkun febuxostats i premur 3. stigs meginrannséknum ( meginrannséknunum tveimur
APEX og FACT og CONFIRMS vidbotarrannsokninni sem lyst er hér & eftir) sem gerdar voru &

4.101 sjtklingi med pvagsyrudreyra og pvagsyrugigt. I hvorri 3. stigs meginrannsokn fyrir sig reyndist
febuxostat 6flugra i ad leekka péttni pvagsyru i sermi og vidhalda henni en samanburdarefnid
allopurinol. Meginendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi & verkun i APEX og FACT
rannsoknunum var hlutfall sjuklinga med péttni pvagsyru i sermi <6,0 mg/dl (357 pmol/1) vid sidustu
3 manadarlegar melingar. I 3. stigs vidbotarrannsokninni, CONFIRMS sem nidurstodur lagu fyrir Gr
eftir ad markadsleyfi fyrir febuxostat var fyrst gefio t, var meginendapunkturinn sem notadur var sem
melikvardi & verkun hlutfall sjuklinga med péttni trats 1 sermi <6,0 mg/dl i lokaheimsokninni. Engir
liffeerapegar hafa verid teknir med i pessum rannsoknum (sja kafla 4.2).

APEX-rannsokn: Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat (APEX) var

3. stigs, slembirdoud, tviblind, fjélsetra, 28 vikna rannsokn 4 verkun febuxdstats med samanburdi vid
allopurinol og lyfleysu. Eitt pusund sjétiu og tveimur (1072) sjiklingum var slembiradad til ad fa:
lyfleysu (n=134), febuxodstat 80 mg einu sinni 4 dag (n=267), febuxostat 120 mg einu sinni 4 dag
(n=269), febuxostat 240 mg einu sinni 4 dag (n=134) eda allopurinél (300 mg einu sinni a dag [n=258]
ef peir voru med upphafsgildi kreatinins i sermi <1,5 mg/dl eda 100 mg einu sinni 4 dag [n=10] ef peir
voru med upphafsgildi kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). 240 mg skammturinn af
febuxostati (tvofaldur radlagdur hamarksskammtur) var notadur til ad meta Sryggi.

APEX-rannsoknin leiddi i 1jos ad badi medferdararmurinn sem fékk febuxostat 80 mg einu sinni 4 dag
og sa sem fékk febuxostat 120 mg einu sinni 4 dag hofou tolfraeedilega marktaeka yfirburdi samanborid
vid medferdararmana sem fengu hefobundna 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) skammta af
allopurinoéli ad pvi er vardar minnkun & pvagsyru i sermi undir 6 mg/dl (357 umol/1) (sja t6flu 2 og
mynd 1).

FACT-rannsokn: Febuxostat Allopurinol Controlled Trial (FACT) var 3. stigs, slembir6dud, tviblind,
fjolsetra, 52 vikna rannsokn a febuxodstati med samanburdi vid allopuarinol. Sjé hundrud og sextiu
(760) sjuklingum var slembiradad til ad fa: febuxostat 80 mg einu sinni 4 dag (n=256), febuxostat C
120 mg einu sinni & dag (n=251), eda allopurinol 300 mg einu sinni 4 dag (n=253).

FACT-rannso6knin leiddi 1 [jos ad baedi medferdararmurinn sem fékk febuxdstat 80 mg og sa sem fékk
febuxostat 120 mg einu sinni 4 dag hofou tolfredilega marktaeka yfirburdi samanborid vid arminn sem
fékk hefdbundinn 300 mg skammt af alloparinoli ad pvi er vardar ad minnka pvagsyru i sermi og
halda henni undir 6 mg/dl (357 umol/1).

[ t6flu 2 eru teknar saman nidurstoour sem varda meginendapunktinn er notadur var sem meelikvaroi a
verkun:



Tafla 2

Hlutfall sjuklinga med pvagsyrugildi i sermi <6,0 mg/dl (357 pmol/l) — sidustu prjar

manadarlegar heimsoknir
Febuxostat Allopurinél
Rannsékn Febuxéstat 120 mg 300 /100 mg
80 mg 1x 4 dag 1x & dag 1x 4 dag'
APEX 48%" 65%"* 22%
(28 vikur) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%

(52 vikur) (n=255) (n=250) (n=251)
Sameinadar 51%" 63%"# 22%
nidurstdour (n=517) (n=519) (n=519)

'nidurstodur fra einstaklingum sem fengu annad hvort 100 mg einu sinni
(1x) a dag (n=10: sjuklingar med kreatinin i sermi >1,5 og <2,0 mg/dl) eda
300 mg einu sinni (1x) & dag (n=509) voru sameinadar fyrir greiningu.

* p <0,001 4 moéti alloparindli, * p <0,001 & moti 80 mg

Febuxostat lakkadi pvagsyrugildi i sermi fljott og vidvarandi. Lakkunar a péttni pvagsyru i sermi i
<6,0 mg/dl (357 umol/l) vard vart 1 heimsokninni & 2. viku og hun hélst medan 4 medferd st6o.
Medalgildi pvagsyru 1 sermi hja medferdarhopunum hverjum um sig tr 3. stigs meginrannsoknunum
tveimur eru birt 4 mynd 1.

Mynd 1: Meoalgildi pvagsyru i sermi Gr sameinudum 3. stigs meginrannséknum

11 1

10 7 Lyfleysa

Allépurinol

Febuxostat 80 mg

Febuxostat 120 mg

Medalgildi (+SEM) pvagsyru i sermi (mg/dl)

Febuxostat 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Vika

BL = upphafsgildi, SEM = stadalvilla medaltals

Ath.: 509 sjuklingar fengu 300 mg allopurinél einu sinni 4 dag; 10 sjuklingar med kreatinin i sermi
>1,5 0g 2,0 mg/dl fengu 100 mg skammt einu sinni 4 dag (10 sjuklingar af 268 i APEX-
rannsokninni).

240 mg febuxdstat voru notud til ad meta oryggi febuxostats vid tvofaldan radlagdan
hamarksskammt.

CONFIRMS rannsokn: CONFIRMS rannsoknin var slembud 3. stigs, 26 vikna samanburdarrannsokn,
til ad meta Sryggi og verkun febuxostats 40 mg og 80 mg, samanborid vid allopurindl 300 mg eda
200 mg, hja sjuklingum med pvagsyrugigt og pvagsyrudreyra. Tvo paisund tvo hundrud sextiu og niu
(2.269) sjuklingum var slembiradad: febuxdstat 40 mg einu sinni 4 dag (n=757), febixostat 80 mg
einu sinni 4 dag (n=756) eda allopurinol 300/200 mg einu sinni 4 dag (n=756). A.m.k. 65%
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sjuklinganna voru med veega til miolungi alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (med
kreatininathreinsun 30-89 ml/min). Fyrirbyggjandi medferd gegn pvagsyrugigtarkasti var skilyrdi a
26 vikna timabilinu.

Hlutfall sjuklinga med péttni urats i sermi <6,0 mg/dl (357 mikromol/1) 1 lokaheimsokninni var 45%
fyrir 40 mg af febuxadstati, 67% fyrir 80 mg af febuxostati og 42% fyrir alloptrinol 300/200 mg.

Meginendapunktur i undirhopi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi

{ APEX-rannsokninni var verkun metin hja 40 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (p.e.
upphafsgildi kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). Fyrir sjiklinga me0 skerta nyrnastarfsemi
sem var slembiradad til ad fa allopurindl var skammturinn ad hamarki 100 mg einu sinni 4 dag.
Meginendapunkturinn sem notadur var sem malikvardi 4 verkun nadist hja 44% (80 mg einu sinni &
dag), 45% (120 mg einu sinni a dag) og 60% (240 mg einu sinni 4 dag) sjuklinga sem fengu febuxostat
samanborid vid 0% 1 hopunum sem fengu 100 mg alloptrindl einu sinni & dag og lyfleysu.

Enginn kliniskt markteekur munur var & prosentulaekkun a pvagsyrupéttni i sermi hja heilbrigdum
einstaklingum 6had nyrnastarfsemi peirra (58% hja hopnum med edlilega nyrnastarfsemi og 55% hja
hépnum sem var med alvarlega truflun 4 nyrnastarfsemi).

Greining a sjuklingum med pvagsyrugigt og skerta nyrnastarfsemi var skilgreind a framvirkan hatt i
CONFIRMS rannsokninni og syndi ad febuxostat var marktaekt virkara vid ad lekka péttni trats i
sermi 1 <6 mg/dl samanborid vid allépirindl 300 mg/200 mg hja sjuklingum med pvagsyrugigt og
vaega til midlungi alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (65% sjuklinga i rannsokninni).

Meginendapunktur i undirhopi sjuklinga med pvagsyru i sermi > 10 mg/dl

Hja u.p.b. 40% sjuklinga (samanlagt i APEX og FACT) var upphafsgildi pvagsyru i sermi >10 mg/dl.
Hja pessum undirhopi nadi febuxostat meginendapunktinum sem notadur var sem meelikvardi &
verkun (pvagsyra i sermi < 6,0 mg/dl i sidustu 3 heimsoknum) hja 41% (80 mg einu sinni 4 dag), 48%
(120 mg einu sinni 4 dag) og 66% (240 mg einu sinni 4 dag) sjuklinga samanborid vid 9% hja hopnum
sem fékk 300 mg/100 mg allopurindl einu sinni & dag og 0% hja lyfleysuhopnum.

[ CONFIRMS rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem nadi meginendapunkti verkunar (pvagsyra i
sermi < 6,0 mg/dl i lokaheimsokninni) hja sjuklingum med péttni urats i sermi i upphafi > 10 mg/dl
sem fengu medferd med febuxostati 40 mg einu sinni a4 dag 27% (66/249), med febuxdstati 80 mg einu
sinni 4 dag 49% (125/254) og med allopurindli 300 mg/200 mg einu sinni & dag 31% (72/230).

Kliniskar niourstoour: hlutfall sjuklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti

APEX rannsékn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hépnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid febuxostat 80 mg (28%), alloptrindl 300 mg (23%) og lyfleysu (20%). Kostum
fjolgadi eftir timabilid med fyrirbyggjandi medferd og feekkadi smam saman med timanum. A milli
46% og 55% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkostum fré viku 8 og viku 28.
bvagsyrugigtarkdst a sidustu 4 vikum rannséknarinnar (vikum 24-28) komu fram hja 15% (febuxostat
80, 120 mg), 14% (allopurindl 300 mg) og 20% (lyfleysa) sjuklinga.

FACT rannsokn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid badi hopinn sem fékk febuxostat 80 mg (22%) og pann sem fékk allopurindl 300 mg
(21%). Kostum fjolgadi eftir 8 vikna timabilid med fyrirbyggjandi medferd og faekkadi smam saman
med timanum (64% og 70% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkdstum fra viku 8-52).
bvagsyrugigtarkost 4 sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 49-52) komu fram hja 6-8% (febuxostat
80, 120 mg) og 11% (allopurindl 300 mg) einstaklinga.

Hlutfall einstaklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti (APEX- og FACT-rannsoknir)
var tolulega lagra hja hopunum par sem nadist a0 lakka medalgildi urats i sermi eftir ad rannsokn var
hafin <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl eda <4,0 mg/dl samanborid vid hopinn par sem medalgildi urats i sermi
eftir ad rannsoknin var hafin var >6,0 mg/dl sidustu 32 vikur medferdartimabilsins (timabil fra

20. viku-24. viku til 49. viku-52. viku).



Meodan a CONFIRMS rannsokninni st6d var hlutfall sjuklinga sem porfnudust medferdar gegn
pvagsyrugigtarkdstum (fra degi 1 og Gt 6. manud) 31% fyrir hopinn sem fékk febuxostat 80 mg og
25% tyrir hopinn sem fékk alloptrinol. Engin munur 4 hlutfalli sjiklinga sem parfnadist medferdar vio
pvagsyrugigtarkostum kom fram 4 milli hopanna sem fengu 80 mg og 40 mg af febtxostati.

Opnar langtimaframhaldsrannsoknir

EXCEL rannsokn (C02-021): Excel rannsoknin var priggja ara 3. stigs, opin, fjolsetra, slembud
framhaldsrannsokn & 6ryggi med samanburdi vid alloptrindl, hja sjuklingum sem lokid hofou 3. stigs
meginrannséknunum (APEX eda FACT). Alls voru 1.086 sjuklingar skradir: febuxostat 80 mg einu
sinni 4 dag (n=649), febuxostat 120 mg einu sinni 4 dag (n=292) og alloptrinol 300/100 mg einu sinni
a dag (n=145). Um 69% sjtklinga porfnudust engra breytinga 4 medferd til ad na endanlegri stodugri
medferd. Sjuklingar sem maeldust med péttni pvagsyru i sermi > 6,0 mg/dl 1 prju skipti 1 160 voru latnir
haetta patttoku.

béttni trats i sermi hélst med timanum (p.e. hja 91% sjuklinga sem i upphafi fegnu medferd med

80 mg af febuxostati var péttni pvagsyru i sermi < 6 mg/dl i manudi 36 og hja 93% peirra sem fengu
120 mg af febuxostati).

Upplysingar sem s6fnudust & premur arum syndu ad tidni pvagsyrugigtarkasta laekkadi pannig ad
innan vi0 4% sjuklinga purftu medferd vid kasti (p.e. yfir 96% sjiuklinga purftu ekki medferd vid kasti)
i 16.-24. manudi og 30.-36. manuoi.

Hja 46% sjuklinga i endanlegri stodugri medferd med 80 mg af febliixdstati einu sinni 4 dag og 38%
sjuklinga i endanlegri stodugri medferd med 120 mg af febuxostati einu sinni & dag voru
pvagsyrugigtarhnitar sem greindust med preifingu (primary palpable tophus) 1 upphafi gengnir til
baka i lokaheimsokn.

FOCUS rannsoknin (TMX-01-005) var 5 ara 2. stigs, opin, fjolsetra, framhaldsrannsokn 4 6ryggi hja
sjuklingum sem lokid h6fou 4 vikna tviblindu febuxostat rannsokninni TMX-00-004. 116 sjuklingar
voru skradir og fengu 1 upphafi 80 mg af febuxostati einu sinni &4 dag. 62% sjuklinga purftu ekki
skammtaadlogun til ad vidhalda péttni pvagsyru 1 sermi <6 mg/dl og 38% sjuklinga purftu
skammtaadlogun til ad né endanlegum stodugum skammiti.

Hlutfall sjuklinga med péttni urats i sermi <6 mg/dl (357 mikromol/l) 1 lokaheimsokninni var yfir 80%
(81-100%) vid hvern skammt af febuxostati.

Medan a 3. stigs kliniskum rannséknum std0 vard vart vaegra fravika i lifrarpréfum hja sjuklingum
sem medhondladir voru med febuxostati (5,0%). Tidnin var svipud og greint hefur verid fra vid notkun
allopurindls (4,2%) (sja kafla 4.4). Haekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) sast hja
sjuklingum & langtimamedferd med febuxostati (5,5%) og sjuklingum 4 alloptrinoli (5,8%) i
langvarandi opnum framhaldsrannséknum (sja kafla 4.4).

Langtimarannsoknir eftir markadssetningu

CARES rannsoknin var fjdlsetra, slembir6dud, tviblind rannsokn til ad syna ad verkun sé ekki
lakari med samanburdi 4 ahrifum febuxdstats og alloptrinéls a hjarta- og eedakerfi hja

sjuklingum med pvagsyrugigt og sdgu um alvarlegan hjarta- og eedasjukdom, p.m.t. hjartadrep,
sjukrahusinnlogn vegna hvikullar hjartadngvar, kransedahjaveituadgerdar eda enduraedunar
heilaeda, heilaslag, sjikrahusinnlogn vegna skammvinnrar heilablodpurrdar, utleegan
&0asjukdom eda sykursyki med visbendingum um sma- eda storedasjukdom. Til ad na fram

gildi pvagsyru 1 sermi (sUA) laegra en 6 mg/dl var skammtur febuxostats aukinn smam saman ur
40 mg 1 allt ad 80 mg (6had nyrnastarfsemi) og skammtur alloptrindls aukinn i 100 mg skrefum
ur 300 1 600 mg hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og vaega skerdingu a

nyrnastarfsemi og tur 200 1 400 mg hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Adalendapunktur CARES rannsdknarinnar var timinn fram ad fyrsta alvarlega tilviki sem tengdist
hjarta- og dakerfi (MACE), og var samsett Ur hjartadrepi sem ekki var banvant, heilaslagi sem ekki



var banvant, daudsfalli vegna hjarta- og edasjukdoms og hvikulli hjartadng sem krafoist bradrar
kransaedahjaveituadgerdar.

Endapunktarnir (adal- og auka-) voru greindir samkvemt medferdarakvorounargreiningu (ITT
analysis), og samanstodu af 6llum patttakendum sem var slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af
tviblindu rannséknarlyfi.

[ heild haettu 56,6% sjuklinga i rannsoknarmedferdinni fyrir timann og 45% sjuklinga meettu ekki i
allar rannsoknarkomur.

f heild var fylgst med 6.190 sjuklingum i ad midgildi 32 manudi og var midgildi medferdarlengdar
728 dagar hja sjuklingum 1 febuxostat-hopnum (n 3098) og 719 1 alloptrindl-hépnum (n 3092).

Tioni MACE-adalendapunktsins var svipud 1 febuxostat- og alloptrindl-medferdarhopunum (10,8%
samanborid vid 10,4% sjuklinga, i sdému rod; ahaettuhlutfall [HR] 1,03; tvihlida endurtekid 6ryggisbil
[CI] 0,89-1,21).

{ greiningu 4 einstkum pattum MACE var tidni daudsfalla vegna hjarta- og @dasjikdoma haerri med
febuxostati en alloptrindli (4,3% samanborid vid 3,2% sjuklinga; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). Tioni
annarra MACE-tilvika var svipud 1 febuxostat- og alloptrinél-hépunum, p.e. hjartadrep sem ekki var
banvaent (3,6% samanborid vid 3,8% sjuklinga; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), heilaslag sem ekki var
banvant (2,3% samanborid vid 2,3% sjuklinga; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) og brad
kransaedahjaveituadgerd vegna hvikullar hjartadngvar (1,6% samanborid vid 1,8% sjuklinga; HR
0,86; 95% CI 0,59-1,26). Tioni daudsfalla af hvada orsdk sem er var einnig haerri med febixostati en
allopurinoli (7,8% samanborid vid 6,4% sjuklinga; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), sem var adallega
vegna harri tidni daudsfalla af voldum hjarta- og eedasjukddma i peim hopi (sja kafla 4.4).

Tioni akvardana um sjukrahtisinnlogn vegna hjartabilunar, sjukrahtisinnlogn vegna takttruflana i hjarta
sem tengdust ekki bl6opurrd, segareks i blaeedum og sjukrahisinnldgn vegna skammvinnrar
heilablodpurrdar var samberileg fyrir febuxostat og allopurinol.

FAST-rannsoknin var framskyggn, slembud, opin rannsékn med blindu mati 4 endapunktum par sem
samanburdur var gerdur 4 6ryggissnioi hjarta og @da med feblixostati samanborid vid allopurinél hja
sjuklingum med langvinnan pvagsyrudreyra (par sem uratatfellingar h6fou pegar att sér stad) og med
ahattupeetti fyrir hjarta- og a&dasjukdomum (p.e. hja sjuklingum 60 ara eda eldri og med a.m.k. einn
annan ahattupatt fyrir hjarta- og edasjukdémum). Sjuklingar sem uppfylltu pessi skilyrdi fengu
alloparinol-medferd 4 undan slembirddun og voru skammtarnir adlagadir eftir porfum samkvamt
klinisku mati, radleggingum EULAR (European alliance of associations for rheumatology) og
sampykktri skommtun. I lok innleidingarfasa allopurindls var sjiklingum med gildi pvagsyru i sermi
(sUA) <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) eda sem fengu hamarksskammt sem polist eda leyfoan
hamarksskammt af allopurindli slembiradad 1 hlutfallinu 1:1 til ad fa annad hvort febuxostat- eda
alloparinél-medferd. Adalendapunktur FAST-rannsdknarinnar var timinn fram ad pvi ad eitthvert
tilvik kom fyrir 1 fyrsta sinn af peim tilvikum sem falla undir APTC (Antiplatelet Trialists’
Collaborative) samsettan endapunkt, sem var samsettur af: i) sjukrahusinnlogn vegna hjartadreps sem
ekki var banvent/lifmerkisjakvaeds (biomarker positive) brads kransaedaheilkennis; ii) heilaslagi sem
ekki var banveent; iii) daudsfalli vegna hjarta- og @datilviks. Adalgreiningin byggdi a peirri nalgun ad
takmarkast vid patttakendur sem uppfylltu kréfur rannsdknardetlunarinnar (on-treatment (OT)
approach).

Alls var 6.128 sjuklingum slembiradad, 3.063 til ad fa febuxostat og 3.065 til ad fa allopurinol.

[ fyrstu OT-greiningunni reyndist febuxostat ekki sidra (non-inferior) en allopurindl hvad vardar tidni
adalendapunkts, sem kom fyrir hja 172 sjiklingum (1,72/100 sjuklingaar) 4 febiixostati samanborid
vid 241 sjukling (2,05/100 sjuklingaar) a alloptrindli, og var adlagad haettuhlutfall (HR) 0,85

(95% CI: 0,705 1,03), p<0,001. OT greining fyrir adalendapunktinn 1 undirh6pi sjuklinga med sdgu um
hjartadrep, heilaslag eda bratt kransedaheilkenni syndi engan marktaeekan mun milli medferdarhopa:
tilfelli komu fram hja 65 (9,5%) sjuklingum i febuxostat-hopnum og 83 (11,8%) sjuklingum i
alloptrinél-hopnum; adlagad hettuhlutfall (HR) var 1,02 (95% CI: 0,74;1,42); p=0,202.

Meoferd med febuxostati var ekki tengd fjolgun daudsfalla vegna hjarta- og adasjukdoma eda
daudsfalla af hvada orsok sem er, hvorki 1 heild né hja undirhopi sjuklinga med sogu 1 upphafi
medferdar um hjartadrep, heilaslag eda bratt kransadaheilkenni. { heild voru feerri daudsfoll i
febuxostat-hopnum (62 daudsfoll vegna hjarta- og adasjuikdoma og 108 daudsfoll af hvada orsdk sem
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er) en i allopurindl-hdépnum (82 daudsfoll vegna hjarta- og edasjukdoma og 174 daudsfoll af hvada
orsok sem er).

Gildi pvagsyru laekkudu meira i febtixostat-medferd en alloptrindl-medferd.
5.2 Lyfjahvorf

Hja heilbrigdum einstaklingum jokst hamarkspéttni i plasma (Cmax) 0g flatarmal undir plasmapéttni-
timaferli (AUC) fyrir febuxostat & skammtahddan hatt badi eftir staka og endurtekna skammta sem
namu 10 mg til 120 mg. Pegar notadir voru skammtar af febtuixostati a bilinu 120 mg til 300 mg vard
vart meiri en skammtahadrar aukningar 4 AUC. Engin merkjanleg upps6fnun verdur pegar 10 mg til
240 mg skammtar eru gefnir 4 24 klst. fresti. Synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs (t;) fyrir
febuixostat er ad medaltali u.p.b. 5 til 8 klst.

byoisgreining a lyfjahvorfum/lythrifum var gerd hja 211 sjuklingum me0 pvagsyrudreyra og
pvagsyrugigt sem medhondladir voru med 40-240 mg af febuxostati einu sinni & dag. Almennt
samsvorudu lyfjahvarfabreytur febuxostats sem lagt var mat 4 1 pessum greiningum breytum hja
heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til pess ad mat 4 lyfjahvorfum/lyfthrifum heilbrigdra
einstaklinga sé marktaekt fyrir sjuklingah6pinn med pvagsyrugigt.

Fréasog

Febuxostat frasogast hratt (tmax = 1,0-1,5 klst.) og vel (ad minnsta kosti 84%). Eftir staka eda
endurtekna 80 mg og 120 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni & dag er Cpax annars vegar u.p.b.
2,8-3,2 ug/ml og hins vegar 5,0-5,3 pg/ml. Nyting febuxostats i tofluformi hefur ekki verio rannsokud.

Eftir endurtekna 80 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni a dag eda stakan 120 mg skammt,
samhlida fiturikri maltid, var annars vegar 49% og hins vegar 38% minnkun 4 Cmax 0g annars vegar
18% og hins vegar 16% minnkun 4 AUC.

Hins vegar vard ekki vart kliniskt marktaekrar breytingar & prosentuminnkun a pvagsyrupéttni i sermi
par sem profad var fyrir henni (80 mg endurteknir skammtar). Febuxostat ma pvi taka an tillits til
matar.

Dreifing

Synilegt dreifingarraimmal febuxostats vid jafnvaegi (V/F) er 4 bilinu 29 til 75 1 eftir inntoku
10-300 mg skammta. Proteinbinding febuxostats i plasma er u.p.b. 99,2% (adallega vid albtimin) og
htn er stodug a pvi péttnibili sem faest med 80 og 120 mg skommtum. Préteinbinding virkra
umbrotsefna i plasma er & bilinu 82% til 91%.

Umbrot

Febuxostat umbrotnar 1 afar miklum maeli med samtengingu i uridin-tvifosfat-glukarondsyltransferasa
(UDPGT) ensimkerfinu og med oxun i cytokrom P450 (CYP) kerfinu. Fjogur lyfjafreedilega virk
hydroxyl-umbrotsefni hafa verid audkennd og par af hafa prji komid fram i plasma hja ménnum.
Rannsoknir med frymiségnum ar mannalifur in vitro leiddu i 1j6s ad pessi oxudu umbrotsefni
myndudust adallega fyrir tilstilli CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 eda CYP2C9 og febuxostat-glukuronid
myndadist adallega fyrir tilstilli UGT 1A1, 1A8 og 1A9.

Brotthvarf

Brotthvarf febuxostats fer badi fram um lifur og nyru. Eftir ad tekinn var inn 80 mg skammtur af C-
merktu febuxostati endurheimtust u.p.b. 49% af skammtinum i pvagi sem obreytt febuxostat (3%),
asyl-glukuronid virka efnisins (30%), pekkt oxud umbrotsetni pess og samtengingar peirra (13%) og
onnur 6pekkt umbrotsefni (3%). Til vidbotar vid utskilnad i pvagi endurheimtust u.p.b. 45% af
skammtinum i haegdum sem obreytt febuxostat (12%), asyl-gliktronid virka efnisins (1%), pekkt
oxud umbrotsefni pess og samtengingar peirra (25%) og dnnur 6pekkt umbrotsetni (7%).
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Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af febuixostati hja sjuklingum med vaega, midlungsalvarlega eda
alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi breyttist Cmax fyrir febuxodstat ekki midad vid einstaklinga med
eOlilega nyrnastarfsemi. Heildargildi AUC fyrir febtixostat jokst ad medaltali u.p.b. 1,8 falt fra

7,5 ng-klst/ml hja hopnum med edlilega nyrnastarfsemi upp i 13,2 ug.klst/ml hja hdpnum med
alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Allt ad tvofold aukning vard & Crax og fjorfold aukning & AUC
fyrir virk umbrotsefni. Hins vegar er engin adlogun skammta naudsynleg fyrir sjiklinga med vaga eda
midlungsalvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af febuxostati hja sjuklingum med vaga (Child-Pugh flokkur A) eda
midlungsalvarlega (Child-Pugh flokkur B) skerdingu a lifrarstarfsemi breyttust Cpax 0g AUC fyrir
febuxostat og umbrotsefna pess ekki marktaekt samanborid vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Engar rannsdknir hafa verid gerdar a sjuklingum med alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Aldur

Engra marktaekra breytinga vard vart 4 AUC fyrir febiixdstat eda umbrotsefni pess eftir inntoku
endurtekinna skammta af febuxostati hja 6ldrudum samanborid vid heilbrigda yngri einstaklinga.

Kyn

Eftir inntdku endurtekinna skammta af febuixdstati var Cmax 24% haerra og AUC 12% heerra hja konum
en korlum. begar leidrétt hafdi verid fyrir pyngd voru Cmax 0g AUC hins vegar svipud hja badum
kynjum. Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta eftir kyni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ahrif i forkliniskum rannséknum saust yfirleitt vid skammta sem voru miklu steerri en
hamarksskammtar fyrir menn.

Lyfjahvarfafredileg likanagerd og hermigreining & gdgnum um rottur benda til pess ad minnka etti
skammt merkaptopurins/azatioprins pegar pad er gefid samhlida febuxodstati nidur 1 20% eda minna af
aour avisudum skammti til ad fordast hugsanleg blodmeinafraedileg ahrif (sja kafla 4.4 og 4.5).

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif, skerding frjdosemi

Hja karlrottum fannst tolfraedilega marktaek aukning a eexlum i pvagblooru (pvagpekjutotuvortur
(transitional cell papilloma) og krabbamein) einungis i tengslum vid xantinsteina hja hopnum sem
fékk mjog storan skammt, p.e. pegar utsetning var u.p.b. 11 sinnum meiri en hja ménnum. Engrar
markteaekrar aukningar vard vart a4 60rum axlisgerdum, hvorki hja karl- eda kvenmuisum né rottum.
Talid er ad pessar nidurstodur megi rekja til purinumbrota og pvagsamsetningar sem er sérstok fyrir
pessar dyrategundir og skipti pvi engu hvad kliniska notkun vardar.

Hefdbundin profardo til ad meta eiturverkanir a erfdaefni leiddi ekki i 1jos neinar slikar verkanir
febuxostats sem mali skipta 1 liffreedilegu tilliti.

Skammtar af febuxostati allt upp 1 48 mg/kg/dag til inntéku reyndust ekki hafa ahrif & frjosemi og
@xlunarhefni hja karlkyns og kvenkyns rottum.

Engin merki voru um skerta frjosemi, vanskdpunarvaldandi ahrif eda fosturskada af voldum
febuxostats. Eiturverkana 4 moour asamt leekkunar a fraferslustudli (lifun fra 4. til 21. dags) og
minnkads proska afkvaema vard vart hja rottum vid mjog stora skammta, pegar utsetning var u.p.b.
4,3 sinnum meiri en hja ménnum. Rannsoknir 4 vansképunum, sem gerdar voru & pungudum rottum
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vid u.p.b. 4,3 sinnum meiri utsetningu en hja ménnum og pungudum kaninum vid u.p.b. 13 sinnum
meiri utsetningu en hja ménnum, leiddu ekki i 1j6s nein vanskdpunarvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat
Orkristalladur sellulosi
Magnesiumsterat
Hydroxypropylsellulosi
Natriumkroskarmelldsi
Voétnud kisilkvoda
Vatnsfri kisilkvoda
Krospovidon

Talkim

T6fluhud

Hypromellosi
Titantvioxio (E171)
Etylselluldsi

Gult jarnoxio (E172)
Triasetin

Svart jarnoxid (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar
Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfid innan 180 daga

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaeedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

(PVC/oPA/al)/al-pynnupakkningar (med purrkefni) med 14, 28, 84 t6flum, dagatalspynnur meo 28, 84
toflum og rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 toflum.

(oPA/al/PVC)/al-pynnupakkningar med 14, 28, 42, 84 t6flum, dagatalspynnur me0 28, 84 toflum,
rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 t6flum og fjolpakkningar med 84 (2 pakkningar med 42)
toflum.

HDPE-glas med polypropylen (PP) skrafloki med purrkefni sem inniheldur 28 eda 84 toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun



Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/001
EU/1/17/1194/002
EU/1/17/1194/003
EU/1/17/1194/004
EU/1/17/1194/005
EU/1/17/1194/006
EU/1/17/1194/007
EU/1/17/1194/008
EU/1/17/1194/017
EU/1/17/1194/018
EU/1/17/1194/019
EU/1/17/1194/020
EU/1/17/1194/021
EU/1/17/1194/022
EU/1/17/1194/029
EU/1/17/1194/030

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jani 2017.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. febraar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is



http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 120 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 120 mg af febtxdstati.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 354,0 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Gul, hylkislaga, tvikupt tafla um pad bil 18 x 8 mm ad sterd, merkt med ,,M* & annarri hlidinni og
,,F X4 a4 hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Febuxostat Viatris er &tlad til medferdar vid langvinnum pvagsyrudreyra pegar uratutfellingar hafa att
sér stad (p.m.t. pegar saga liggur fyrir um eoa til stadar er pvagsyrugigtarhnatur (tophus) og/eda

pvagsyrugigt).

Febuxostat Viatris er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar og medferdar vid pvagsyrudreyra i fullordnum
sjuklingum sem eru i lyfjamedferd vid illkynja bl60sjuikdomum og i midlungs eda mikilli aheettu 4 ad
fa &xlislysuheilkenni.

Febuxostat Viatris er @tlad til notkunar hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

bvagsyrugigt

Radlagdur skammtur af Febuxostat Viatris til inntoku er 80 mg einu sinni 4 dag, an tillits til matar. Ef
pvagsyra i sermi er >6 mg/dl (357 pmol/l) eftir 2-4 vikur ma taka til athugunar ad nota Febuxostat
Viatris 120 mg einu sinni a dag.

Febuxostat Viatris verkar nagilega hratt til pess a0 tilefni sé til ad endurmaela pvagsyru i sermi eftir
2 vikur. Markmid medferdar er ad minnka pvagsyru i sermi og halda henni undir 6 mg/dl
(357 pumoln).

Melt er med fyrirbyggjandi medferd vid pvagsyrugigtarkdstum 1 ad minnsta kosti 6 manudi (sja
kafla 4.4).

Axlislysuheilkenni
Radlagdur skammtur af Febuxostat Viatris til inntoku er 120 mg einu sinni 4 dag, an tillits til
matmalstima.



Hefja 4 medferd med Febuxostat Viatris tveimur dogum adur en frumudrepandi medferd hefst og
halda henni afram i ad minnsta kosti 7 daga. Medferd med Febuxostat Viatris ma lengja upp i allt ad 9
daga, ef slikt samreemist lengd lyfjameodferdar og klinisku mati medferdaradila.

Aldradir
Ekki er porf @ skammtaadlogun fyrir aldrada (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Verkun og oryggi hafa ekki verid metin til hlitar hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a

nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun <30 ml/min, sjé kafla 5.2).

Engin a0logun skammta er naudsynleg fyrir sjuklinga med vaega eda midlungsalvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Verkun og oryggi febuxostats hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).

bvagsyrugigt: Radlogo skammtasteerd fyrir sjuklinga med veaega skerdingu a lifrarstarfsemi er 80 mg.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsalvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Axlislysuheilkenni: 1 3. stigs lykilrannséknunum (FLORENCE) voru adeins sjuklingar med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi utilokadir fra patttoku. Ekki purfti ad adlaga skammta fyrir patttakendur a
grundvelli lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun febtixostats hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Febuxostat Viatris skal taka um munn og ma taka med eda an faedu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja einnig
kafla 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hjarta og @dar

Medferd vid langvinnum pvagsyrudreyra

Hja sjuklingum med s6gu um alvarlegan hjarta- og edasjukdom (t.d. hjartadrep, heilaslag eda hvikula
hjartadng) pegar préun lyfsins for fram og i einni rannsokn eftir skraningu pess (CARES-
rannsokninni) kom fram meiri fjoldi banveenna hjarta- og edatilvika med febuixostati samanborid vid
allopuarinol.

{ sidari rannsokn eftir skraningu lyfsins (FAST-rannsokninni) kom febuxostat p6 ekki verr ut en
allopurinol med tilliti til tidni badi banvanna og ekki banveanna hjarta- og a&dakerfistilvika.

Geeta skal varadar vid meodferd pessa hops sjuklinga og fylgjast med peim reglulega.

Nanari upplysingar um hjarta- og edadryggi febuxostats er ad finna i kafla 4.8 og kafla 5.1.
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jandi medferd og medferd vid pvagsyrudreyra i sjuklingum i dheettu 4 ad fa
&xlislysuheilkenni

Ef pad er kliniskt videigandi, skal hafa eftirlit med hjartastarfsemi sjuklinga sem eru i lyfjamedferd
med feblxostati vio illkynja blodsjukdomum og i midlungs eda mikilli ahaettu 4 ad fa
axlislysuheilkenni

Lyfjaofhaemi/ofnaemi

M;jog sjaldan hefur verid greint fra alvarlegum ofnemisviobrogdum, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos og bradaofnamisvidbrogdum/losti. I flestum tilvikum komu pessi vidbrogd fram 4
fyrsta manudi medferdar med febuxostati. Sumir, en ekki allir pessara sjuklinga, greindu fra skertri
nyrnastarfsemi og/eda fyrri ofnemisviobrogoum vid allopurindli. Alvarleg ofnemisvidbrogd, p.m.t.
lyfjautbrot med raudkyrningafjold og altekum einkennum (DRESS) voru tengd hita og ahrifum a
bl6d, nyru og lifur i sumum tilvikum.

Freeda skal sjuklinga um einkenni ofnemisviobragda og hafa parf nakvamt eftirlit me0d peim (sja
kafla 4.8). Heetta skal medferd med febuxostati strax ef alvarleg ofnamisvidbrogo, p.m.t. Stevens-
Johnson heilkenni koma fram par sem batahorfur eru betri ef medferd er haett snemma. Ef sjuklingur
feer ofnaemisvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og bradaofnaemi/lost, ma aldrei hefja medferd
med febuxostati hja sjuklingnum ad nyju.

Brad pvagsyrugigtarkdst

Ekki skal hefja medferd med febuxostati fyrr en bratt pvagsyrugigtarkast hefur hjadnad ad fullu.
bvagsyrugigtarkost geta komio fyrir & upphafsstigum medferdar vegna breytinga 4 péttni pvagsyru i
sermi sem veldur pvi a0 urat losnar tr vefjattfellingum (sja kafla 4.8 og 5.1). Vid upphaf medferdar
med febuxostati er meaelt med fyrirbyggjandi medferd vid kdstum 1 ad minnsta kosti 6 manudi med
bolgueydandi gigtarlyfi eda colchicini (sja kafla 4.2).

bott pvagsyrugigtarkast komi fram medan 4 medferd med febuxostati stendur skal ekki hatta notkun
pess. Medhondla skal pvagsyrugigtarkastio samhlida eftir pvi sem best hentar hverjum sjuklingi.

Samfelld medferd med febuxadstati dregur ur tidni og alvarleika pvagsyrugigtarkasta.

Utfelling xantins

Hja sjuklingum med mjég aukna uratmyndun (t.d. illkynja sjukdémar og medferd peirra, Lesch-
Nyhan-heilkenni) geeti raunpéttni xantins i mjog sjaldgefum tilvikum aukist neegilega mikid til pess ad
fram geti komio utfellingar 1 pvagrasinni. betta hefur ekki komid fram 1 kliniskri lykilrannsokn &
axlislysuheilkenni med febixostati. Par sem engin reynsla liggur fyrir um febtxostat er ekki meelt
med notkun pess fyrir sjuklinga med Lesch-Nyhan-heilkenni.

Merkaptopurin/azatioprin

Ekki er malt med notkun febuxostats fyrir sjuklinga sem samtimis eru medhondladir med
merkaptopurini/azatioprini vegna pess ad homlun xantinoxidasa af voldum febuxostats getur valdid
haekkadri plasmapéttni merkaptoptrins/azatioprins, sem gaeti leitt til alvarlegra eiturverkana. Pegar
ekki er haegt a0 fordast pessa samsetningu er radlagt ad leekka skammt merkaptopurins/azatiopring
nidur i 20% eda minna af 4dur dvisudum skammti til ad fordast hugsanleg blodmeinafraedileg ahrif
(sja kafla 4.5 og 5.3).

Hafa skal n4id eftirlit med sjuklingunum og adlaga svo skammtinn af merkaptoptrini/azatioprini a
grundvelli mats & medferdarsvorun og eiturverkana.

Liffeerapegar
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bar sem engin reynsla liggur fyrir hja liffeerapegum er ekki er melt med notkun febuxdstats fyrir slika
sjuklinga (sja kafla 5.1).

Teofyllin

Vi samtimis gjof a 80 mg af febuxostati og 400 mg stokum skammti af te6fyllini komu ekki fram
neinar lyfjahvarfamilliverkanir hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.5). Nota méa 80 mg af
febuxostati hja sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med tedfyllini an pess ad heetta sé a ad
plasmapéttni teofyllins haekki.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febtixdstati.
Lifrartruflanir

Medan a sameinudum pridja stigs kliniskum rannsoknum st6d vard vart veegra fravika i lifrarprofum
hja sjuklingum sem medhdndladir voru med febuxastati (5,0%). Melt er med lifrarprofi adur en
medferd med febuxostati hefst og med reglulegu millibili upp fra pvi, samkveaemt klinisku mati (sja
kafla 5.1).

Skjaldkirtill

Heaekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) saust hja sjuklingum a langtimamedferd meo
febuxostati (5,5%) 1 langvarandi opnum framhaldsrannsoknum. Geeta parf varidar pegar febuxostat er
gefid sjuklingum med breytta skjaldkirtilsstarfsemi (sja kafla 5.1).

Laktosi

Febuxostat Viatris toflur innihalda laktosa. Sjuklingar med galaktésadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosagalaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er pvi naest sem
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Merkaptopurin/azatioprin

bar sem febuxostat verkar med pvi a0 hamla xantinoxidasa (XO) er ekki melt med samtimis notkun.
Homlun XO af voldum febuxdstats getur haekkad plasmapéttni pessara lyfja og pannig valdid
eiturverkunum & merg. Rannsoknir 4 milliverkunum febuxdstats og lyfja (nema teo6fyllins) sem
umbrotin eru af XO hafa ekki verid gerdar hja moénnum.

Vi0 samhlida gjof meo febiixostati atti ad minnka skammt merkaptopurins/azatioprins nidur i 20%
e0a minna af adur avisudum skammti (sja kafla 4.4 og 5.3).

Negjanleiki radlagdrar skammtaadlogunar, sem byggoist 4 likanagerd og hermigreiningu 4 gognum ur
forkliniskri rannsokn 4 rottum, var stadfestur med nidurstodum ar kliniskri rannsokn &4 milliverkunum
lyfja hja heilbrigdum sjalfbodalidum, sem fengu azatioprin 100 mg eitt sér og minnkadan skammt af
azatioprini (25 mg) samhlida febuxostati (40 eda 120 mg).

Ekki hafa verid gerdar rannsOknir & lyfjamilliverkunum febuxoéstats vid énnur frumudrepandi
krabbameinslyf.

{ lykilrannsokninni 4 axlislysuheilkenni var 120 mg dagskammtur af febuxostati gefinn sjuklingum
med margar lyfjamedferdarazetlanir, p.4.m. einstofna moétefni. Milliverkanir milli lyfja og
milliverkanir milli lyfja og sjukdéma voru p6 ekki kannadar i pessari rannsokn. bvi er ekki haegt ad
utiloka milliverkanir vid samhlida notkun frumudrepandi lyfja.

Rosiglitazon/hvarfefni CYP2C8
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Febuxostat reyndist veikur CYP2C8 hemill in vitro. I rannsokn hja heilbrigdum einstaklingum hafoi
gjof 120 mg af febuxostati einu sinni & dag samtimis stokum 4 mg skammti af rosiglitazoni til inntdku
engin ahrif a lyfjahvorf rosiglitazons og umbrotsefnis pess N-desmetylrosiglitazons, sem bendir til ad
febuxostat sé¢ ekki CYP2C8-hemill in vivo. Pvi er ekki buist vid samhlida gjof febixostats og
roziglitazons eda annarra hvarfefna CYP2CS8 kalli 4 adlogun skammta pessara efna.

Teofyllin

Rannsokn & milliverkunum vid febuxadstat hefur verid gerd hja heilbrigdum einstaklingum til ad meta
hvort XO-homlun geti valdid haekkun a péttni tedfyllins 1 blodi sem greint hefur verid fra vid notkun
annarra XO-hemla. Samkvaemt nidurstoOum rannsoknarinnar hafoi gjof 80 mg af febuxdstati einu
sinni 4 dag 4samt stokum 400 mg skammti af te6fyllini engin ahrif & lyfjahvorf eda oryggi teofyllins.
bvi er ekki radlagt a0 geeta sérstakrar varadar pegar 80 mg af febiixostati og teofyllin eru gefin
samtimis. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 120 mg af febtuxdstati.

Naproxen og onnur lyf sem hamla glikiironidsamtengingu

Umbrot febuxdstats eru had aridinglukarénoésyltransferasa (UGT)-ensimum.

Lyf sem hamla glukuréniosamtengingu, svo sem bolgueydandi gigtarlyf og probenecio, gaetu
freedilega séd haft ahrif 4 brotthvarf febuxostats. Hja heilbrigdum einstaklingum hafoi samtimis gjof
febuxostats og naproxens 250 mg tvisvar 4 dag i for med sér aukna utsetningu fyrir febuxdstati

(Cumax 28%, AUC 41% og t12 26%). I kliniskum rannsoknum vard ekki vart kliniskt marktakrar
aukningar a aukaverkunum vio notkun naproxens eda annarra bolgueydandi gigtarlyfja/Cox-2-hemla.

Gefa ma febuxostat samhlida naproxeni an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga skammtinn af febixostati
eda naproxeni.

Lyf sem 6rva glukurénidsamtengingu

Lyf sem hafa 6flug 6rvandi ahrif & UGT-ensim geetu hugsanlega leitt til aukinna umbrota og
minnkadrar verkunar febuxdstats. bvi er maelt med ad fylgjast med pvagsyru i sermi 1-2 vikum eftir ad
hafin er medferd med lyfi sem hefur 6flug 6rvandi ahrif 4 glakaroénidsamtengingu. Sé medferd med
slikum 6rva heett geeti pad 4 hinn boginn leitt til heekkadrar péttni febiixostats 1 plasma.

Colchicin/indometacin/hydroklortiazid/warfarin

Gefa ma febuxostat samhlida colchicini eda indometacini an pess ad naudsynlegt sé ad adlaga
skammtinn af febuxostati eda virka efninu sem gefid er samhlioa.

Ekki er porf & skammtaadlogun febuxodstats pegar pad er gefid med hydroklortiazioi.

Ekki er porf 4 skammtaadlogun warfarins pegar pad er gefio med febuxostati. Gjof febuxostats (80 mg
eda 120 mg einu sinni 4 dag) asamt warfarini hafoi engin ahrif a lyfjahvorf warfarins hja heilbrigdum
einstaklingum. INR og virkni storkupattar VII urdu ekki heldur fyrir ahrifum af samhlida gjof

febuxostats.

Desipramin/CYP2D6-hvarfefni.

Febuixostat hefur reynst vera veegur hemill CYP2D6 in vitro. I rannsékn 4 heilbrigdum einstaklingum
ollu 120 mg af febuxodstati einu sinni & dag 22% medalhakkun & AUC fyrir desipramin, CYP2D6-
hvarfefni, sem bendir til pess a0 febuxostat hafi hugsanleg vag hemlandi ahrif 8 CYP2D6-ensim in
vivo. Samkvamt pvi er ekki buist vid ad samhlida gjof febuxostats og annarra CYP2D6-hvarfefna
krefjist adlogunar 4 skdmmtum pessara efna.

Syrubindandi lyf
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begar syrubindandi lyf sem innihalda magnesiumhydroxid og alhydroxid eru tekin inn samtimis
febiixostati hefur pad reynst tefja frasog febtuixdstats (um u.p.b. 1 kist.) og minnka Cmax um 32%, en
ekki hefur ordid vart marktaekrar breytingar &8 AUC. Pvi ma taka febuxostat an tillits til notkunar &
syrubindandi lyfjum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Upplysingar fra mjog takmorkudum fjolda pungana par sem lyfid hefur verid notad hafa ekki bent til
neinna aukaverkana febuxodstats 4 medgonguna eda fostur/nybura. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska fosturvisis/fosturs eda faedingu (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt. Febuxostat 4 ekki ad nota & medgongu.

Brjostag)of
Ekki er vitad hvort febtixostat skilst ut i mjolk kvenna. Dyrarannsoknir hafa leitt 1 [jos utskilnad pessa

virka efnis 1 spenamjolk og skertan proska unga a spena. Ekki er unnt ad utiloka haettu fyrir ungbarn a
brjosti. Febuxadstat a ekki a0 nota medan 4 brjostagjof stendur.

Frj6semi

Rannsoknir & exlun, med skommtum allt ad 48 mg/kg/dag, hja dyrum hafa ekki synt neinar
skammtahadar aukaverkanir & frjosemi (sja kafla 5.3). Ahrif febuxostats 4 frjosemi hja ménnum eru
ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur veri0 fra svefnhdfga, sundli, brengludu htidskyni og pokusyn vid notkun febuxdstats.
Sjuklingar skulu gaeta varadar adur en peir aka, nota vélar eda taka patt 1 haettulegum athéfnum par til
peir eru nokkud vissir um ad febuxodstat hafi ekki sleem ahrif 4 verkhaefni.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

beer aukaverkanir sem oftast hefur verid tilkynnt um i kliniskum rannséknum (4.072 einstaklingar sem
fengu a.m.k. medferd med skammti fra 10 mg til 300 mg), éryggisrannsoknum sem gerdar voru eftir
veitingu markadsleyfis (FAST-rannsdkn: 3.001 einstaklingur sem fékk a.m.k. medferd med skammiti
fra 80 mg til 120 mg) og 1 pvagsyrugigtarsjuklingum eftir ad lyfid kom 4 markad eru
pvagsyrugigtarkost, truflun a lifrarstarfsemi, nidurgangur, 6gledi, hofudverkur, sundl, madi, ttbrot
klaoi, lioverkir, vodvaverkir, verkir i Gtlim,g bjagur og preyta. bessar aukaverkanir voru yfirleitt vagar
e0a midlungi alvarlegar. Mjog sjaldgeef alvarleg ofnamisvidbrogo vid febuxostati, sem sum tengdust
altekum einkennum og mjog sjaldgeef tilvik skyndilegs hjartadauda hafa att sér stad eftir
markadssetningu.

Tafla yfir aukaverkanir

Algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000) aukaverkanir sem komid hafa fram hja sjiklingum sem fengu medferd med febixostati eru
taldar upp hér a eftir.

bessi tioni byggir 4 rannséknum og reynslu pvagsyrugigtarsjuklinga sem greint hefur verid fra eftir a0
lyfid kom a markad.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

24



Tafla 1. Aukaverkanir i sameinudum 3. stigs langtima-framhaldsrannsoknum, oryggisrannsoknum sem
gerdar voru eftir veitingu markadsleyfis og reynslu pvagsyrugigtarsjuklinga sem greint hefur verio fra

eftir ad lyfid kom a markad.

BIl060 og eitlar

Mjog sjaldgeefar
Blodfrumnafad, blodflagnafed, kyrningahrap*, blodleysi”

Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar
Bradaofnemi’, lyfjaofnemi”

Innkirtlar

Sjaldgeefar
Heekkun skjaldkirtilsérvandi hormons i blodi, vanstarfsemi i

skjaldkirtli*

Augu

Sjaldgeaefar
bokusyn

Mjog sjaldgeefar
Sjonhimnuslagadarlokun (retinal artery occlusion)”

Efnaskipti og nering

Algengar™

bvagsyrugigtarkost

Sjaldgeefar

Sykursyki, of ha blodfita, minnkud matarlyst, pyngdaraukning
Mjo6g sjaldgeefar

byngdartap, aukin matarlyst, lystarleysi

GeOdraen vandamal

Sjaldgeefar
Minnkud kynhvét, svefnleysi

Mjo6g sjaldgeefar
Taugaveiklun, depurd”, svefntruflanir®

Taugakerfi

Algengar
Hofuoverkur, sundl

Sjaldgaefar

Naladofi, helftarslekja, svefnhofgi, svefnhofgi (somnolence, lethargy),
breytt bragdskyn, skert snertiskyn, skert lyktarskyn

Mjog sjaldgeefar

Bragdleysi®, svidatilfinning”

Eyru og volundarhts

Sjaldgeefar
Eyrnasud

Mjo6g sjaldgaefar
Svimi®

Hjarta

Sjaldgaefar

Gattatif, hjartslattaronot, 6edlilegt hjartalinurit, vinstra greinrof (sja
kaflann ZExlislysuheilkenni), skatahradtaktur (sja kaflann
Zxlislysuheilkenni, hjartslattartruflanir®

Mjo6g sjaldgeefar

Skyndilegur hjartadaudi*

Adar

Sjaldgzefar

Haprystingur, rodi, hitakof, bleeding (sja kaflann Zxlislysuheilkenni)
Mjog sjaldgeefar

Blodrasarbilun®

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeti

Algengar
Ma0i

Sjaldgzfar

Berkjubolga, syking i efri hluta 6ndunarvegar, syking i nedri hluta
ondunarvegar®, hosti, nefrennsli*

Mjo6g sjaldgeefar

Lungnabdlga”

Meltingarfzeri

Algengar

Nidurgangur™, 6gledi

Sjaldgaefar:

Kvidverkir, verkir ofarlega i kvid®, paninn kvidur, vélindabakfledi,
uppkost, munnpurrkur, meltingartruflanir, haegdatregda, tidar haegir,
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vindgangur, 6pagindi i meltingarfeerum, sar i munni, bolgnar varir®,
brisbolga

Mjog sjaldgeefar

Rof i meltingarfaerum”, munnbolga”

Lifur og gall

Algengar
Oedlileg lifrarstarfsemi™”

Sjaldgzfar

Gallsteinaveiki

Mjog sjaldgeefar

Lifrarbolga, gula’, lifrarskemmdir*, gallblodrubdlga”

H0 og undirhud

Algengar
Utbrot (p.m.t. ymsar tegundir af itbrotum sem greint er fra i leegri tidni,

sja nedar), kladi

Sjaldgzfar

Hudbolga, ofsakladi, litarbreytingar i hud, meinsemd i had,
depilblaedingar, drofnuérouttbrot, upphleypt (papular) ttbrot, ofsviti,
harlos, exem”, rodapot, natursviti, psoriasis”, kladattbrot”

Mjog sjaldgeefar

Hudpekjudrepslos*, Stevens-Johnson heilkenni*, ofsabjigur®,
lyfjatitbrot med raudkyrningafjold og altekum einkennum*, utbreidd
atbrot (alvarleg)®, Gtbrot 4samt skinnflognun, hnttott (follicular) utbrot,
vessablodruttbrot, graftaritbrot, rodautbrot, Gtbrot sem likjast
mislingum

Stoodkerfi og bandvefur

Algengar
Lidverkir, vodvaverkir, verkir 1 utlim”

Sjaldgeefar

Lidbolga, verkir 1 stodkerfi, mattleysi i vodvum, vodvakrampar, stifni i
voOvum, belgbolga, pratnun i lidum?®, bakverkur”, stirdleiki i stodkerfi”,
stirdleiki 1 lidum

Mjog sjaldgeefar

Rakvodvalysa*, sniiningsvodvaheilkenni 1 6xl1 (rotator cuff syndrome)?,
fjolvodvagigt (polymyalgia rheumatica)”

Nyru og pvagferi

Sjaldgaefar

Nyrnabilun, nyrnasteinskvilli, blod 1 pvagi, tid pvaglat, protein i pvagi,
brad pvaglatsporf, pvagferasyking”

Mjog sjaldgeefar

Piplumillivefsbolga nyra

ZAxlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar
Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar

Bjugur, preyta

Sjaldgeefar

Brjostverkur, 6pagindi fyrir brjosti, verkur”, lasleiki*
Mjog sjaldgeefar

Porsti, hitatilfinning”

Rannsoknanidurstodur

Sjaldgeefar
Aukinn amylasi i bl60i, fackkun blodflagna, faekkun hvitra blodkorna,

feekkun eitilfrumna, aukid kreatin i bl60i, aukio kreatinin i bl601i,
minnkadur blodraudi, aukid pvagefni i blodi, auknir priglyseridar i
bl60i, hakkun koélesterols i blodi, lekkud blodkornaskil, haekkun
laktatdehydrogenasa i blodi, heekkun kaliums i blodi, hakkun INR*
Mjog sjaldgaefar

Heakkun gliikosa i blooi, lenging & APTT (activated partial
thromboplastin time), faekkun raudra blédkorna, haekkun
alkalinfosfatasa i bl60i, hackkun kreatinkinasa i bl6oi*

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerda

Sjaldgaefar
Mar*
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Aukaverkanir sem komid hafa fram eftir a0 lyfid kom & markad

Nidurgangur af voldum medferdar, an sykingar og fravik i lifrarprofum i sameinudum 3. stigs
rannsoknum eru algengari hja sjuklingum sem samtimis eru medhondladir med colchicini

Sja tioni pvagsyrugigtarkasta i einstokum, slembudum 3. stigs samanburdarrannséknum i
kafla 5.1

Aukaverkanir sem komid hafa fyrir i 6ryggisrannséknum eftir veitingu markadsleyfis

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eftir ad lyfid kom a4 markad hafa mjog sjaldan komid fram alvarleg ofnaemisviobrogd vid febuxostati,
p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos og bradaofneemisvidbrogd/lost. Stevens-Johnson
heilkenni og hudpekjudrepslos einkennast af 4gengum haoutbrotum asamt blédrum eda sarum i
slimht0 og ertingu i augum. Ofnemisvidbrogd vid febuxodstati geta tengst eftirfarandi einkennum:
viobrogdum i hud sem einkennast af ifarandi dréfnuérdutibrotum (maculopapular), utbreiddum
utbrotum eda utbrotum asamt skinnflégnun, en einnig meinsemdum i hud, bjugi i andliti, hita,
fravikum 1 blodi svo sem blodflagnafed og raudkyrningafjold og patttoku eins eda fleiri liffeera (lifrar
og nyrna p.m.t. piplumillivefsbolga nyra (tubulointerstitial nephritis)) (sja kafla 4.4).

Einnig var algengt ad pvagsyrugigtarkdst keemu fram skdmmu eftir ad medferd var hafin og a fyrstu
manudunum. Sidan laekkadi tidni pvagsyrugigtarkasta med timanum. Melt er med fyrirbyggjandi

medferd gegn pvagsyrugigtarkdstum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Zxlislysuheilkenni

Yfirlit yfir aukaverkanir

{ tviblindri slembadri 3. stigs lykilrannsokn (FLORENCE, FLO-01) par sem febuxéstat var borid
saman vi0 allopurinol (346 sjuklingar i lyfjamedferd vio illkynja blodsjukdomum og i midlungs eda
mikilli dheettu 4 ad fa axlislysuheilkenni) fundu adeins 22 sjiklingar (6,4%) fyrir aukaverkunum, eda
11 sjiklingar (6,4%) 1 hvorum medferdarhopi. Langflestar aukaverkanir voru mildar eda i medallagi.

Almennt komu engin sérstok ahyggjuefni fram i FLORENCE-rannsokninni, umfram fyrri reynslu af
medferd med febuxostati vio pvagsyrugigt, ad fratéldum premur eftirfarandi aukaverkunum (sja i t6flu
1 ad ofan).

Hjarta:
Sjaldgeefar: vinstra greinrof, skutahradtaktur

Adar:
Sjaldgeef: bleding

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Veita ber sjuklingum sem ordid hafa fyrir ofskommtun einkenna- og studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagsyrugigtarlyf, lyf sem hemja pvagsyrumyndun, ATC flokkur: M04AA03
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Verkunarhattur

bvagsyra er lokaafurd purinumbrota hja ménnum og myndast Gr kedjunni hypdxantin —xantin
—Dvagsyra. Bedi skrefin 1 framannefndum umbreytingum eru hvotud af xantinoxidasa (XO).
Febuxostat er 2-aryltiazolafleida sem ner peim medferdarahrifum sinum ad minnka pvagsyru i sermi
med sérteekri XO-homlun. Febuxastat er 6flugur, purinlaus, sérteekur XO-hemill (NP-SIXO) med Ki
hémlunargildi in vitro undir einu nanémoli. Febuxdstat hefur reynst vera 6flugur hemill baodi gegn
oxudum og afoxudum formum XO. Vid medferdarpéttni heftir febuxadstat ekki dnnur ensim sem patt
eiga i parin- eda pyrimidinumbrotum, p.e. glanin-deaminasa, hypoxantin-gianin-
fosforibosyltransferasa, orotat-fosforibosyltransferasa, orotidin-einfosfat-dekarboxylasa eda purin-
nukleosid-fosforylasa.

Klinisk verkun og Oryggi

bvagsyrugigt

Synt var fram & verkun febuxostats i premur 3. stigs meginrannséknum ( meginrannséknunum tveimur
APEX og FACT og CONFIRMS vidboétarrannsokninni sem 1yst er hér 4 eftir) sem gerdar voru a

4.101 sjuklingi med pvagsyrudreyra og pvagsyrugigt. I hvorri 3. stigs meginrannsokn fyrir sig reyndist
febuxostat 6flugra 1 ad leekka péttni pvagsyru 1 sermi og vidhalda henni en samanburdarefnid
allopurinél. Meginendapunkturinn sem notadur var sem meelikvardi 4 verkun i APEX og FACT
rannsoknunum var hlutfall sjuklinga med péttni pvagsyru i sermi <6,0 mg/dl (357 umol/1) vid sidustu
3 méanadarlegar malingar. [ 3. stigs vidbétarrannsokninni, CONFIRMS sem nidurstodur lagu fyrir tr
eftir ad markadsleyfi fyrir febuxostat var fyrst gefid t, var meginendapunkturinn sem notadur var sem
melikvardi 4 verkun hlutfall sjuklinga med péttni urats i sermi <6,0 mg/dl i lokaheimsdkninni. Engir
liffeerapegar hafa verid teknir med i pessum rannséknum (sjé kafla 4.2).

APEX-rannsokn: Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat (APEX) var

3. stigs, slembirddud, tviblind, fjolsetra, 28 vikna rannsokn & verkun febuxdstats med samanburdi vid
allopurinol og lyfleysu. Fitt pusund sj6tiu og tveimur (1072) sjuklingum var slembiradad til ad fa:
lyfleysu (n=134), febuxdstat 80 mg einu sinni 4 dag (n=267), febuxostat 120 mg einu sinni 4 dag
(n=269), febuxostat 240 mg einu sinni 4 dag (n=134) eda allopurindl (300 mg einu sinni a dag [n=258]
ef peir voru med upphafsgildi kreatinins i sermi <1,5 mg/dl eda 100 mg einu sinni a dag [n=10] ef peir
voru med upphafsgildi kreatinins i sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). 240 mg skammturinn af
febixostati (tvofaldur radlagdur hamarksskammtur) var notadur til a0 meta oryggi.

APEX-rannsoknin leiddi 1 1jos ad badi medferdararmurinn sem fékk febuixostat 80 mg einu sinni 4 dag
og sa sem fékk febuxostat 120 mg einu sinni & dag hofou tolfraedilega marktaka yfirburdi samanborid
vid medferdararmana sem fengu hefobundna 300 mg (n = 258) /100 mg (n=10) skammta af
allopurinoéli ad pvi er vardar minnkun & pvagsyru i sermi undir 6 mg/dl (357 umol/1) (sja toflu 2 og
mynd 1).

FACT-rannsokn: Febuxostat Allopurinol Controlled Trial (FACT) var 3. stigs, slembirédud, tviblind,
fjolsetra, 52 vikna rannsokn a febuxdstati med samanburdi vid allopurinél. Sjé hundrud og sextiu
(760) sjuklingum var slembiradad til a0 fa: febuxostat 80 mg einu sinni a dag (n=256), febuxostat
120 mg einu sinni 4 dag (n=251), eda allopurindl 300 mg einu sinni 4 dag (n=253).

FACT-rannso6knin leiddi i [jos ad badi medferdararmurinn sem fékk febuxdstat 80 mg og sa sem fékk
febuxostat 120 mg einu sinni 4 dag hofou tolfreedilega marktaeka yfirburdi samanborid vid arminn sem
fékk hefdbundinn 300 mg skammt af alloparindli ad pvi er vardar ad minnka pvagsyru i sermi og
halda henni undir 6 mg/dl (357 umol/1).

[ t6flu 2 eru teknar saman nidurstoour sem varda meginendapunktinn er notadur var sem malikvardi &
verkun:
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Tafla 2

Hlutfall sjuklinga meo pvagsyrugildi i sermi <6,0 mg/dl (357 pmél/l) — sidustu prjar

manadarlegar heimsoknir
Febuxostat Alloptrinol
Rannsékn Febuxéstat 120 mg 300 /100 mg
80 mg 1x 4 dag 1x 4 dag 1x 4 dag!
APEX 48%" 65%"* 22%
(28 vikur) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%

(52 vikur) (n=255) (n=250) (n=251)
Sameinadar 51%" 63%"# 22%
nidurstodur (n=517) (n=519) (n=519)

'nidurstodur fra einstaklingum sem fengu annad hvort 100 mg einu sinni
(1x) & dag (n=10: sjuklingar med kreatinin i sermi >1,5 og <2,0 mg/dl) eda
300 mg einu sinni (1x) & dag (n=509) voru sameinadar fyrir greiningu.

* p <0,001 4 moéti alloparindli, * p <0,001 & moti 80 mg

Febuxostat lakkadi pvagsyrugildi i sermi fljott og vidvarandi. Lakkunar a péttni pvagsyru i sermi i
<6,0 mg/dl (357 umol/1) vard vart i heimsdkninni & 2. viku og hiin hélst medan 4 medferd stod.
Medalgildi pvagsyru 1 sermi hja medferdarhopunum hverjum um sig tr 3. stigs meginrannsoknunum
tveimur eru birt 4 mynd 1.

Mynd 1: Medalgildi pvagsyru i sermi tr sameinudum 3. stigs meginrannséknum

11 1

10 7 Lyfleysa

Allépurinol

Febuxostat 80 mg

Febuxostat 120 mg

Medalgildi (+SEM) pvagsyru i sermi (mg/dl)

Febuxostat 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Vika

BL = upphafsgildi, SEM = stadalvilla medaltals

Ath.: 509 sjuklingar fengu 300 mg allopurinél einu sinni 4 dag; 10 sjuklingar med kreatinin i sermi
>1,5 0g <2,0 mg/dl fengu 100 mg skammt einu sinni 4 dag (10 sjuklingar af 268 i APEX-
rannsokninni).

240 mg febuxdstat voru notud til ad meta oryggi febuxostats vid tvofaldan radlagdan
hamarksskammt.

CONFIRMS rannsokn: CONFIRMS rannsoknin var slembud 3. stigs, 26 vikna samanburdarrannsokn,
til ad meta Oryggi og verkun febuxostats 40 mg og 80 mg, samanborid vid allopurindl 300 mg eda
200 mg, hja sjuklingum med pvagsyrugigt og pvagsyrudreyra. Tvo paisund tvo hundrud sextiu og niu
(2.269) sjuklingum var slembiradad: febuxdstat 40 mg einu sinni 4 dag (n=757), febixostat 80 mg
einu sinni 4 dag (n=756) eda allopurinol 300/200 mg einu sinni 4 dag (n=756). A.m.k. 65%
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sjuklinganna voru med veega til miolungi alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (med
kreatininathreinsun 30-89 ml/min). Fyrirbyggjandi medferd gegn pvagsyrugigtarkasti var skilyrdi a
26 vikna timabilinu.

Hlutfall sjiklinga med péttni urats i sermi <6,0 mg/dl (357 mikromol/1) i lokaheimsokninni var 45%
fyrir 40 mg af febuxodstati, 67% fyrir 80 mg af febuxostati og 42% fyrir alloptrinol 300/200 mg.

Meginendapunktur [ undirhopi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi

{ APEX-rannsokninni var verkun metin hja 40 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (p.e.
upphafsgildi kreatinins 1 sermi >1,5 mg/dl og <2,0 mg/dl). Fyrir sjiklinga me0 skerta nyrnastarfsemi
sem var slembiradad til ad fa allopurindl var skammturinn ad hamarki 100 mg einu sinni 4 dag.
Meginendapunkturinn sem notadur var sem malikvardi a verkun nadist hja 44% (80 mg einu sinni &
dag), 45% (120 mg einu sinni 4 dag) og 60% (240 mg einu sinni 4 dag) sjuklinga sem fengu febuxdstat
samanborid vid 0% 1 hopunum sem fengu 100 mg alloptrindl einu sinni & dag og lyfleysu.

Enginn kliniskt markteekur munur var & prosentulaekkun a pvagsyrupéttni i sermi hja heilbrigdum
einstaklingum 6had nyrnastarfsemi peirra (58% hja hopnum med edlilega nyrnastarfsemi og 55% hja
hépnum sem var med alvarlega truflun a nyrnastarfsemi).

Greining 4 sjuklingum med pvagsyrugigt og skerta nyrnastarfsemi var skilgreind & framvirkan hatt
CONFIRMS rannsokninni og syndi ad febuxostat var marktaekt virkara vid ad lekka péttni trats i
sermi i <6 mg/dl samanborid vid allépirindl 300 mg/200 mg hja sjuklingum med pvagsyrugigt og
vaega til midlungi alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (65% sjuklinga 1 rannsokninni).

Meginendapunktur i undirhopi sjuklinga med pvagsyru i sermi > 10 mg/dl

Hja u.p.b. 40% sjuklinga (samanlagt i APEX og FACT) var upphafsgildi pvagsyru i sermi > 10 mg/dl.
Hjé pessum undirhdpi nadi febiixostat meginendapunktinum sem notadur var sem maelikvardi a
verkun (pvagsyra i sermi <6,0 mg/dl { sidustu 3 heimsoknum) hjé 41% (80 mg einu sinni 4 dag), 48%
(120 mg einu sinni & dag) og 66% (240 mg einu sinni a dag) sjuklinga samanborid vid 9% hja hopnum
sem féekk 300 mg/100 mg allopurindl einu sinni 4 dag og 0% hja lyfleysuhépnum.

[ CONFIRMS rannsokninni var hlutfall sjuklinga sem nadi meginendapunkti verkunar (pvagsyra i
sermi <6,0 mg/dl i lokaheimsokninni) hja sjiklingum med péttni trats i sermi i upphafi > 10 mg/dl
sem fengu medferd med febuxodstati 40 mg einu sinni & dag 27% (66/249), med febuxostati 80 mg einu
sinni & dag 49% (125/254) og med alloptrindli 300 mg/200 mg einu sinni a dag 31% (72/230).

Kliniskar niourstoour: hlutfall sjuklinga sem parfnadist medferdar vio pvagsyrugigtarkasti

APEX rannsékn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid febuxostat 80 mg (28%), alloptrindl 300 mg (23%) og lyfleysu (20%). Kostum
fjolgadi eftir timabilid med fyrirbyggjandi medferd og faekkadi smam saman med timanum. A milli
46% og 55% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkostum fré viku 8 og viku 28.
bvagsyrugigtarkost & sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 24-28) komu fram hja 15% (febuxostat
80, 120 mg), 14% (allopurinol 300 mg) og 20% (lyfleysa) sjuklinga.

FACT rannsokn: A 8-vikna timabilinu med fyrirbyggjandi medferd, purfti haerra hlutfall einstaklinga i
hopnum sem fékk medferd med febuxostati 120 mg (36%) medferd vid pvagsyrugigtarkasti
samanborid vid badi hopinn sem fékk febuxostat 80 mg (22%) og pann sem fékk allopurindl 300 mg
(21%). Kostum fjolgadi eftir 8 vikna timabilid med fyrirbyggjandi medferd og faekkadi smam saman
med timanum (64% og 70% einstaklinga fengu medferd vid pvagsyrugigtarkdstum fra viku 8-52).
bvagsyrugigtarkost 4 sidustu 4 vikum rannsoknarinnar (vikum 49-52) komu fram hja 6-8% (febuxostat
80, 120 mg) og 11% (alloptrindl 300 mg) einstaklinga.

Hlutfall einstaklinga sem parfnadist medferdar vid pvagsyrugigtarkasti (APEX- og FACT-rannsoknir)

var tolulega lagra hja hopunum par sem nadist a0 lakka medalgildi urats i sermi eftir ad rannsokn var
hafin <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl eda <4,0 mg/dl samanborid vid hopinn par sem medalgildi trats 1 sermi
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eftir ad rannsoknin var hafin var >6,0 mg/dl sidustu 32 vikur medferdartimabilsins (timabil fra
20. viku-24. viku til 49. viku-52. viku).

Medan 4 CONFIRMS rannsokninni stod var hlutfall sjuklinga sem porfnudust medferdar gegn
pvagsyrugigtarkdstum (fra degi 1 og ut 6. manud) 31% fyrir hopinn sem fékk febuxdstat 80 mg og
25% fyrir hopinn sem fékk allopirinol. Engin munur 4 hlutfalli sjuklinga sem parfnadist medferdar vid
pvagsyrugigtarkdstum kom fram 4 milli hopanna sem fengu 80 mg og 40 mg af feblixostati.

Opnar langtimaframhaldsrannsoknir

EXCEL rannsokn (C02-021): Excel rannsoknin var priggja ara 3. stigs, opin, fjolsetra, slembud
framhaldsrannsokn 4 6ryggi med samanburdi vid alloptrindl, hja sjuklingum sem lokid hofou 3. stigs
meginrannséknunum (APEX eda FACT). Alls voru 1.086 sjuklingar skradir: febuxostat 80 mg einu
sinni 4 dag (n=649), febuxostat 120 mg einu sinni 4 dag (n=292) og alloptirinol 300/100 mg einu sinni
a dag (n=145). Um 69% sjuklinga porfnudust engra breytinga & medferd til ad né endanlegri stodugri
medferd. Sjuklingar sem meldust med péttni pvagsyru i sermi > 6,0 mg/dl i prju skipti i r60 voru latnir
haetta patttoku.

béttni arats i sermi hélst med timanum (p.e. hja 91% sjuklinga sem i upphafi fegnu medferd med
80 mg af febuxostati var péttni pvagsyru i sermi < 6 mg/dl i manudi 36 og hja 93% peirra sem fengu
120 mg af febuxostati).

Upplysingar sem sofnudust & premur arum syndu a0 tidni pvagsyrugigtarkasta laekkadi pannig ad
innan vi0 4% sjuklinga purftu medferd vid kasti (p.e. yfir 96% sjuklinga purftu ekki medferd vio kasti)
i 16.-24. manudi og 30.-36. manudi.

Hja 46% sjuklinga i endanlegri stodugri medferd med 80 mg af febliixdstati einu sinni 4 dag og 38%
sjuklinga i endanlegri stodugri medferd med 120 mg af febuxostati einu sinni & dag voru
pvagsyrugigtarhnitar sem greindust med preifingu (primary palpable tophus) 1 upphafi gengnir til
baka i lokaheimsokn.

FOCUS rannsoknin (TMX-01-005) var 5 ara 2. stigs, opin, fjolsetra, framhaldsrannsokn & 6ryggi hja
sjuklingum sem lokid h6fdu 4 vikna tviblindu febuxostat rannsokninni TMX-00-004. 116 sjuklingar
voru skradir og fengu 1 upphafi 80 mg af febuxostati einu sinni &4 dag. 62% sjuklinga purftu ekki
skammtaadlogun til ad vidhalda péttni pvagsyru i sermi <6 mg/dl og 38% sjuklinga purftu
skammtaadlogun til ad né endanlegum stodugum skammiti.

Hlutfall sjuklinga med péttni urats i sermi <6 mg/dl (357 mikromol/1) i lokaheimsdkninni var yfir 80%
(81-100%) vid hvern skammt af febuxodstati.

Medan a 3. stigs kliniskum rannséknum std0d vard vart vaegra fravika i lifrarpréfum hja sjuklingum
sem medhondladir voru med febuxostati (5,0%). Tidnin var svipud og greint hefur verid fra vid notkun
allopurinoéls (4,2%) (sja kafla 4.4). Hekkud péttni skjaldvakakveikju (TSH>5,5 pa.e./ml) sast hja
sjuklingum & langtimamedferd med febuxastati (5,5%) og sjuklingum & alldépurindli (5,8%) 1
langvarandi opnum framhaldsrannséknum (sja kafla 4.4).

Langtimarannsoknir eftir markadssetningu

CARES rannsoknin var fjdlsetra, slembir6dud, tviblind rannsokn til ad syna ad verkun sé ekki
lakari med samanburdi 4 ahrifum febuxdstats og alloptrinols a hjarta- og eedakerfi hja
sjuklingum med pvagsyrugigt og sogu um alvarlegan hjarta- og eedasjukdom, p.m.t. hjartadrep,
sjukrahusinnlogn vegna hvikullar hjartadngvar, kransedahjaveituadgerdar eda enduraedunar
heilaeda, heilaslag, sjikrahusinnlogn vegna skammvinnrar heilablodpurrdar, utleegan
&0asjukdom eda sykursyki med visbendingum um sma- eda storedasjukdom. Til ad na fram
gildi pvagsyru i sermi (sUA) laegra en 6 mg/dl var skammtur febuxostats aukinn smam saman ur
40 mg 1 allt ad 80 mg (6had nyrnastarfsemi) og skammtur alloptrindls aukinn i 100 mg skrefum
ur 300 1 600 mg hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og vaega skerdingu a
nyrnastarfsemi og tur 200 1 400 mg hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi.

31



Adalendapunktur CARES rannsoknarinnar var timinn fram ad fyrsta alvarlega tilviki sem tengdist
hjarta- og adakerfi (MACE), og var samsett Gr hjartadrepi sem ekki var banvant, heilaslagi sem ekki
var banvaent, daudsfalli vegna hjarta- og @dasjukdoms og hvikulli hjartadng sem krafdist bradrar
kransaedahjaveituadgerdar.

Endapunktarnir (adal- og auka-) voru greindir samkvamt medferdarakvordunargreiningu (ITT
analysis), og samanstodu af 6llum patttakendum sem var slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af
tviblindu rannsoknarlyfi.

{ heild heettu 56,6% sjuklinga i rannséknarmedferdinni fyrir timann og 45% sjiklinga maettu ekki i
allar rannsoknarkomur.

{ heild var fylgst med 6.190 sjiklingum i ad midgildi 32 manudi og var midgildi medferdarlengdar
728 dagar hja sjuklingum i febuxostat-hopnum (n 3098) og 719 i allopurindl-hépnum (n 3092).

Tioni MACE-adalendapunktsins var svipud 1 febuxostat- og alloptrindl-medferdarhopunum (10,8%
samanborid vid 10,4% sjuklinga, i sdmu r6d; dhaettuhlutfall [HR] 1,03; tvihlida endurtekid oryggisbil
[CI] 0,89-1,21).

[ greiningu 4 einstokum pattum MACE var tidni daudsfalla vegna hjarta- og @dasjukdéma haerri med
febuxostati en alloptrindli (4,3% samanborid vid 3,2% sjuklinga; HR 1,34; 95% CI 1,03-1,73). Tioni
annarra MACE-tilvika var svipud i febixostat- og alloptrindl-hopunum, p.e. hjartadrep sem ekki var
banvent (3,6% samanborid vid 3,8% sjuklinga; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), heilaslag sem ekki var
banvaent (2,3% samanborid vid 2,3% sjuklinga; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) og brad
kransaedahjaveituadgerd vegna hvikullar hjartadngvar (1,6% samanborid vid 1,8% sjuklinga; HR
0,86; 95% CI 0,59-1,26). Tioni daudsfalla af hvada orsdk sem er var einnig haerri med feblixostati en
allopurinoli (7,8% samanborid vid 6,4% sjuklinga; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), sem var adallega
vegna heerri tidni daudsfalla af voldum hjarta- og edasjukdoma i peim hopi (sja kafla 4.4).

Tioni akvardana um sjukrahtsinnlogn vegna hjartabilunar, sjukrahtisinnlogn vegna takttruflana i hjarta
sem tengdust ekki bléopurrd, segareks i blaeedum og sjukrahusinnlégn vegna skammvinnrar
heilablodpurrdar var samberileg fyrir febuxostat og allopurinol.

FAST-rannsoknin var framskyggn, slembud, opin rannsékn med blindu mati 4 endapunktum par sem
samanburdur var gerour a 6ryggissnioi hjarta og a0a med febliixostati samanborid vid allopurinél hja
sjuklingum med langvinnan pvagsyrudreyra (par sem uratatfellingar h6fou pegar att sér stad) og med
ahattupeetti fyrir hjarta- og a&dasjukdomum (p.e. hja sjuklingum 60 ara eda eldri og med a.m.k. einn
annan ahzattupatt fyrir hjarta- og edasjukdomum). Sjuklingar sem uppfylltu pessi skilyrdi fengu
allopurinél-medferd 4 undan slembiréoun og voru skammtarnir adlagadir eftir porfum samkvemt
klinisku mati, radleggingum EULAR (European alliance of associations for rheumatology) og
sampykktri skommtun. I lok innleidingarfasa allopurindls var sjuklingum med gildi pvagsyru i sermi
(sUA) <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) eda sem fengu hamarksskammt sem polist eda leyfoan
hamarksskammt af allopurinéli slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annad hvort febuxostat- eda
allopurinol-medferd. Adalendapunktur FAST-rannsoknarinnar var timinn fram ad pvi a0 eitthvert
tilvik kom fyrir 1 fyrsta sinn af peim tilvikum sem falla undir APTC (Antiplatelet Trialists’
Collaborative) samsettan endapunkt, sem var samsettur af: i) sjukrahuisinnlogn vegna hjartadreps sem
ekki var banvaent/lifmerkisjakvaeds (biomarker positive) brads kransadaheilkennis; ii) heilaslagi sem
ekki var banveent; iii) daudsfalli vegna hjarta- og &datilviks. Adalgreiningin byggdi a peirri nalgun ad
takmarkast vid patttakendur sem uppfylltu kréfur rannsdknaraetlunarinnar (on-treatment (OT)
approach).

Alls var 6.128 sjuklingum slembiradad, 3.063 til ad fa febuxostat og 3.065 til ad fa alloparindl.

{ fyrstu OT-greiningunni reyndist febuxostat ekki sidra (non-inferior) en allopurinél hvad vardar tidni
adalendapunkts, sem kom fyrir hja 172 sjuklingum (1,72/100 sjiklingadr) & febuxostati samanborid
vid 241 sjikling (2,05/100 sjuklingaar) a alloptrinéli, og var adlagad hattuhlutfall (HR) 0,85

(95% CI: 0,70; 1,03), p<0,001. OT greining fyrir adalendapunktinn i undirhdpi sjiklinga med ségu um
hjartadrep, heilaslag eda bratt kransedaheilkenni syndi engan markteekan mun milli medferdarhopa:
tilfelli komu fram hja 65 (9,5%) sjiklingum i febuxostat-hopnum og 83 (11,8%) sjuklingum i
allopurinél-hopnum; adlagad hettuhlutfall (HR) var 1,02 (95% CI: 0,74;1,42); p=0,202.

Meoferd med febuxostati var ekki tengd fjolgun daudsfalla vegna hjarta- og adasjukdoma eda
daudsfalla af hvada orsdk sem er, hvorki i heild né hja undirh6pi sjuklinga med sogu i upphafi
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medferdar um hjartadrep, heilaslag eda bratt kransaedaheilkenni. { heild voru feerri daudsfoll i
febuxostat-hopnum (62 daudsfoll vegna hjarta- og adasjukdoma og 108 daudsfoll af hvada orsdk sem
er) en i alloptrinol-hoépnum (82 daudsfoll vegna hjarta- og edasjukdoéma og 174 daudsfoll af hvada
orsok sem er).

Gildi pvagsyru lekkudu meira i febuxostat-medferd en allopirindl-medferd.

Axlislysuheilkenni

Verkun og oryggi febuxostats i fyrirbyggjandi medferd og medferd vid axlislysuheilkenni var metid i
FLORENCE-rannsékninni (FLO-01). Samanborid vid alloptrinél reyndist febuxostat C betra og
fljotvirkara til ad leekka pvagsyru.

FLORENCE var slembud (1:1), tviblind, 3. stigs lykilrannsokn par sem 120 mg dagskammtur af
febluixostati var borinn saman vid 200 til 600 mg dagskammt af alloptrinoli (medaldagskammtur af
allopurinoli [+ stadalfravik]: 349,7 + 112,90 mg) hvad vardar stjornun a péttni pvagsyru i sermi. Til ad
teljast heefir til patttoku purftu sjuklingar ad koma til greina fyrir medferd med allopurinoli eda hafa
engan adgang ad rasburicase. Fyrstu endapunktar voru pvagsyra i sermi undir ferli (AUC sUA|5) og
breyting & kreatiningildi i sermi (sC), ba0i fra grunnlinu og fram ad 8. degi.

batttakendur voru alls 346 sjuklingar med illkynja bl6dsjukdoma sem voru i lyfjamedferd og i
midlungs eda mikilli dhaettu 4 ad fa @xlislysuheilkenni. Medalgildi AUC sUA .3 (mgxh/dl) var
umtalsvert laegra me0 febuxostati (514,0 = 225,71 4 moti 708,0 £+ 234,42; mismunur minnstu kvadrata
medaltala (LS means): -196,794 [95% oryggisbil: -238,600 ; -154,988]; p < 0,0001). Ennfremur var
medalgildi pvagsyru i sermi umtalsvert laegra med febuxostati fra fyrstu 24 stundum medferdar og a
hverjum timapunkti upp fra pvi. Enginn umtalsverdur munur kom fram a4 medalgildi kreatinins i sermi
(%) milli febuxdstats og alloptrindls (-0,83 + 26,98 4 moti -4,92 £+ 16,70 1 sdmu r6d; mismunur
minnstu kvadrata medaltala (LS means): 4,0970 [95% oryggisbil: -0,6467 ; 8,8406]; p=0,0903). Hvad
aOra endapunkta vardar greindist enginn umtalsverdur munur vardandi nygengi axlislysuheilkennis &
rannsoknastofu (8,1% og 9,2% i armi med febuxdstati og alloptrindli, i sdmu rod; hlutfallsleg aheetta:
0,875 [95% oryggisbil: 0,4408 ; 1,7369]; p=0,8488) eda klinisks axlislysuheilkennis (1,7% og 1,2% i
armi med febuxostati og allopurinéli, 1 somu rdd; hlutfallsleg ahaetta: 0,994 [95% Oryggisbil: 0,9691 ;
1,0199]; p=1,0000). Nygengi einkenna og aukaverkana lyfja af voldum medferdar almennt var 67,6%
a moti 64,7% og 6,4% 4 moti 6,4% med febuxodstati og allopurindli, 1 sému ré0. [ FLORENCE-
rannsokninni kom betri stjorn 4 pvagsyrugildi 1 sermi fram med febiixostati en allopurindli 1
sjuklingum sem til st6d ad fengju sidarnefnda lyfid. Sem stendur liggja engin gégn fyrir til
samanburdar 4 febuxdstati og rasburicase. Verkun og oryggi febuxostats hefur ekki verid stadfest i
sjuklingum med alvarleg bradatilfelli exlislysuheilkennis, t.d. par sem mistokst ad leekka pvagsyru
med 60rum adferdum.

5.2  Lyfjahvorf

Hja heilbrigdum einstaklingum jokst hamarkspéttni i plasma (Cmax) 0g flatarmal undir plasmapéttni-
timaferli (AUC) fyrir febuxostat & skammtahddan hatt badi eftir staka og endurtekna skammta sem
namu 10 mg til 120 mg. Pegar notadir voru skammtar af febixostati a bilinu 120 mg til 300 mg vard
vart meiri en skammtahadrar aukningar 4 AUC. Engin merkjanleg uppséfnun verdur pegar 10 mg til
240 mg skammtar eru gefnir 4 24 klst. fresti. Synilegur lokahelmingunartimi brotthvarfs (ti) fyrir
febuixostat er ad medaltali u.p.b. 5 til 8 klst.

bydisgreining a lyfjahvorfum/lythrifum var gerd hja 211 sjuklingum med pvagsyrudreyra og
pvagsyrugigt sem medhondladir voru med 40-240 mg af febuxostati einu sinni & dag. Almennt
samsvorudu lyfjahvarfabreytur febuxdstats sem lagt var mat 4 i pessum greiningum breytum hja
heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til pess ad mat 4 lyfjahvorfum/lyfhrifum heilbrigora
einstaklinga sé marktaekt fyrir sjuklingah6pinn med pvagsyrugigt.

Frasog
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Febuxostat frasogast hratt (tmax = 1,0-1,5 klst.) og vel (ad minnsta kosti 84%). Eftir staka eda
endurtekna 80 mg og 120 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni & dag er Cmax annars vegar u.p.b.
2,8-3,2 pg/ml og hins vegar 5,0-5,3 pg/ml. Nyting febuxostats 1 tofluformi hefur ekki verid rannsokud.

Eftir endurtekna 80 mg skammta sem teknir eru inn einu sinni 4 dag eda stakan 120 mg skammt,
samhlida fiturikri maltid, var annars vegar 49% og hins vegar 38% minnkun & Cmax 0g annars vegar
18% og hins vegar 16% minnkun & AUC. Hins vegar vard ekki vart kliniskt marktekrar breytingar a
prosentuminnkun & pvagsyrupéttni i sermi par sem profad var fyrir henni (80 mg endurteknir
skammtar). Febtixostat ma pvi taka an tillits til matar.

Dreifing

Synilegt dreifingarraimmal febuxostats vid jafnvaegi (V/F) er 4 bilinu 29 til 75 1 eftir inntoku

10 300 mg skammta. Proteinbinding febuxostats i plasma er u.p.b. 99,2% (adallega vid albumin) og
htn er stodug a pvi péttnibili sem faest med 80 og 120 mg skommtum. Préteinbinding virkra
umbrotsefna i plasma er 4 bilinu 82% til 91%.

Umbrot

Febuxostat umbrotnar 1 afar miklum maeli med samtengingu i uridin-tvifosfat-glukarondsyltransferasa
(UDPGT) ensimkerfinu og med oxun i cytokrom P450 (CYP) kerfinu. Fjogur lyfjafreedilega virk
hydroxyl-umbrotsefni hafa verid audkennd og par af hafa prji komid fram i plasma hja ménnum.
Rannsoknir med frymisdgnum Gr mannalifur in vitro leiddu 1 1j6s ad pessi oxudu umbrotsefni
myndudust adallega fyrir tilstilli CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 eda CYP2C9 og febuxostat-glukuronid
myndadist adallega fyrir tilstilli UGT 1A1, 1A8 og 1A9.

Brotthvarf

Brotthvarf febixostats fer badi fram um lifur og nyru. Eftir ad tekinn var inn 80 mg skammtur af '*C-
merktu febuxostati endurheimtust u.p.b. 49% af skammtinum i pvagi sem obreytt febuxodstat (3%),
asyl-glukuronid virka efnisins (30%), pekkt oxud umbrotsetni pess og samtengingar peirra (13%) og
onnur 6pekkt umbrotsefni (3%). Til vidbotar vid utskilnad 1 pvagi endurheimtust u.p.b. 45% af
skammtinum i haegdum sem obreytt febuxostat (12%), asyl-gliktronid virka efnisins (1%), pekkt
oxud umbrotsefni pess og samtengingar peirra (25%) og dnnur 6pekkt umbrotsefni (7%).

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af febuixostati hja sjuklingum med vaega, midlungsalvarlega eda
alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi breyttist Cmax fyrir febuxostat ekki midad vid einstaklinga med
eOlilega nyrnastarfsemi. Heildargildi AUC fyrir febtixostat jokst ad medaltali u.p.b. 1,8 falt fra

7,5 ng-klst/ml hja hopnum med edlilega nyrnastarfsemi upp i 13,2 ug klst/ml hja hdpnum med
alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Allt ad tvofold aukning vard 4 Crax og fjorfold aukning & AUC
fyrir virk umbrotsefni. Hins vegar er engin adlogun skammta naudsynleg fyrir sjuklinga med vaga eda
midlungsalvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 80 mg skammta af febuxostati hja sjuklingum med vaga (Child-Pugh flokkur A) eda
midlungsalvarlega (Child-Pugh flokkur B) skerdingu 4 lifrarstarfsemi breyttust Cpmax 0g AUC fyrir
febuixostat og umbrotsefna pess ekki marktaekt samanborid vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Engar rannsdknir hafa verid gerdar a sjuklingum med alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Aldur
Engra marktaekra breytinga vard vart 4 AUC fyrir febiixdstat eda umbrotsefni pess eftir inntoku

endurtekinna skammta af febuxostati hja 6ldrudum samanborid vid heilbrigda yngri einstaklinga.
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Kyn
Eftir inntoku endurtekinna skammta af febuxodstati var Cmax 24% haerra og AUC 12% haerra hja konum

en korlum. begar leidrétt hafdi verid fyrir pyngd voru Cmax 0g AUC hins vegar svipud hja badum
kynjum. Ekki er naudsynlegt a0 adlaga skammta eftir kyni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ahrif { forkliniskum rannsoknum saust yfirleitt vid skammta sem voru miklu steerri en
hamarksskammtar fyrir menn.

Lyfjahvarfafredileg likanagerd og hermigreining & gdgnum um rottur benda til pess ad minnka etti
skammt merkaptopurins/azatioprins pegar pad er gefid samhlida febuxodstati nidur 1 20% eda minna af

aour avisudum skammti til ad fordast hugsanleg blodmeinafradileg ahrif (sja kafla 4.4 og 4.5).

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif, skerding frjdosemi

Hja karlrottum fannst tolfraedilega marktaek aukning a eexlum i pvagbl6oru (pvagpekjutotuvortur
(transitional cell papilloma) og krabbamein) einungis i tengslum vid xantinsteina hja hopnum sem
fékk mjog storan skammt, p.e. pegar utsetning var u.p.b. 11 sinnum meiri en hja ménnum. Engrar
marktaekrar aukningar vard vart a4 60rum axlisgerdum, hvorki hja karl- eda kvenmusum né rottum.
Talid er ad pessar nidurstodur megi rekja til purinumbrota og pvagsamsetningar sem er sérstok fyrir
pessar dyrategundir og skipti pvi engu hvad kliniska notkun vardar.

Hefdbundin profardo til ad meta eiturverkanir a erfdaefni leiddi ekki i 1jos neinar slikar verkanir
febuxostats sem mali skipta 1 liffreedilegu tilliti.

Skammtar af febuxdstati allt upp 1 48 mg/kg/dag til inntdku reyndust ekki hafa ahrif 4 frjosemi og
@xlunarhefni hja karlkyns og kvenkyns rottum.

Engin merki voru um skerta frjosemi, vanskdpunarvaldandi ahrif eda fosturskada af voldum
febuxostats. Eiturverkana & moour asamt laekkunar 4 fraferslustudli (lifun fra 4. til 21. dags) og
minnkads proska afkvema vard vart hja rottum vid mjog stora skammta, pegar utsetning var u.p.b.
4,3 sinnum meiri en hja ménnum. Rannsoknir 4 vansképunum, sem gerdar voru & pungudum rottum
vid u.p.b. 4,3 sinnum meiri Gtsetningu en hja ménnum og pungudum kaninum vid u.p.b. 13 sinnum
meiri utsetningu en hja moénnum, leiddu ekki i 1j6s nein vanskdpunarvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosi

Orkristalladur sellulési
Magnesiumsterat
Hydroxypropylsellulosi
Natriumkroskarmelldsi
Vo6tnud kisilkvoda
Vatnsfri kisilkvoda
Krospovidon

Talkim

T6fluhud
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Hypromellosi
Titantvioxio (E171)
Etylsellulosi

Gult jarnoxid (E172)
Triasetin

Svart jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vio.
6.3 Geymslupol

2 ar
Fyrir glos: Eftir opnun skal nota lyfid innan 180 daga

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

(PVC/oPA/al)/al-pynnupakkningar (med purrkefni) 14, 28, 84 t6flum, dagatalspynnur med 28, 84
toflum og rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 t6flum.

(oPA/al/PVC)/al-pynnupakkningar med 14, 28, 42, 84 t6flum, dagatalspynnur med 28, 84 toflum,
rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 t6flum og fjolpakkningar med 84 (2 pakkningar med 42)
toflum.

HDPE-glas med polypropylen (PP) skrafloki med purrkefni sem inniheldur 28 eda 84 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jani 2017.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. febraar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Komarom
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

frland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 80 mg filmuhtdadar toflur
febuxostat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg febuxostat.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudaoar toflur (toflur)

[Pynnur]
14 filmuhudadar t6flur (t6flur)

28 filmuhudadar toflur (toflur)

42 filmuhuoadar toflur (t6flur)

84 filmuhtdadar toflur (toflur)

28 x 1 filmuhtdadar toflur (téflur)

28 filmuhuoadar toflur (dagatal) (t6flur)
84 filmuhtdadar toflur (dagatal) (t6flur)

[Glos]
28 filmuhuoadar toflur (t6flur)
84 filmuhtdadar toflur (toflur)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Til inntdku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

[Fyrir glos eingéngu]
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Ekki gleypa purrkhylkid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

[Fyrir glos eingongu]

Eftir opnun skal nota lyfid innan 180 daga
Dagsetning opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VD FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/001
EU/1/17/1194/002
EU/1/17/1194/003
EU/1/17/1194/004
EU/1/17/1194/005
EU/1/17/1194/006
EU/1/17/1194/007
EU/1/17/1194/008
EU/1/17/1194/017
EU/1/17/1194/018
EU/1/17/1194/019
EU/1/17/1194/020
EU/1/17/1194/021
EU/1/17/1194/029
EU/1/17/1194/030

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

43



‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Febuxostat Viatris 80 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {numer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 80 mg filmuhtdadar toflur

febuxostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af febuxostati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 84 (2 pakkningar med 42) filmuhtidadar to6flur (toflur)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/022

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Febuxostat Viatris 80 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {ntmer}
NN {niimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 80 mg filmuhtdadar toflur

febuxostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af febuxostati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 filmuhuodadar toflur (toflur)

Hlutar fj6lpakkningar, sem ekki ma selja staka.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

47



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI}),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/022

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Febuxostat Viatris 80 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {namer}
SN {ntmer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

MERKIMIPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 80 mg
filmuhudadar toflur
febuxostat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg febuxostat.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur (toflur)

28 filmuhudadar t6flur (toflur)
84 filmuhudadar toflur (toflur)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
Eftir opnun skal nota lyfid innan 180 daga.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/007
EU/1/17/1194/008

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 80 mg filmuhtdadar toflur
febuxostat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

[Adeins fyrir dagatalspynnur]:
MAN.

PRI

MID.

FIM.

FOS.

LAU.

SUN.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (PYNNUR OG GLOS)

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 120 mg filmuhudadar toflur
febuxostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 120 mg af febuxostati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudaoar toflur (toflur)

[Pynnur]
14 filmuhudadar toflur (toflur)

28 filmuhuoadar toflur (t6flur)

42 filmuhuoadar toflur (t6flur)

84 filmuhudadar toflur (toflur)

28 x 1 filmuhtdadar toflur (toflur)

28 filmuhuoadar toflur (dagatal) (t6flur)
84 filmuhudadar toflur (dagatal) (toflur)

[Glés]
28 filmuhudadar toflur (toflur)
84 filmuhtdadar toflur (toflur)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

[Fyrir glos eingongu]
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Ekki gleypa purrkhylkid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Fyrnist

[Fyrir glos eingongu]

Eftir opnun skal nota lyfid innan 180 daga.
Dagsetning opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot
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| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Febuxostat Viatris 120 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {ntmer}
NN {niimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 120 mg filmuhudadar toflur

febuxodstat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 120 mg af febtxostati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.

Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 84 (2 pakkningar med 42) filmuhudadar toéflur (toflur)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/028

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Febuxostat Viatris 120 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {ntmer}
NN {niimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 120 mg filmuhudadar toflur

febuxostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 120 mg af febuxastati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 filmuhuodadar toflur (toflur)

Hlutar fjolpakkningar, sem ekki ma selja staka.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI}),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/028

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Febuxostat Viatris 120 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {namer}
SN {ntmer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 120 mg filmuhudadar toflur
febuxostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 120 mg af febuxostati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur (toflur)

28 filmuhudadar t6flur (toflur)
84 filmuhudadar toflur (toflur)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Eftir opnun skal nota lyfid innan 180 daga,
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1194/015
EU/1/17/1194/016

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Febuxostat Viatris 120 mg filmuhudadar t6flur
febuxostat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

[5. ANNAD

[AOeins fyrir dagatalspynnur]:
MAN.

PRI.

MID.

FIM.

FOS.

LAU.

SUN.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjiukling

Febuxostat Viatris 80 mg filmuhidadar toflur
Febuxostat Viatris 120 mg filmuhudadar toflur
febuxostat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til laeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Febuxostat Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Febuxostat Viatris

Hvernig nota 4 Febuxostat Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Febuxostat Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

R e

1. Upplysingar um Febuxostat Viatris og vid hverju pad er notad

Febuxostat Viatris toflur innihalda virka efnid febuxostat og eru notadar til medferdar vid
pvagsyrugigt sem tengist 6hoflegu magni af efni sem kallast pvagsyra (urat) 1 likamanum. Hja sumum
safnast pvagsyra upp 1 blodinu 1 of miklu magni til pess ad hun haldist 1 uppleystu astandi. Pegar svo
fer geetu uratkristallar myndast i og umhverfis lidamot og nyru. bessir kristallar geta valdio
skyndilegum og alvarlegum verkjum, roda, hita og bolgu i lidamoétum (sem kallast
pvagsyrugigtarkast). Ef ekki er gripid til medferdar gaetu steerri utfellingar, kalladar
pvagsyrugigtarsteinar, myndast i og umhverfis lidamot. bessir steinar geta valdid skemmdum a
lidamo6tum og beini.

Febuxostat Viatris verkar med pvi ad minnka magn pvagsyru. S€¢ magni pvagsyru haldid nidri med pvi
a0 taka Febuxostat Viatris einu sinni 4 dag heetta kristallar a0 myndast og einkenni minnka med
timanum. S¢€ magni pvagsyru haldid négu litlu naegilega lengi geta pvagsyrugigtarsteinar einnig
minnkad.

Febuxostat Viatris 120 mg toflur eru einnig notadar til fyrirbyggjandi medferdar og medferdar vid hau
pvagsyrugildi i bl6di, sem kann ad koma fyrir pegar lyfjamedferd er hafin vid krabbameini i blooi.
Vio lyfjameodferd er krabbameinsfrumum eytt og vid pad hackkar pvagsyrugildi i blodi, sé
pvagsyrumyndun ekki hamlad.

Febuxostat Viatris er &tlad fullordnum.

2. Adur en byrjad er ad nota Febuxostat Viatris
EKKi ma nota Febuxostat Viatris
e efum er ad reeda ofnemi fyrir febuxostati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
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Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Febuxostat Viatris er notad:

o ef pt ert me0 eda hefur fengid hjartabilun, hjartavandamal eda heilaslag

o ef pt ert me0 eda hefur fengid nyrnasjukdém og/eda alvarleg ofnaeemisvidbrogo fyrir
allopuarinoli (lyf notad gegn pvagsyrugigt)

o ef pu ert med eda hefur fengid lifrarsjukdom eda fravik 4 lifrarprofum

. ef pu ert i medferd vid harri péttni pvagsyru af véldum Lesch-Nyhan-heilkennis (mjog
sjaldgaefur erfoasjukdoémur sem hefur 1 for med sér of mikla pvagsyru i blodi)

. ef pu att vid skjaldkirtilsvandamal a0 strida.

Ef pu feerd ofnemisvidbrogd vio Febuxostat Viatris skalt pu heetta ad taka petta lyf (sja einnig kafla 4).
Hugsanleg einkenni ofneemisvidbragda geta verio:

- utbrot, p.m.t. alvarleg afbrigdi (t.d. blodrur, nabbar, utbrot asamt klada og flognun), kladi

- proti & Gtlimum eda i andliti

- Ondunarerfidleikar

- hiti og eitlasteekkun

- en einnig alvarleg lifshaettuleg ofnemisviobrogd med hjarta- og bloorasarstoppi.

Laeknirinn geeti akvedid ad heetta endanlega medferd med Febuxostat Viatris.

Mjog sjaldan hefur verid greint fra hugsanlega lifshattulegum hudutbrotum (Stevens-Johnson
heilkenni) vid notkun febixostats, sem koma upphaflega fram &4 buknum sem raudir blettir sem likjast
skotskifum, eda kringléttir blettir oft med blodru i midjunni. Einnig geta fylgt sar i munni, halsi, nefi,
kynfaerum og tarubolga (raud og pratin augu). Utbrotin geta proast yfir i utbreiddar blodrur eda
flégnun hudarinnar.

Ef pt hefur fengid Stevens-Johnson heilkenni vid notkun febuxdstats matt pu aldrei hefja notkun
Febuxostat Viatris ad nyju. Ef pt faerd utbrot eda pessi einkenni & hud skalt pu strax leita rada hja
leekni og lata hann vita ad pu takir petta lyf.

Ef pu ert med pvagsyrugigtarkast einmitt 4 pessari stundu (bradan alvarlegan verk, eymsli, roda, hita
og bolgu i lidamaétum), biddu par til pvagsyrugigtarkastid hefur hjadnad adur en pu hefur medferd meod
Febuxostat Viatris i fyrsta sinn.

Hja sumum blossa pvagsyrugigtarkdst upp pegar tiltekin lyf sem hafa hemil 4 magni pvagsyru eru
tekin 1 notkun. Pvagsyrugigtarkdst koma ekki fram hja 61lum, en pau geta komid fram jafnvel pott
verid sé ad taka Febuxostat Viatris, og pa einkum & fyrstu vikum eda manudum medferdar. Mikilvegt
er ad halda afram a0 taka Febuxostat Viatris jafnvel pott pvagsyrugigtarkast komi fram pvi Febuxostat
Viatris er enn ad laekka pvagsyruna. Eftir pvi sem timinn lidur verda pvagsyrugigtarkostin sjaldgaefari
og sarsaukaminni ef haldid er afram a0 taka Febuxostat Viatris daglega.

Leaeknirinn avisar gjarnan 6drum lyfjum, ef porf krefur, til pess ad hjalpa til vid ad fyrirbyggja eda
medhondla einkenni pvagsyrugigtarkasta ( t.d.verki og bolgu i lidamotum).

[ sjuklingum med mjog ha pvagsyrugildi (t.d. peim sem eru i lyfjamedferd vid krabbameini) kann
medferd med pvagsyrulaekkandi lyfjum ad leida til pess ad xantin safnist upp i pvagrasinni,
hugsanlega med steinamyndun, pott slikt hafi ekki komid fram i sjuklingum i medferd med febuxostati
vid &xlislysuheilkenni.

Leaeknirinn geeti farid fram 4 ad pt gangist undir blodprufur til pess ad athuga hvort lifur starfi edlilega.
Born og unglingar

Ekki gefa bornum yngri en 18 éara lyfid, pvi ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun.

Notkun annarra lyfja samhlida Febuxostat Viatris
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Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum er mikilvagt er ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita um lyf sem innihalda einhver eftirtalinna
efna par sem pau geetu haft milliverkanir vid Febuxostat Viatris og leeknirinn kann a0 kjosa ad
hugleida naudsynlegar radstafanir:

. Merkaptdpurin (notad sem medferd vid krabbameini)
o Azatioprin (notad til ad draga ur 6nemisviobrogdum)
. Teofyllin (notad sem medferd vid astma)

Medganga og brjostagjof

Ekki er vitad hvort febuxostat gaeti skadad ofztt barn. Febuxostat Viatris 4 ekki ad nota 4 medgongu.
Ekki er vitad hvort febuxodstat berst 1 brjostamjolk kvenna. bu skalt ekki nota Febuxostat Viatris ef pti
ert med barn & brjosti eda radgerir ad hafa barn 4 brjosti.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Hafa ber i huga ad vart getur ordio vid sundl, syfju, pokusyn og dofa eda naladofa medan a medferd
stendur og peir sem fyrir sliku verda eiga hvorki ad aka né stjorna vélum.

Febuxostat Viatris inniheldur laktésa

Febuxostat Viatris toflur innihalda laktésa (gerd af sykri). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest
skal hafa samband vid leekni a0ur en lyfid er tekid inn.

Febuxostat Viatris inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er pvi sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Febuxostat Viatris

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

o Venjulegur skammtur er ein tafla 4 dag. A bakhlid dagatalspynnupakkningarinnar eru
vikudagarnir merktir til pess a0 hjalpa pér ad hafa eftirlit med hvort pt hafir tekid skammt a
hverjum degi.

o Taka ber toflurnar inn og paer ma taka hvort sem er med eda an matar.

bvagsyrugigt
Febuxostat Viatris faest annad hvort sem 80 mg tafla eda 120 mg tafla. Laeknirinn avisar peim styrk
sem hentar pér best.

Halda skal afram a0 taka Febuxostat Viatris daglega jafnvel pott ekki verdi vart vid
pvagsyrugigtarkast.

Fyrirbyggjandi medferd og medferd vio hau pvagsyrugildi [ sjuklingum sem hljota lyfjamedferd vio
krabbameini

Febuxostat Viatris faest sem 120 mg tafla.

Hefjid inntoku a Febuxostat Viatris tveimur dogum adur en lyfjamedferd hefst og haldid notkun pess
afram 1 samradi vio leekni. Medferd med Febuxostat Viatris er yfirleitt til skemmri tima.
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Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Vid ofskdmmtun af vangé ber ad spyrja lekninn rada eda hafa samband vid naestu slysa- og
bradadeild.

Ef gleymist a0 taka Febuxostat Viatris

Ef pu gleymir ad taka skammt af Febuxostat Viatris skaltu taka hann um leid og pu manst eftir honum,
nema nanast sé komid ad neasta skammti, en pa skal sleppa skammtinum sem gleymdist og taka nasta
skammt a hefobundnum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
a0 taka.

Ef haett er a0 nota Febuxostat Viatris

Ekki skal haetta ad taka Febuxostat Viatris an pess ad fa um pao radleggingar fra laekni, jafnvel pott
lidanin sé ordin betri. Ef haett er a0 taka Febuxostat Viatris gaeti péttni pvagsyru haeekkad og einkenni
gaetu versnad vegna myndunar nyrra uratkristalla 1 og umhverfis lidamoét og nyru.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Heettu a0 taka lyfid og hafdu strax samband vid leekninn eda fardu & neestu slysadeild ef eftirfarandi,
mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) aukaverkanir koma
fram, par sem alvarleg ofnemisvidbrogo geta fylgt i kjolfario:

o bradaofnaemisvidbrogd, lyfjaofnaemi (sja einnig kafla 2, Varnadarord og varudarreglur®)

o hugsanlega lifsheettuleg htidttbrot sem eikennast af myndun bladra og flognun hudar og innri
yfirborda likamans, t.d. i munni og kynfeerum, aumum sarum i munni og/eda 4 kynfaeerum, asamt
hita, seerindum 1 halsi og preytu (Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos), eda
eitlastaekkun, lifrarstaekkun, lifrarbolgu (allt ad lifrarbilun), fjélgun hvitra blodkorna
(lyfjaofnaemi med raudkyrningafjold og altekum einkennum) (sja kafla 2).

o utbreidd hudutbrot

Adrar aukaverkanir sem ekki eru nefndar hér fyrir ofan eru taldar upp hér fyrir nedan.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum) eru:
o oedlilegar nidurstodur ur lifrarpréfum

nidurgangur

hoéfudverkur

utbrot (p.m.t. ymsar tegundir af Gtbrotum, sja kaflana um sjaldgefar og mjog sjaldgaefar
aukaverkanir)

ogleoi

aukin einkenni pvagsyrugigtar

stadbundinn proti vegna uppséfnunar vokva i vefjum (bjugur)

sundl

madi

klaoi

verkur 1 Utlim, verkur i vodvum/lidum

preyta

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum) eru:
o minnkud matarlyst, breytt blodsykurgildi (sykursyki) en einkenni peirra geta verid 6hoflegur
porsti, aukin blodfitugildi, pyngdaraukning
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tap & kynhvot

svefnorougleikar, syfja

dofi, naladofi, minnkad eda breytt snertiskyn, helftarslekja, breytt bragdskyn, skert lyktarskyn
oedlilegt hjartalinurit, 6reglulegur eda hradur hjartslattur, hjartslattarénot

hitakof eda rodi (t.d. rodi 4 andliti eda halsi), haekkadur blodprystingur, bleeding (hefur adeins
komid fram i sjiklingum sem eru i lyfjamedferd vid blédsjukddémum)

hosti, 6paegindi eda verkur fyrir brjosti, bolga 1 ndsum og/eda halsi (syking i efti hluta
ondunarvegar), berkjubdlga, syking i nedri hluta 6ndunarvegar

munnpurrkur, kvidverkir/6paegindi eda vindgangur, verkur ofarlega i kvid,
brjostsvidi/meltingartregda, haeegdatregda, tidari haegdir, uppkdst, 0pegindi i maga
kladautbrot, ofsakladi, hudbodlga, litarbreyting i hao, litlir raudir eda fjélublair blettir 4 hidinni,
litlir flatir raudir blettir 4 htidinni, {16t raud svedi 4 hudinni sem eru pakin litlum samvoxnum
bolum, utbrot, rodi og deplar 4 hudsvaedum, aukin svitamyndun, naetursviti, harlos, huorodi,
psoriasis, exem, adrir hudkvillar

vodvakrampi, mattleysi i vodvum, belgbolga eda lidbdlga (bdlga i lidamotum, sem venjulega
hefur 1 for meo sér verki, prota og/eda stirdleika), bakverkur, védvakrampar, stifleiki i véovum
og/eda lidum

blod 1 pvagi, dedlilega tid pvaglat, 6edlilegar nidurstodur ur pvagrannsdoknum (aukid prétein i
pvaginu), minnkud hafni nyrna til pess a0 starfa eins og best verdur 4 kosid, pvagferasyking
brjoéstverkur, 6pagindi fyrir brjosti

steinar 1 gallblooru eda gallras (gallsteinaveiki)

haekkun skjaldkirtilérvandi hormons i bl6di

breytingar 4 efnasamsetningu bloos eda fjolda blodfrumna eda blooflagna (6edlilegar
nidurstdour Ur blédrannsdoknum).

nyrnasteinar

stinningarvandamal

minnkud virkni skjaldkirtils, pokusyn, breyting 4 sjon

eyrnasud

nefrennsli

munnangur

brisbolga: algeng einkenni eru kvidverkir, 6gledi og uppkost

brad pvaglataporf

verkir

lasleiki

haekkun INR-gildis (meling 4 blédstorknun)

mar

boélgnar varir

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum) eru:

voodvaskemmdir, astand sem getur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid alvarlegt. Pad getur valdid
vodvavandamalum og einkum, ef pt 4 sama tima finnur fyrir vanlidan eda feerd haan hita, getur
pad verid af voldum 6edlilegs nidurbrots vodva. Hafou samband vid laekninn an tafar ef pu
finnur fyrir verk, eymslum eda mattleysi i vodva

mikill proti i dypri hudlogum, sérstaklega i kringum augu, 4 kynfeerum, hondum, fétum eda
tungu, asamt skyndilegum 6ndunarerfidleikum

har hiti asamt ibrotum er likjast mislingum, eitlasteekkun, lifrarsteekkun, lifrarbolga (allt ad
lifrarbilun), fjélgun hvitra bédkorna (hvitkornafjélgun med eda an fjolgunar raudkyrninga)
ymis konar utbrot (t.d. med hvitum deplum, med blédrum, med blodrum sem innihalda groft,
med flognun, Gtbrot sem likjast mislingum) ), utbreidd rodapot, drep og bloorulikt los i hudpekju
og slimhud, sem valda flognun og hugsanlega blodeitrun (Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos)

taugadstyrkur

porstatilfinning

pyngdarminnkun, aukin matarlyst, 6vidradanlegt lystarleysi

oedlilega faar blodfrumur (hvitar eda raudar blodfrumur eda blooflogur)
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breytingar eda minnkun 4 pvagmagni vegna bolgu i nyrum (piplumillivefsbolga nyra)
lifrarbolga

gulnun hudar (gula)

syking 1 pvagblodru

lifrarskemmdir

hakkud gildi kreatinkinasa i bl6di (sem er visbending um vodvaskemmdir)
skyndilegur hjartadaudi

litill £fj61di raudra blédkorna (blodleysi)

punglyndi

svefntruflanir

bragdskynsmissir

svidatilfinning

svimi

blodrasarbilun

lungnasyking (lungnabolga)

munnangur; munnbolga

rof i meltingarfaerum

snuningsvodvaheilkenni i 6x1 (rotator cuff syndrome)
fjolvodvagigt

hitatilfinning

skyndilegur sjonmissir vegna slagedarstiflu i auga

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Febuxostat Viatris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum & eftir Fyrnist.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Eftir opnun glasa skal nota lyfid innan 180 daga

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Febuxostat Viatris inniheldur

Virka innihaldsefnid er febuxostat.
Hver tafla inniheldur 80 mg eda 120 mg af febuxostati.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni: laktosi (sja kafla 2, ,,Febuxostat Viatris inniheldur laktosa‘), orkristalladur sellulési,
magnesiumsterat, hydroxypropylselluldsi, natriumkroskarmellési, votnud kisilkvoda og vatnsfri
kisilkvoda, krospovidon, talkam.

Filmuhuo: hypromellosi, titantvioxid (E171), etylsellulosi, gult jarnoxid (E172), triasetin og svart
jarnoxio (E172).
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Lysing a qtliti Febuxostat Viatris og pakkningastaeroir

Febuxostat Viatris filmuhudadar téflur eru gular, hylkislaga, tvikaptar toflur. 80 mg toflurnar eru
merktar med ,,M* & annarri hlidinni og ,,FX3* & hinni hlidinni. 120 mg t6flur eru merktar med ,,M* &
annarri hlidinni og ,,FX4* 4 hinni.

Febuxostat Viatris 80 mg og 120 mg filmuhtidadar t6flur fast i pynnupakkningum med 14, 28, 42 og
84 toflum, dagatalspynnum med 28 og 84 toflum, rifgétudum stakskammtapynnum med 28 x 1 t6flum
og fjolpakkningum med 84 filmuhtidudum téflum i 2 pakkningum sem hver inniheldur 42
filmuhuodadar toflur..

Febuxostat Viatris 80 mg og 120 mg filmuhtidadar toflur fast i plastglosum med 28 og 84 t6flum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frland

Framleidoandi
Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Komérom
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

frland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris Healthcare CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
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Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: + 4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74
Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: + 49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300
Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00
E)\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Arcana Arzneimittel GmbH
TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 416 2418
Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00
France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437257500 Tel: + 351 214 127 200
Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

Mylan Ireland Limited Viatris Healthcare d.o.o
Tel: ++353 1 8711600 Tel: +386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbmpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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